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RESUMO

Introducdo: Os medicamentos anticrises epilépticas (MACs) sdo farmacos designados ao
tratamento de epilepsia, tendo sido também utilizados para tratamento de outras condicdes. Os
MACs estédo entre 0s agentes mais comumente envolvidos nas intoxicacbes medicamentosas.
Objetivo: Avaliar perfil clinico-epidemiolédgico das intoxicacBes por medicamentos anticrises
epilépticas registradas CIATox/SC e deduzir quais sdo os fatores determinantes para desenvolver
a intoxicacao.

Método: Estudo transversal, descritivo, baseados em dados secundarios, tipo série de casos de
intoxicagdo de medicamentos da classe “Antiepilépticos”, registrados pelo CIATox/SC, no
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.

Resultados: Foram analisados 2.657 casos. Com relacdo as principais circunstancias, as mais
prevalentes foram: tentativa de suicidio 2.284 casos (85,9%), acidental 111 casos (4,17%). Na
faixa pré escolar, intoxicacdo acidental correspondeu a 65% dos casos e na faixa escolar e pré
adolescente, foram registrados 57% dos casos em tentativas de suicidio. Quanto ao desfecho
2.399 (90,2%) casos de cura, 229 (8,6%) de casos assintomaticos, 25 (0,9%) casos de Obito.
Quanto aos agentes envolvidos, em 880 (33,2%) foram por Antiepilépticos isoladamente e 1.777
casos (66,8%) foram com classe combinada. Ressalta-se que houve 4 Gbitos envolvendo Acido
valprdico isoladamente.

Conclusfes: Observou-se que em mais de 85% dos casos a intoxicacdo envolvendo
medicamentos anticrises ocorreu devido a tentativa de suicidio, sendo a principal circunstancia
especialmente em adultos. Quanto ao desfecho, a taxa de letalidade foi de 0,9%. Em lactentes e
pré-escolares, a circunstancia principal foi a ingestdo acidental. Houve alta prevaléncia de
intoxicacdo combinada com classes de medicagdes utilizadas para transtornos psiquiatricos, tais

como Ansioliticos, Antidepressivos e Antipsicoticos.

Palavras-chave: intoxicacdo, medicamentos anticrises epilépticas, Epilepsia, toxicologia.
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ABSTRACT

Introduction: Antiseizure medications (ASM) are medications designed to treat epilepsy and
have also been used to treat other conditions. ASMs are among the agents most commonly
involved in drug intoxications.

Objetive: Evaluate the clinical and epidemiological profile of intoxications caused by
antiepileptic drugs registered by CIATox/SC and deduce the determining factors for the
development of these intoxications.

Method: Cross-sectional, descriptive and retrospective study, series type of cases of drug
intoxication in the “Antiepileptic” class, registered by CIATox/SC, from January 2016 to
december 2020.

Results: Total of 2.657 cases were analyzed. The most prevalent causes of intoxication were:
suicide attempt 2,284 cases (85.9%), accidental 111 cases (4.17%). In the pre-school age group,
accidental poisoning corresponded to 65% of the cases, and in the school and pre-adolescent age
group, 57% of cases of suicide attempts were registered. As for the outcome, 2.399 (90.2%)
cases of cure, 229 (8.6%) of asymptomatic cases, 25 (0.9%) cases of death. As for the agents
involved, in 880 (33.2%) they were antiepileptics alone and 1.777 cases (66.8%) were with the
combined class. It is noteworthy that there were 4 deaths involving valproic acid alone.
Conclusions: It was observed that in more than 85% of cases, intoxication involving antiseizure
medications occurred due to a suicide attempt, the main circumstance being especially in adults.
As for the outcome, the lethality rate was 0.9%. In infants and preschoolers, the main
circumstance was accidental ingestion. There was a high prevalence of combined intoxication
with classes of medications used for psychiatric disorders, such as Anxiolytics, Antidepressants

and Antipsychotics.

Key words: intoxication, antiseizure medication, epilepsy, toxicology.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma condicdo neurologica comum que afeta aproximadamente 1% da
populacdo em geral. Os medicamentos anticrises (MACs), antigamente chamados de
anticonvulsivantes ou antiepilépticos, sdo a base do tratamento da epilepsia. Os tratamentos
ndo medicamentosos sdo viaveis apenas em casos selecionados, e sdo indicados apés a falha

dos medicamentos anticrises?.

A intoxicacdo medicamentosa se baseia em uma série de sintomas e sinais
desenvolvidos, a partir do momento em que o medicamento € ingerido em doses superiores da
terapéutica. A intoxicacdo por medicamento pode ser ocasionada por diversos motivos, sendo
possivel destacar: tentativa de suicidio (principalmente em adultos e adolescentes) e ingesta
acidental (em criancas)®>. Os farmacos anticrises estio entre os agentes mais comuns
envolvidos nas intoxicacdes medicamentosas em nosso meio. E importante salientar que os
medicamentos anticrises epilépticas também tem sido amplamente utilizados para outras
indicagdes que ndo epilepsia. A exemplo, utiliza-se do efeito estabilizador de humor de alguns
MACs para tratamento de pacientes com transtornos psiquiatricos. Além disso, os MACs tem

sido amplamente utilizados para controle algico em pacientes com cefaleia e dor cronica.

A dose téxica dos medicamentos anticrises € varidvel, o que resulta em aspectos
diferentes sobre a toxicidade, podendo o paciente intoxicado apresentar desde um quadro de

sonoléncia até coma ou morte®.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Conceitos basicos de epilepsia

A epilepsia é uma condicdo que se caracteriza por uma predisposicdo permanente do
cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais destas crisest. A epilepsia esta associada a uma maior mortalidade (risco
de acidentes e traumas, crises prolongadas e morte subita), a um risco aumentado de
comorbidades psiquiatricas (sobretudo depressao e ansiedade) e também a inimeros problemas
psicossociais (desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, disfuncdo sexual e
estigma social). Uma crise epiléptica é a ocorréncia transitéria de sinais ou sintomas clinicos
secundarios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica®.

Do ponto de vista préatico, a epilepsia pode ser definida por uma das seguintes trés
condicdes: (1) Ao menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com intervalo
maior que 24 horas; (2) Uma crise ndo provocada e probabilidade de novas crises ocorrerem nos
préoximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas crises ndo
provocadas; (3) Diagnostico de uma sindrome epiléptica®.

O diagnostico de epilepsia deve ser feito seguindo niveis de classificacdo, iniciando pelo
tipo de crise apresentada e, juntando-se a outras caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas

(EEG), classifica-se o paciente dentro de uma sindrome epiléptica* (Figura 1).



Figura 1 - Classificacdo operacional basica da ILAE 2017 para os tipos de crises epilépticas.
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2.2 Etiologia da epilepsia

As epilepsias podem ser causadas por lesdes estruturais, alteraces genéticas, erros inatos
do metabolismo, doengas neurocutaneas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber), doencas
cromossémicas (Sindrome de Angelman), doencas mitocondriais, infecciosas, metabolicas ou
autoimunes, além de condi¢bes adquiridas ao longo da vida (trauma, AVC, e etilismo)®.

