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RESUMO

Modelo do estudo: Estudo transversal. Introducédo: O tratamento farmacolégico é a primeira
opcdo para o tratamento da epilepsia, e cerca de 40% dos pacientes necessitam de politerapia
para melhor controle das crises epilépticas, o que pode estar associado ao aumento de eventos
adversos e comprometimento da qualidade de vida. Objetivos: Avaliar a qualidade de vida de
pacientes com epilepsia farmacoresistente em uso de lamotrigina (LTG), bem como verificar a
associacao dos eventos adversos dos antiepilépticos com a qualidade de vida. Metodologia: Este
estudo transversal foi realizado com 75 pacientes com epilepsia farmacorresistente em uso LTG
atendidos em um Ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle de Ribeirdo Preto-SP, no periodo de
maio/2011 a abril/2012. As variaveis clinicas analisadas foram a qualidade de vida (Quality of Life
in Epilepsy - Qolie-31) e o perfil de eventos adversos (AEP — Adverse Events Profile Questionnaire).
Dados sociodemograficos e farmacoterapéuticos foram coletados através dos prontuarios dos
pacientes. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP), cujo
nimero do processo é 8791/2010. Resultados: Os eventos adversos mais frequentes foram
sonoléncia e dificuldade de concentragdo. Além disso, observou-se baixos escores em todos os
dominios relacionados a qualidade de vida (Qolie-31). Conclusao: A qualidade de vida possui
associacdo inversamente significativa com os eventos adversos, nos pacientes em uso de antiepi-
lépticos (p<0,01).

Palavras-chave: Lamotrigina. Epilepsia Resistente a Medicamentos. Qualidade de Vida.
Efeitos Colaterais e Reac¢bes Adversas Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Study design: Cross-sectional study. Introduction: Pharmacological treatment is the first option
to treat epilepsy, and about 40% of patients require polytherapy to better control epileptic seizures,
which may be associated with an increase in adverse events and impairment of quality of life.
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Objective: To evaluate the quality of life of patients with pharmacoresistant epilepsy using
lamotrigine (LTG), as well as to verify the association of adverse events with antiepileptic drugs
with quality of life. Methods: This cross-sectional study was carried out with 75 patients with drug-
resistant epilepsy using LTG, in a Clinic of Epilepsy of Difficult Control of Ribeirdo Preto-SP, from
May/2011 to April / 2012. The clinical variables analyzed were Quality of Life in Epilepsy (QOLIE-
31) and the Adverse Events Profile Questionnaire (AEP). Socio-demographic and pharmacothera-
peutic data were collected through patient records. This study was approved by the Research
Ethics Committee of the General Hospital of the Medical School of Ribeirdo Preto of the University
of S&o Paulo (HCFMRP-USP), whose case number is 8791/2010. Results: The most frequent ad-
verse events were somnolence and difficulty concentrating. In addition, low scores were observed
in all domains related to quality of life (Qolie-31). Conclusion: Quality of life has an inverse

association with adverse events in patients using antiepileptic drugs (p <0.01).

Keywords: Lamotrigine. Drug Resistant Epilepsy. Quality of Life. Adverse Drug Events.

INTRODUCAO

A epilepsia € uma desordem neurolégica
cronica caracterizada pela presenca de crises epi-
lépticas recorrentes, gerando consequéncias te-
rapéuticas, cognitivas, psicolégicas e sociais aos
acometidos!. Embora nas ultimas décadas a clini-
ca tenha experimentado avangos nas opc¢des para
seu tratamento, o medicamento continua sendo
a primeira escolha?. No entanto, até 40% dos pa-
cientes ndo respondem satisfatoriamente ao tra-
tamento farmacolégico e sdo considerados far-
macorresistentes, portanto torna-se necesséria
a associacdo de dois ou mais farmacos antiepi-
lépticos (FAE) para alcancar o controle das crises,
sendo a LTG, um FAE de segunda geracdo, am-
plamente utilizado nesta situagdo clinicas. Ape-
sar do beneficio para o controle das crises, a po-
literapia favorece o aparecimento de interacdes
medicamentosas e eventos adversos®.

O impacto dos FAE de segunda geragdo no
tratamento das crises epilépticas e na qualidade
de vida dos individuos com epilepsia farmacorre-
sistente ainda nao foi completamente esclareci-
do, apés sua introdugcdo no mercado mundial. Uma
metanalise mostrou que apenas um em cada cin-
co pacientes em uso de FAE modernos, apresen-
ta uma reducdo de 50% das crises epiléticas®.
Ensaios clinicos randomizados mostraram que