As causas lesionais mais frequentes das epilepsias focais sintomaticas sdo esclerose
temporal mesial, neoplasias cerebrais primarias, traumatismo craniano, doencas
cerebrovasculares, anomalias vasculares e malformacdes do desenvolvimento cerebral, incluindo
hamartomas hipotalamicos’. A etiologia da epilepsia de um determinado individuo pode ser

“desconhecida”, devido as limitagdes dos métodos de investigacao.
2.3 Epidemiologia da epilepsia
Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5% a 1,0%

da populacéo. A prevaléncia da epilepsia difere de acordo com a idade, sexo, grupos éetnicos e

fatores socioecondémicos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da epilepsia aumenta



proporcionalmente com o aumento da idade, enquanto nos paises em desenvolvimento
geralmente atinge picos na adolescéncia e idade adulta®. A probabilidade geral de um individuo
ser afetado pela epilepsia ao longo da vida é de cerca de 3%°.

2.4 Tratamento medicamentoso Anticrise Epiléptica

O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para 0 paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de efeitos
adversos, buscando, idealmente, uma remissdo total das crises. Os medicamentos anticrise
epiléptica sdo a base do tratamento da epilepsia. Os tratamentos ndo medicamentosos sdo viaveis
apenas em casos selecionados, e sdo indicados apos a falha dos antiepilépticos®.

Deve-se buscar um farmaco antiepiléptico com um mecanismo de acéo eficaz sobre os
mecanismos de geracéo e propagacio, especificos das crises do paciente, individualmente®?,

Os principais mecanismos de acdo dos farmacos antiepilépticos sdo: bloqueio dos canais de
sodio, aumento da inibicdlo GABAérgica, bloqueio dos canais de célcio e ligagdo a proteina
SV2A da vesicula sinaptica®.

A decisdo de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se fundamentalmente em trés
critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuagao das crises para 0 paciente
e eficécia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento. O risco de recorréncia de
crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome epiléptica do paciente®3, e é maior
naqueles com descargas epileptiformes no EEG, transtornos neurolégicos congénitos, crises
sintomaticas agudas prévias, pacientes com lesdes cerebrais e pacientes com paralisia de Todd**.
Recorréncia das crises epilépticas sdo inaceitdveis para pacientes que necessitam dirigir,
continuar empregados ou sdo responsaveis por pessoas mais vulneraveis!*, nestes individuos, é
racional optar por tratamento mesmo ap0s uma primeira crise. A decisdo de iniciar tratamento
fica bem mais fortalecida apds a ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas
com mais de 24 horas de intervalo.

Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 3? (ditos
novos) linhas tém eficacia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de interacdes
medicamentosas € mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais recentes. Por outro lado, por
serem recentes, ndo se conhecem os eventuais efeitos adversos do uso destes farmacos por 20 a
30 anos. O estudo SANAD confirma esta afirmacao e agrega que a escolha do tratamento inicial
ndo tem impacto na qualidade de vida (QV) apds 2 anos de seguimento. O que influencia
significativamente a QV dos pacientes com epilepsia sdo a persisténcia de crises, os efeitos
adversos do farmaco e a falha do tratamento inicial*>’.

Com relacdo a ensaios clinicos randomizados (ECR), existem, até o momento, seis



estudos bem delineados'’-%, todos envolvendo pacientes com epilepsias focais. Em geral, a
lamotrigina e gabapentina foram mais efetivas do que a carbamazepina em idosos?*?4. Em
adultos jovens, a carbamazepina foi mais efetiva do que o fenobarbital, primidona e a
vigabatrina®® 2, enquanto o acido valproico teve eficacia comparavel a da carbamazepina. Um
ensaio aberto randomizado comparou carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina e
topiramato em epilepsias focais, bem como &cido valproico, lamotrigina e topiramato em
epilepsias generalizadas e inclassificaveis??. O estudo concluiu que a lamotrigina é mais efetiva
do que a carbamazepina, gabapentina e topiramato como monoterapia de primeira linha para
epilepsia focal, e 0 acido valproico € mais efetivo (eficacia + tolerabilidade) do que o topiramato
e mais eficaz do que a lamotrigina nas epilepsias generalizadas e inclassificaveis. Entretanto, a
revisdo sistematica da Cochrane conclui pela igualdade de eficacia®®. As recomendagBes da
ILAE?, baseadas apenas em evidéncias de eficacia e efetividade para escolha de farmacos

antiepilépticos, sdo as seguintes:

. Adultos com epilepsia focal — carbamazepina, fenitoina e &cido valproico;

. Criancas com epilepsia focal — carbamazepina;

. Idosos com epilepsia focal — lamotrigina e gabapentina;

. Adultos e criancas com crises TCG, criangcas com crises de auséncia, epilepsia rolandica
e EMJ.

—nenhuma evidéncia alcangou niveis A ou B.

A selecdo do farmaco devera levar em consideracdo outros fatores além da eficacia, tais
como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de pacientes (criancas, mulheres em
idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade individual e facilidade de administracéo.
Especificamente para crises de auséncia, uma analise sistematica que incluiu cinco pequenos
estudos, dos quais apenas um randomizado, comparando a eficicia de etossuximida, &cido
valproico, lamotrigina e placebo, ndo foi suficiente para levantar evidéncias Uteis para a préatica
clinica?®. Mais recentemente, um ECR com 453 criancas com diagndstico recente de epilepsia do
tipo auséncia comparou a eficacia do acido valproico com a da etossuximida e da lamotrigina.
Os resultados mostraram eficacia semelhante para o acido valproico e a etossuximida, e inferior
para a lamotrigina?’.

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar sempre fazer a substituicdo gradual
por outro, de primeira escolha, mantendo-se a monoterapia. Em caso de falha na segunda
tentativa de monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos
conforme evidéncias de beneficio em estudos de nivel | e como indicado no Protocolo Clinico de
Diretrizes Terapéuticas de epilepsia>?®?°, Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional
com a associacdo de mais de dois farmacos, por isso, tal conduta ndo estd preconizada neste

Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas de epilepsia. Em um estudo prospectivo, 47% de



470 pacientes em tratamento inicial se beneficiaram com o primeiro farmaco em monoterapia,
13% com o segundo FAE em monoterapia e apenas 3% com associacdo de dois fa&rmacos.
Entretanto, outros autores relatam controle adicional de crises em 10% a 15% dos

pacientes refratarios a monoterapia com acréscimo de um segundo farmaco®.

2.5 Principais Medicamentos Anticrise Epiléptica

2.6 Carbamazepina

A carbamazepina liga-se aos canais de sodio voltagem-dependentes, provavelmente apos
eles passarem do estado ativado para o inativado. Esta ligacdo estende a fase inativada e inibe a
geracdo de potenciais de acdo rapida quando a célula esta experimentando trens despolarizantes
de entrada. Este efeito aumenta com a taxa de disparo neuronal.
Indicacdes:

. Monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou sem generaliza¢do secundaria;

Crises TCG em pacientes com mais de um ano de idade.

. Crises epilépticas focais e generalizadas. Também é eficaz no tratamento de doencas
afetivas, como transtorno bipolar e sindromes de dor cronica, como a neuralgia do trigémeo.
Efeitos adversos: Nauseas, vomitos, diarreia, hiponatremia, erup¢do cuténea, prurido e retencdo

de liquidos, sonoléncia, tontura, visdo turva ou dupla, letargia e dor de cabeca®,

2.7 Clonazepam

E um benzodiazepinico, liga-se ao receptor GABA (A) e facilita a acdo inibitoria do
GABA enddgeno, aumentando a permeabilidade da membrana neuronal aos ions cloreto.
Clonazepam é bastante til no tratamento de crises miocl6nicas, podendo ser usado em

monoterapia, mas mais frequentemente € utilizado na terapia adjuvante.

Indicacdes:

. Adultos e criancas;

. Crises de auséncia (incluindo auséncias atipicas);
. Crises TCG primarias ou secundarias;

. Crises tonicas;

. Crises clonicas;

. Crises focais;

. Crises mioclonicas;

. Mioclonias e movimentos anormais associados.



Efeitos adversos: sonoléncia, hiperatividade (em criancgas), transtornos cognitivos, sialorreia,

diplopia, fadiga e depressio (em adultos)®.

2.8 Levetiracetam

O levetiracetam € um s-enantibmero, analogo do piracetam. O mecanismo de acdo do
levetiracetam é desconhecido. No entanto, o levetiracetam liga-se & proteina da vesicula
sinaptica SV2A, que foi associada em modelos animais a epilepsia. Utilizado como terapia
adjuvante para crises, tanto focais quanto generalizada em adultos e apresenta controle eficaz das

crises®.

Indicacdes:
. Pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente
generalizada em adultos e criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises tonico-clénico

generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios a monoterapia com antiepiléptico de

primeira linha;
. Crises miocldnicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios;
. Tratamento de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada pelo virus Zika,

como terapia adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos®.,
Efeitos adversos: Fadiga, sonoléncia, tontura e infeccdo (vias respiratorias superiores), desanimo

e dor de cabeca®.

2.9 Fenitoina

Seu principal mecanismo de acdo é o bloqueio dos canais de sédio dependentes de
voltagem, o que lhe confere grande eficacia contra crises epilépticas de inicio focal.

Apos ingestdo, a fenitoina atinge picos de concentracdo em cerca de 6 horas, sendo
fortemente ligada as proteinas plasmaticas (mais de 85%), com uma meia-vida de eliminacdo em
torno de 20 horas.

Indicacdes:

. Tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinacdo de ambas, em criangas,
adolescentes e adultos;

. Prevengdo e tratamento de crises epilépticas durante ou apds procedimento
neurocirdrgico;

. Tratamento das crises tonicas, proprias da sindrome de Lennox-Gastaut.

Efeitos adversos: hipertrofia gengival, aumento de pelos corporais, erupcdo cutanea, deplecéo de



acido félico e diminuicdo da densidade Ossea, confusdo, fala arrastada, visdo dupla, ataxia e

neuropatia (com uso de longo prazo)3.

2.10 Fenobarbital

Seu principal mecanismo de acdo é o prolongamento da abertura dos canais de cloro, dos
receptores GABA-A e consequente hiperpolarizacdo da membrana pés-sinaptica. O fenobarbital
também pode bloquear os canais de sddio e potassio, reduzir o influxo de célcio pré-sinaptico e,
provavelmente, reduzir as correntes mediadas pelo glutamato.

Apresenta répida absorcdo por via oral, porém uma meia-vida de eliminacédo longa (2 a 7
dias), apesar de ser fracamente ligado as proteinas (20% a 50%). As principais desvantagens sdo
seus efeitos colaterais, principalmente na area cognitiva, o que limita seu uso tanto em criancas
quanto em idosos.

Indicacéo:

. Tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de qualquer idade, inclusive
recém nascidos.

Efeitos adversos: sedacdo, concentracdo reduzida e alteragdes do humor, incluindo depressao. As
criancas podem apresentar hiperatividade. O uso cronico esta associado a um risco aumentado de
densidade 6ssea diminuida. contraturas de Dupuytren, fibromatose plantar e ombro congelado. A
teratogenicidade com a gravidez é outro risco, com uma taxa relativamente alta de

malformagdes®.

2.11 Gabapentina

Seu sitio de ligacdo € a proteina alfa2-gama, uma sub-unidade dos canais de calcio
dependentes de voltagem, embora ainda ndo haja uma compreensdo completa do exato
mecanismo antiepiléptico deste farmaco®?.

Indicacéo:

. Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizagdo secundaria em pacientes
com mais de 3 anos de idade.

Efeitos adversos: sedacdo, tontura, ataxia e ganho de peso, aumento do apetite, dor de cabeca,

tremor, cansaco, nausea, comportamento agressivo (em criangas)®.



2.12 Topiramato

Este farmaco é bem absorvido e minimamente ligado as proteinas plasmaticas. E
parcialmente metabolizado no figado, e cerca de 60% da dose séo excretados de forma inalterada
na urina. Seu metabolismo sofre a influéncia de farmacos indutores de enzimas hepaticas, tendo
a meia-vida diminuida com o uso concomitante destes farmacos?3.

Ele blogueia os canais de sddio voltagem-dependentes, aumenta a atividade do GABA
em um local ndo benzodiazepinico nos receptores GABA (A) e antagoniza um receptor NMDA-

glutamato. Também inibe fracamente a anidrase carbonica no sistema nervoso central®.

Indicacdes:

. Monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em pacientes mais de 10
anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros medicamentos de primeira linha;

. Terapia adjuvante de crises focais, primariamente generalizadas ou crises associadas com
a sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes mais de dois anos de idade.

Efeitos adversos: sonoléncia, perda do apetite, cansaco, nervosismo, pensamento lento,
dificuldade de encontrar palavras, dificuldade de concentracdo, perda de peso, célculo renal e

glaucoma®.

2.13 Lamotrigina

O principal mecanismo de agdo da lamotrigina parece envolver a inibigdo dos canais de
sodio dependentes de voltagem, resultando em inibicdo dos potenciais elétricos pos-sinapticos.
N&o parece ter efeito GABAérgico e ndo tem semelhanga quimica com o0s antiepilépticos
indutores enzimaticos.

Indicacdes:

. Monoterapia de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em pacientes com
mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de primeira linha;

. Monoterapia de crises primariamente generalizadas em pacientes com mais de 12 anos de
idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de primeira linha;

. Terapia adjuvante de crises focais em pacientes mais de 2 anos de idade;

. Terapia adjuvante de crises generalizadas da sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes
com maisde 2 anos de idade®*.

Efeitos adversos: Lamotrigina: erupgdes cutaneas, dor de cabeca, nausea, vomitos, visdo dupla,

tonturas, sonoléncia, incoordenacéo e tremor®,
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2.14 Acido Valproico

O valproato é o ion circulante no sangue responsavel pelo efeito antiepiléptico das
diferentes formulacGes farmacéuticas. Foi inicialmente comercializado sob a forma &cida e
depois na de sal (de sodio ou de magnésio) e de amido. O 4cido valproico é um dos
principais antiepilépticos utilizados, com eficacia estabelecida para multiplos tipos de crises.
Picos méaximos de concentragdo sdo atingidos 2 horas ap6s a ingestdo oral. E altamente ligado as
proteinas (90%), e a meia-vida de eliminacéo € de cerca de 15 horas. Seu mecanismo de acdo
pode envolver reducdo na frequéncia de disparos dos canais de sddio, ativacdo da condutancia
do potassio e, possivelmente, acdo direta sobre outros canais idnicos. E sabido que o &cido
valproico tem um efeito GABAérgico por meio da elevacdo do GABA cerebral por diversos
mecanismos: inibicdo da GABA-transaminase, aumento das enzimas sintetizadoras do GABA,
aumento da liberacdo e inibicdo da recaptacdo do GABA.

Suas principais desvantagens sdo maior incidéncia de efeitos adversos em mulheres
(alteragbes hormonais, ganho de peso), na gestacao (teratogenicidade) e em criangas com menos
de 2 anos de idade, especialmente nagquelas em politerapia, com doencas metabdlicas congénitas
ou com retardo mental (devido a risco aumentado de desenvolvimento de hepatotoxicidade
fatal). O uso de &cido valproico para casos de crises focais apresenta eficacia limitada, devido
principalmente a necessidade de doses significativamente maiores do que as usadas para crises
generalizadas®.

Indicacéo:
. Monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de idade e com

qualquer forma de epilepsia.

. tratamento de crises generalizadas e focais.
. Epilepsia generalizada idiopatica com Crises epilépticas tonico-cldnicas generalizadas.
. Epilepsia de auséncia.

Efeitos adversos: Nauseas, vomitos, queda de cabelo, hematomas faceis e tremor, ganho de peso,
obesidade, resisténcia a insulina e a sindrome metabolica, enurese noturna, provavelmente

relacionada ao comprometimento da eficiéncia do sono®.

2.15 Primidona

E convertida em dois metabdlitos ativos, fenobarbital e feniletilmalonamida (PEMA). O
fenobarbital liga-se ao receptor GABA (A), estendendo assim a duracdo das aberturas dos canais
de cloreto mediadas pelo GABA. PEMA pode aumentar a atividade do fenobarbital.

A primidona, com base em sua estrutura quimica, ndo pode ser considerada um
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barbitarico; no entanto, parte do seu efeito clinico pode ser atribuido a biotransformacéo
hepética de suas moléculas em fenobarbital.

Indicacéo:

. Tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes refratarios ou intolerantes aos
farmacos de primeira linha.

Efeitos adversos: sedacédo, diminuicdo da concentragéo e alteragcdes do humor. A primidona pode
causar uma reagdo toxica aguda, considerada ndo relacionada ao fenobarbital e caracterizada por

sedagdo potencialmente grave, tontura, ataxia, nausea e vomito®.

2.16 Oxcarbazepina

A oxcarbazepina e seu metabolito ativo, metabélito 10-mono-hidroxi (MHD), bloqueiam
os canais de sodio sensiveis a voltagem, aumentam a condutancia do potassio e modulam a
atividade dos canais de célcio ativados por alta voltagem?.

A oxcarbazepina é um derivado da carbamazepina, contendo um &omo de oxigénio
adicional no anel de dibenzazepina. A oxcarbazepina foi desenvolvida em um esforco para
introduzir um novo farmaco antiepiléptico com eficacia similar a carbamazepina, mas sem 0s
seus efeitos adversos indesejados®®. Esta registrada em 54 paises em todo o mundo como
monoterapia e terapia adjuvante para crises focais.

Indicacéo:

. O monoterapia no tratamento de Crises epilépticas focais em pacientes com 4 anos de
idade ou mais.

. Terapia adjuvante para Crises epilépticas focais em pacientes com 2 anos de idade ou
mais.

. E outras terapias de primeira linha para crises focais e secundariamente generalizadas
ténico-clonicas®.

Efeitos adversos: sedacdo, dor de cabeca, tontura, erupcdo cuténea, vertigem, ataxia, nausea,

hiponatremia e diplopia, e niveis diminuidos do horménio tireoidiano®.

2.17 Lacosamida

A lacosamida aumenta seletivamente a lenta inativacdo dos canais de sédio voltagem-
dependentes; isso resulta na estabilizacdo das membranas neuronais hiperexcitaveis e na inibicdo
do disparo neuronal repetitivo®. A lacosamida também se liga a proteina 2 mediadora da
resposta a colapsina (CRMP2), que pode estar envolvida na epileptogénese.

Indicacéo:
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. Lacosamida oral € aprovada pela FDA para uso como monoterapia ou terapia adjuvante
para Crises epilépticas de inicio focal em pacientes com quatro anos ou mais.

. Tratamento adjuvante de Crises epilépticas ténico-clénicas generalizadas primarias em
pacientes com guatro anos ou mais.

Efeitos adversos: Tontura, nausea, vertigem, coordenacéo anormal e ataxia®.

2.18 Outras indicacBes de medicamentos anticrise epiléptica

2.19 Acido Valproico

- Transtorno bipolar: Mania aguda ou episddios agudos com caracteristicas mistas (em
combinacdo com ou como alternativa a um antipsicotico). Depressdo bipolar maior (uso off-
label). Tratamento de manutencao do transtorno bipolar (off-label).

- Profilaxia de migranea®.

2.20 Carbamazepina

- Transtorno bipolar, hipomania e mania ou episodios leves a moderados com caracteristicas
mistas (agente alternativo) e depressdo maior bipolar (agente alternativo).

- Dor neuropatica®

2.21 Lamotrigina

- Transtorno bipolar e depressao maior bipolar.
- Profilaxia de crises de Cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duracdo (SUNCT e SUNA)
(off-label)®.

2.22 Topiramato

- Profilaxia de migranea.

- Transtorno de compulsdo alimentar periddica (agente alternativo) (uso off-label).
- Cefaleia em salvas (prevencao) (agente alternativo; uso off-label).

-Dor de cabega, ataques neuralgiformes unilaterais de curta duracéo (uso off-label).
-Tremor essential (off-label)®.
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Avaliar o perfil clinico-epidemioldgico das intoxicacBes por medicamentos anticrises
epilépticas registradas pelo Centro de Informacdes e Atendimentos Toxicologicos de Santa
Catarina no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Deduzir quais sdo os fatores

determinantes para desenvolver a intoxicacéao.

3.2 Especificos

e Evidenciar as principais circunstancias que cercam o episédio tdxico envolvendo
medicamentos anticrises epilépticas;

e Analisar o perfil epidemiolédgico das intoxicacdes envolvendo medicamentos das classes
anticrises epilépticas;

e Avaliar o desfecho das intoxicacdes envolvendo medicamentos anticrises epilépticas e

classes combinadas;
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, baseados em dados secundarios.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado utilizando os dados coletados pelo Centro de Informagéo e
Assisténcia Toxicologica de Santa Catarina (CIATox/SC). Localizado no Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC, o
CIATox/SC atende em regime de plantdo permanente de 24 horas, durante todos os dias do ano,
prestando informacgdes na area de Toxicologia aos profissionais de salde, as instituicdes
hospitalares e a populacdo em geral do Estado de Santa Catarina, onde foram atendidas 2.657

(0,03%) ocorrrencias dentro de uma populacédo de 7.338.473 pessoas do estado de SC.

4.3 Populagédo

Foram analisados no banco de dados (DATATOX). E realizada estatisitaca descritiva
simples da variaveis através de planilha, disponivel em Excel pelo CIATox contendo 0s registros
das intoxicacdes envolvendo medicamentos das classes anticrises epilépticas referentes a janeiro
de 2016 a dezembro de 2020.

4.4 Protocolo de Investigacao

Foram analisadas as seguintes variaveis de todos 0s pacientes que tiveram intoxicagdo
por medicamentos anticrises, avaliando; Perfil epidemioldgico: sexo, idade, profissao,
procedéncia. Agentes envolvidos na intoxicagdo e classe combinada. Circunstancia da
exposicdo: Indicacdo médica, Tentativa de suicidio, Reagdo adversa, erro de medicacdo e dose,
automedicacdo, acidental, Aleitamento materno, prescricdo medica inadequada, violéncia, maus
tratos, homicidio, uso indevido e uso terapéutico. Manifestacdes clinicas: classificacdo de

gravidade e sinais e sintomas. Desfecho: assintomaticos, cura, sequelas e obitos.
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4.5 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFSC (CEPSH-UFSC). Foram disponibilizados pelo Centro de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica de Santa Catarina (CIATOX/SC) ap6s a aprovacdo do CEPSH, os registros dos
casos relacionados intoxicacdes por medicamentos anticrises registradas pelo Centro de
Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica de Santa Catarina no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2020.

Como se trata de um estudo descritivo, retrospectivo, tipo série de casos, realizado pelo
meio de consulta ao banco de dados e através das fichas de atendimento do CIATOX/SC, foi
solicitado a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma vez que ndo
houve contato direto com pacientes, mantendo total confidencialidade no sigilo entre pacientes e
profissionais da saude, ndo havendo identificagdo com nome, nimero de registro, data de
nascimento e/ou localizacdo do pesquisador responsavel. Sendo, portanto, devidamente
justificado no Sistema CONEP/CEP. Nos casos em que houver necessidade de acesso a fichas
diretamente relacionados a pesquisa, deverdo passar pela supervisdo e autorizacdo da

coordenacao respeitando o anonimato e os deveres éticos.

4.6 Resultados esperados

Gerar informagfes que possam subsidiar e aperfeicoar os conhecimentos sobre as
intoxicagBes em pacientes usuarios de medicamentos anticrises. Subsidiar a¢fes de educacdo
destas ocorréncias toxicolégicas. Demonstrar a real relevancia das altera¢fes clinicas para o
prognostico do paciente intoxicado. Apresentar quais agentes ou subclasses de medicamentos
anticrises tem maior risco de letalidade. Os resultados serdo publicados em periodicos e

apresentados em congressos, contribuindo para que novas pesquisas sejam realizadas nessa area.

4.7 Analise estatistica

Os dados foram analisados nos programas de computador Microsoft® Excel, a partir do

banco de dados do CIATox/SC e realizada estatistica descritiva simples, das varidveis estudadas.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados Gerais

No periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020, foram registrados pelo Centro de
Informacdo e Assistengia Toxicologica de Santa Catarina (CIATox/SC), 2.910 atendimentos

relacionados a intoxicagdo com medicamentos da classe “Antiepilépticos” (Figura 2).

Figura 2 - Numero de casos por ano envolvendo medicamentos da classe “Antiepilépticos”,

registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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Desse total foram excluidos do desfecho Obito por outra causa, pessoas com desfecho
ignorado, diagnostico diferencial e pessoas de outro estado totalizando 2.657 a serem estudados.

Dentre as intoxicagdes, alguns municipios se destacam em quantidade de intoxicados
devido ao nimero populacional. Floriandpolis com 291 casos, Joinville com 262, Sdo José com
146 casos, Blumenau com 131 casos, Chapec6 com 126 casos, Cricitma com 88 (Figura 3).
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Figura 3 - NUmero de intoxicados por municipios de SC, registradas pelo CIATox/SC no

periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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FONTE: elaboracdo prépria

Dos casos envolvendo a intoxicagdo 1.791 foram do sexo feminino (67,4%) e 866 em
pessoas do sexo masculino (32,5%).

Em relacdo & ocupacéo dos pacientes 2.177 fichas ndo foram preenchido no formulério e
0 restante algumas se destacaram mais, 241 casos foram de estudantes, 51 do lar, 50 casos de
desempregados, 31 aposentados, 13 da area da saude, 11 empregado domeéstico, 9 professor de

nivel médio, e 7 costureira etc... (Figura 4).
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Figura 4 - Ocupacdo dos pacientes relacionadas a intoxicaces envolvendo Antiepilépticos,

registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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FONTE: elaboracéo propria

Quanto a idade dos pacientes, foram bem variadas envolvendo criancas a partir de 6 dias
de vida a idosos de >80 anos de idade. Tiveram 3 casos de intoxicacdo envolvendo lactentes com
menos de um més de vida.

A faixa etaria menor que 1 ano compds 10 casos (0,38%), e faixa etaria menor que 12 anos
compds 139 casos (5,40%).
Considerando apenas a faixa pediatrica em geral observa-se bastante diferenca na

circunstacia de exposicdo quando se refere as idades (Figura 5).
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Figura 5 - Circunstancias relacionadas a intoxicacfes envolvendo Antiepilépticos, na faixa

peditrica, registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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FONTE: elaboracéo propria

Observou-se que em lactentes (idade de O a 2 anos) a Prevaléncia de ocorréncia de
intoxicacdo foi maior por circuntancia acidental (76%) e erro de medicagédo (12%). Também na
faixa pré escolar (de 3 a 7 anos de idade), houve também Prevaléncia com intoxicacéo acidental
(65 %) e erro de medicacdo (23%). Ja em relacdo a faixa escolar e pré adolescente (idade entre 8
e 12 anos), foram registrados (57%) dos casos em tentativas de suicidio e (14%) acidental.

De 12 a 19 anos, 465 casos (18,0%); dos 20 aos 29 anos, 649 casos (25,2%); dos 30 aos
39 anos, 621 casos (24,1%), dos 40 aos 49 anos, 441 casos (17,1%); dos 50 aos 59 anos, 212
casos (8,2 %); dos 60 aos 69 anos, 41 casos (1,5 %); dos 70 aos 79 anos, 11 casos (0,42%); e
acima de 80 anos, 2 casos (0,07) (Figura 6).
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Figura 6 - Circunstancias das intoxicacdes por faixa etdria em adultos, envolvendo
medicamentos da classe “Antiepilépticos”, registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de
2016 a dezembro de 2020.
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Com relacdo as principais Circunstancias da exposicdo dos casos que envolveram
intoxicagdo com medicamentos da classe “Antiepilépticos”, registradas no CIAToxT/SC de
janeiro de 2016 a dezembro de 2020, em ordem crescente de prevaléncia, encontrou-se:
intoxicacdo através do Aleitamento materno 1 caso (0,03), prescricdo medica inadequada 2 casos
(0,07), violéncia, maus tratos e homicidio 4 casos (0,15), reacdo adversa a medicacao 15 casos
(0,56), uso indevido 35 casos (1,31), automedicagao 36 casos (1,35%), uso terapéutico 55 casos
(2,07%), erro de medicacao e dose 65 casos (2,4%), acidental 111 casos (4,17%), tentativa de
suicidio 2.284 casos (85,9) vide (Figura 7).
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Figura 7 - Circunstancias da exposicdo dos casos que envolveram intoxicacdo com
medicamentos da classe “Antiepilépticos, registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de
2016 a dezembro de 2020.
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Quanto ao desfecho das intoxicacgdes, em ordem crescente de gravidade: ocorreram 2.399
(90,2%) casos de cura, 229 (8,6%) de casos assintomaticos, 25 (0,9%) casos de Obitos

relacionados ao evento e 4 (0,15%) casos de pacientes que ficaram com sequelas (Figura 8).
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Figura 8. Desfecho relacionado a intoxicacdes envolvendo Antiepilépticos, registradas pelo
CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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IntoxicacBes envolvendo medicamento anticrise epiléptica somaram 2.657 casos
registrados pelo CIATox/SC, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Desses, 1.777
casos (66,8%) foram com classe combinada de agentes toxicos, que incluem, Antiepilépticos,
ansioliticos, antipsicéticos, antidepressivos, depressores do SNC, hipnéticos e sedativos,
estimulantes do snc, analgésicos, psicoestimulantes, nootropicos, herbicida (paraquate),
derivados do petroleo (querosene), antiparkinsonianos, anti-inflamatorios e antirreumaticos ndo

esterdides (Figura 9).
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Figura 9 - Intoxicacdes envolvendo classe Combinada de agentes toxicos, registradas pelo
CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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E um total de 880 (33%) casos registrados no CIATox/SC no periodo correspondeu a
intoxicacdes envolvendo Antiepilépticos isoladamente. Desses Antiepilépticos isolados podemos
destacar as Substancias com mais prevaléncia na intoxicacdo, incluem Primidona, Canabidiol,
Erlosamida, Gabapentina, Levetiracetam, Oxcarbazepina, Pregabalina, Fenitoina, Lamotrigina,
Topiramato, Fenobarbital, Acido valproico, isolado e Carbamazepina (Figural0).

Desses casos, 0 desfecho foi 1 sequela envolvendo Fenobarbital, 4 6bitos envolvendo

Acido valproéico, e 824 cura envolvendo os demais medicamentos anticrise epilética.
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Figura 10 - Intoxicacdes envolvendo Antiepilépticos isoladamente, registradas pelo CIATox/SC

no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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Dos obitos envolvendo Antiepilépticos e classe combinada, a carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina e topiramato estdo envolvidos na combinagdo relacionada aos 6bitos
(Figura 11).
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Figura 11 - Obitos envolvendo Antiepilépticos mais frequentes e classe combinada, registradas
pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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Dos 6&bitos envolvendo Antiepilépticos e classe combinada, os agentes toxicos
combinados mais prevalentes relacionados aos ébitos foram, Antipsicéticos, Antidepressivos,
Ansioliticos, Depressores do sistema nervoso central, Hipnédticos e sedativos e estimulantes do
SNC ( Figura 12).
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Figura 12 - Obitos envolvendo Antiepilépticos e classe combinada mais frequente, registradas
pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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Sinais e sintomas mais freqlentes relatados foi Sonoléncia, Alteracdo Nivel de
Consciéncia, Nauseas/VVomitos, Agitagdo, Tonturas, Taquicardia, Confusdo mental, Cefaléia,
Crises epilépticas, Hipertensdo, Midriase, Hipotensdo, Tremor, Ataxia, Fraqueza muscular,
Parestesia, Miose, nistagmo, mal estar, sudorese generalizada, choque (Figura 13).
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Figura 13 - Principais sinais e sintomas envolvendo intoxicacdo por Antiepilépticos isolados,
registradas pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
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6 DISCUSSAO

As intoxicacBes envolvendo Antiepilépticos registradas no Centro de Informacgdes e
atendimento Toxicologicos de Santa Catarina (CIATox/SC) no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2020 totalizaram 2.910 atendimentos em uma populacdo de 7.338.47 (0,03%)
habitantes de SC. Esse nimero denota a importancia epidemiologica das intoxicacdes por
medicamentos anticrise epiléticas em nosso meio. Além do mais, estima-se que haja muitos
casos ndo notificados de intoxicagdo por Antiepilépticos. A OMS declarou no relatério
“Orientacdes para Prevengao da Exposicao Toxica” que para cada caso de intoxicagdo existem
50 ndo notificadas®’. A subnotificacdo é uma realidade também no Brasil. Além disso, foi apenas
a partir de 2010 que todos os casos de intoxicacdo/exposicdo tornaram-se de notificacdo
compulsoria ao Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN).3®

Como a notificagdo das ocorréncias ao CIATox/SC é voluntéria, os resultados obtidos
ndo refletem a magnitude dos casos de intoxicacdes no estado de Santa Catarina. Contudo, trata-
se de uma série de casos numericamente expressiva gque ao ser analisada ajuda a criar um perfil
epidemioldgico das intoxicacdes por Antiepilépticos. E importante ressaltar que os dados
necessarios para o correto preenchimento da ficha de atendimento no CIATox/SC nem sempre
sdo obtidos no primeiro atendimento, pois muitas vezes este, por tratar-se de uma situacao de
emergéncia, exige agilidade no fornecimento e troca de informagdes, justificando o nimero de
dados ignorados ou ndo informados.

O médico que realizard o primeiro atendimento hospitalar do paciente intoxicado por
Antiepilépticos serd o emergencista ou médico generalista, que devera realizar as medidas
iniciais de estabilizacdo do paciente intoxicado e entrar em contato com o Centro de Informacdes
e Assisténcia Toxicoldgica que presta auxilio em sua regido. Eventualmente, este contato €
realizado no atendimento pré hospitalar pela equipe do SAMU. O CIATox/SC recebe as
informacbes do caso, orienta as medidas iniciais e solicitagio de exames e faz o
acompanhamento do caso. Em caso de mais complexos, necessita de determinados especialistas.
Passado o tempo de meia vida, apos melhora sintomatica do paciente e normalizacdo dos exames
complementares, o paciente tem indicacdo de alta clinica e deve passar por avaliacdo
psiquiatrica. Dessa forma, pode-se perceber que a abordagem ao paciente intoxicado por
Antiepilépticos envolve uma equipe multiprofissional.

Ao se abordar intoxicacdes medicamentosas em adultos, invariavelmente envolve-se do
tema suicidio. Neste trabalho, a amostragem total demonstrou que mais de 85% dos casos de

intoxicacdo envolvendo Antiepilépticos ocorreram devido a tentativa de suicidio. Logo, a
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epidemiologia da intoxicacdo por Antiepilépticos segue 0 mesmo raciocinio do suicidio, tendo
fatores de risco similares. A tentativa de suicidio por meio de uso de medicamentos é o método
preferivel do pablico feminino, o que explica o fato de que cerca da maioria das intoxicacdes por
Antiepilépticos registrados no CIATox/SC ocorreu em mulheres. Isso vai de acordo com a
literatuda e estudos feito em outros paises®.

No que tange a idade dos pacientes adultos intoxicados por Antiepilépticos, notou-se que
uma parcela importante dos casos ocorre na faixa de adultos jovens, sendo que dois tergos dos
casos (66,4%) ocorreram na faixa de idade entre 20 e 39 anos. 1sso pode se dever ao fato de que
a epilepsia predomina nessa faixa etaria, porém mais estudos sdo necessarios para comprovar
essa hipotese. Entretanto, nota-se que a intoxicacdo por Antiepilépticos acomete absolutamente
todas as faixas etarias, desde lactentes (menores que 1 ano de vida) até idosos (com mais de 80
anos de idade).

No publico pediatrico mostra que a intoxicacdo € mais comum na idade de 2 anos e
diminui progressivamente até os 10 anos. Notou-se um padréo especifico nessas intoxicagoes,
em lactentes e pré-escolares, a circunstancia principal € a ingesta acidental, ou seja, a crianca que
toma o medicamento sem a supervisdo dos familiares ou cuidadores, nessa idade a crianca
comecando a se locomover consegue escalar e alcancar objetos com mais facilidade e sempre 0s
levando a boca. No entanto, com o aumento da idade, ja se comeca a perceber ingestas por
tentativa de suicidio, em idades tdo precoces quanto 9 anos de idade. A partir dos 11 anos de
idade, a principal circunstancia das intoxicacfes por Antiepilépticos passa a ser tentativa de
suicidio.

Um dos fatores de risco para suicidio consiste na idade avancada. O suicidio € uma
grande preocupacdo de salde publica para adultos mais velhos, que tém taxas mais altas de
suicidio completo do que qualquer outro grupo etario na maioria dos paises do mundo®. O
presente estudo revelou maior taxa de suicidio completado na faixa dos 20 aos 39 anos, em que
cerca de 1% das intoxicagOes resultaram em obito. Todavia, ndo ocorreu nenhum éxito letal em
intoxicacOes de pacientes com idade superior a 70 anos, sendo que todas as intoxicagdes nessa
faixa etaria ocorreram por tentativa de suicidio.

Das limitagdes do estudo, pode-se comentar que devido ao ndo acesso por completo dos
prontuarios, determinados dados ndo constavam na tabela disponibilizada pelo CIATox, como
por exemplo classificacdo de gravidade, indicacdo do uso do farmaco antiepiléptico e dose
ingerida da medicacdo na intoxicacdo. Além disso, ocorreu preenchimento incompleto de
algumas das fichas analisadas, faltando dados como idade e ocupacéo, entre outras informagdes
relevantes, de um namero significativo de pacientes.

Considerando que, na analise dos dados, ndo foi descrita a indicacdo prévia de uso dos

antiepilépticos, ndo se pode concluir que o perfil de pacientes analisados corresponde ao perfil
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de pacientes com epilepsia, uma vez que, como comentado previamente, os antiepilépticos
podem ser usados para outras indicacdes que nao epilepsia, tais como transtornos psiquiatricos e
dor cronica. Dessa forma, pode-se inferir que um numero expressivo de pacientes da nossa
amostragem corresponde a pacientes sem epilepsia, e sim pessoas com transtornos psiquiatricos,
que devido sua condicdo, tem maior risco de realizarem intoxicacao por tentativa de suicidio.
Outra limitagdo do estudo decorreu da falta de analise da dose ingerida na intoxicacdo. A
dose ingerida é de suma importancia na correlacdo clinico-toxicologica. Nos casos de
intoxicacdo mista, € possivel que alguns dos agentes foram ingeridos em dose terapéutica e
outros em dose toxica. Os medicamentos ingeridos em dose tdéxica seriam, entdo, 0sS
responsaveis pelo desfecho. Assim, em uma intoxicacdo mista de antiepiléptico e outro agente,
se 0 antiepiléptico foi ingerido em dose terapéutica e o0 outro agente em dose toxica,
provavelmente o responsavel pelo desfecho foi a outra medicacdo. Idealmente, o quadro clinico
deveria ser correlacionado com o nivel sérico de todas as medicagdes ingeridas, para que a
causa-efeito da intoxicacdo ficasse mais evidente. Porém, sabemos que em nosso meio temos
escassez de dosagem de nivel sérico da maioria das medicacdes, especialmente considerando
que os dados analisados vieram de casos clinicos de diversas cidades do Estado de Santa

Catarina, incluindo de servigos de poucos recursos.
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7 CONCLUSAO

As intoxicacOes por Antiepilépticos sdo importantes causas de atendimento medico de
urgéncia e emergéncia, sendo uma das principais causas de intoxicacdo medicamentosa. A
subnotificacdo das intoxicacdo ainda é uma realidade no Brasil.

A intoxicagdo por Antiepilépticos acomete absolutamente todas as faixas etarias, desde
lactentes (menores que 1 ano de vida) até idosos (com mais de 80 anos de idade).

Mais de 85% dos casos de intoxicacdo envolvendo Antiepilépticos ocorreram devido a
tentativa de suicidio. A partir dos 11 anos de idade, a principal circunstancia das
intoxicacBes por Antiepilépticos passa a ser tentativa de suicidio. Em lactentes e pré
escolares (idade <7 anos), a circunstancia principal ¢ a ingestao acidental.

Observa-se que os casos de intoxicacdo sdo mais freqlientes em mulheres em comparacgéo
com homens e aproximadamente dois tercos das intoxicacdes foram com classe combinada
de agentes toxicos e um terco correspondeu a intoxicacdes envolvendo Antiepilépticos
isoladamente.

Dos 6bitos envolvendo Antiepilépticos e classe combinada, os principais medicamentos
anticrise envolvidos foram carbamazepina, acido valpréico, lamotrigina e topiramato ja 0s
casos envolvendo Antiepilépticos isoladamente teve como desfecho 1 sequela envolvendo
Fenobarbital, 4 6bitos envolvendo Acido valproico.

Em geral como desfecho tiveram 25 6bitos relacionados ao evento e 4 casos de pacientes
que ficaram com sequelas devido a intoxicacao.

Sinais e sintomas mais frequientes relatados foram Sonoléncia, Alteracdo Nivel de
Consciéncia, Nauseas/VVomitos, Agitacdo, Tonturas, Taquicardia, Confusdo mental, Cefaléia,
Crises epilépticas, Hipertensdo, Midriase, Hipotensao, dentre outros.

Nos casos que evoluiram para 6bito, os principais achados clinicos foram: alteracdo do
nivel de consciéncia e choque.

A avaliagdo neurologica, a partir da escala de coma de Glasgow, de admissdo parece ser

de grande importancia no prognostico dos pacientes intoxicados por Antiepilépticos.
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Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de concluséo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de Graduacéo

em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de junho de 2011.
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Objetivo da Pesquisa:

Segundo pesquisador: "Avaliar perfil clinico-epidemiolégico das intoxicacoes por medicamentos anticrises
epilépticas registradas pelo Centro de Informagao e Assisténcia Toxicolégica de Santa Catarina e deduzir
quais sao os fatores determinantes para desenvolver a intoxicagao."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Inadequadamente contemplados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".
Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacoes:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Os pesquisadores anexaram o o Termo de Compromisso para Uso de Dados, o qual esta adequado.
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Cabe ressaltar, que apesar de aprovado, o presente parecer refor¢a a necessidade de que o pesquisador
responsavel desenvolva uma leitura critica acerca de risco em pesquisas envolvendo seres humanas, bem
como consolide um fidedigno conceito de risco, justificado pela afirmativa "a pesquisa nao apresenta riscos
aos participantes", o que, claramente, contradiz a Resolugao 466/2012 do CNS, bem como as Diretrizes
Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 2018), ja que toda
pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradagoes variados. O risco pode até ser
desconhecido, mas jamais deve ser considerado inexistente.

Portanto, recomendamos a cuidadosa leitura sobre a tematica, incluindo além da Resolugao 466/2012, as
Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 2018),
conforme orientado no parecer anterior, disponivel em:
https//cep.ufsc.br/diretrizes-eticas-internacionais-para-a-pesquisa-envolvendo-seres-humanos/
https://cep.paginas.ufsc.br/files/2010/06/Reso466.pdf

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versao projeto 04/08/2021 TCUD 04/08/2021 e Declaracao de
anonimizagao 19/07/2021) refere-se apenas aos aspectos éticos do projeto. Qualquer alteragao nestes
documentos deve ser encaminhada para avaliagao do CEPSH. Informamos que a dispensa de TCLE
somente sera utilizada para este projeto. Todo e qualquer outro uso que venha a ser planejado, sera,
obrigatoriamente, objeto de um novo projeto de pesquisa, o qual sera submetido a apreciagao do CEPSH-
UFSC.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1795081.pdf 15:46:22
Outros CARTARESPOSTA . pdf 04/08/2021 |EDUARDO Aceito

15:41:45 |MARTINS LEAL
Outros Termousodedados.pdf 04/08/2021 |EDUARDO Aceito
15:39:52 |MARTINS LEAL
Projeto Detalhado / | projetomodificado.pdf 04/08/2021 |EDUARDO Aceito
Brochura 15:39:12 |MARTINS LEAL
| Investigador
TCLE / Termos de | TCLEmodificado.pdf 04/08/2021 |EDUARDO Aceito
Assentimento / 15:38:32  |MARTINS LEAL
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@R

Justificativa de TCLEmodificado.pdf 04/08/2021 |EDUARDO Aceito
énci 15:38:32 |[MARTINS LEAL
Declaragao de Oficio.pdf 19/07/2021 |EDUARDO Aceito
Pesquisadores 19:10:57 |MARTINS LEAL
Declaragao de DeclaracaoClATox.pdf 19/07/2021 |EDUARDO Aceito
n nci. 18:46:06 |MARTINS LEAL
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 19/07/2021 |EDUARDO Aceito
18:37:30 _|MARTINS LEAL
Orgamento orcamento.pdf 19/07/2021 |EDUARDO Aceito
13:13:50 |MARTINS LEAL
Cronograma cronograma.pdf 19/07/2021 |EDUARDO Aceito
13:10:16 |MARTINS LEAL
Projeto Detalhado / | Projetobrochura.pdf 18/07/2021 |EDUARDO Aceito
Brochura 01:07:41 |MARTINS LEAL
| Investigador
TCLE / Termos de | dispensaa.pdf 18/07/2021 |EDUARDO Aceito
Assentimento / 01:02:46 |MARTINS LEAL
Justificativa de
[Auséncia
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

FLORIANOPOLIS, 16 de Agosto de 2021

Assinado por:

Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))
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ANEXO 2

Protocolo Geral de Atendimento

As varidveis presentes no banco de dados do CIATox/SC foram definidas conforme o Sistema
Nacional de Informacdes Toxico - Farmacoldgicas (SINITOX/FIOCRUZ/Ministério da Salde). No

estudo foram analisadas as variaveis de atendimento descritas a seguir:

- Ano de ocorréncia da exposicdo/intoxicacao.

- Idade do paciente intoxicado ou exposto.

- Género do paciente intoxicado ou exposto: masculino, feminino e ndo informado.

- Zona:
°Urbana: quando a exposic¢ao ocorre dentro do perimetro urbano do municipio;
° Rural: quando ocorre fora do perimetro urbano do municipio;

°Né&o informado: quando n&o informado o local.

- Circunstancia da ocorréncia:

° Acidental: qualquer caso de intoxicagdo ndo intencional por qualquer produto e/ou substancia quimica
em uma Unica vitima;

° Acidente coletivo: qualquer caso de intoxicagdo ndo intencional por qualquer produto e/ou substancia
guimica em mais de uma vitima;

° Prescricdo médica inadequada: casos de intoxicacdo advindos de erros de prescricdo médica. Inclui
situacdes decorrentes de erro médico por indicacéo, via e dose de administracéo ou receitudrio ilegivel,

° Erro de administracdo: utilizagdo pelo proprio paciente ou responsavel, ou pelo servi¢o de salde, de
dose ou via inadequada, em desacordo com a prescri¢do recebida;

° Auto-medicacdo: qualquer caso de administragdo errdnea e/ou de doses inadequadas utilizadas por
iniciativa do proprio paciente/ responsavel, sem orientacdo médica;

° Abuso: inclui os casos de intoxicacdo e/ou exposi¢do advindos do uso intencional de drogas ilicitas ou
licitas, medicamentos, produtos quimicos, plantas, por pessoas, aditas ou ndo, que busquem efeitos das
mesmas, sem intencéo suicida;

° Tentativa de suicidio: inclui os casos advindos de exposi¢do e/ou intoxicagdo por uso intencional de
qualquer substancia ou agente, com a finalidade de atentar contra a prépria vida;

° Tentativa de aborto: uso de farmacos ou outra substancia pela gestante, de livre e espontanea vontade,
com a intengdo de provocar aborto;

° Violéncia/Homicidio: qualquer situacdo onde tenha sido administrado um produto ou substancia a
criancas e/ou adultos por inducéo, com a finalidade de castigo, tortura, aborto n&o consentido ou provocar

a morte do individuo.
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° Néo informada: quando a circunstancia ndo pode ser classificada nos itens acima ou quando a

circunstancia ndo pode ser identificada.

- Categoria da ocorréncia:

°Intoxicacao/exposic¢ao: quando ha exposi¢do a algum tipo de produto ou substancia quimica e apds ha
ou ndo alteracBes bioquimicas, funcionais e/ou sinais clinicos compativeis com um quadro de
intoxicacao;

°Reacdo adversa: inclui todas as situacdes de manifestacdo clinica de efeitos adversos
(colaterais) de medicamentos isolados ou em associacdo, quando utilizados dentro dos limites da
dose terapéutica proposta para os mesmos. Inclui-se aqui desde manifestacdes discretas (mal
estar, desconforto gastrico, por exemplo) até quadros como reac¢Ges idiossincrasicas graves e
anafilaxia. Casos em que 0 paciente apresenta sintomatologia, reacdo prejudicial ou nao
esperada, provocada pelo uso de um medicamento nas doses terapéuticas normalmente utilizadas
em humanos para profilaxia, diagnostico, terapia de uma doenca ou para a modificacdo
fisiologica.

°Diagnostico diferencial: casos onde é necessario afastar a possibilidade de intoxicacdo como
responsavel pela patologia que o paciente apresenta. Também se incluem aqui as situagdes onde ha
suspeita de exposicdo e/ou intoxicacdo, mas as andlises toxicoldgicas ndo conseguem confirmar o
diagnostico;

°Interacdo Medicamentosa: casos que ocorreram devido a interacdo de medicamentos 0s quais ndo
deveriam ser utilizados conjuntamente;

°Nao informado: quando o tipo de ocorréncia ndo pode ser identificado.

- Evolugéo da ocorréncia:

° Cura: casos em que se obtém claramente informacfes que permitem excluir a ocorréncia de sequelas
(desde as caracteristicas do agente toxico, exposicao, tratamento realizado, evolucao, etc.);

° Sequiela: casos em que claramente obtemos informacdo de ocorréncia de sequelas (danos cerebrais por
intoxicacOes graves, danos ao trato gastrointestinal por ingestdo de substancia caustica, etc.);

° Obito: quando a morte ocorre pela acdo direta do agente toxico ou por alguma complicacio decorrente;
° N&o informado: quando a evolugdo ndo pode ser classificada nos itens acima ou quando a evolugdo ndo

pdde ser identificada.



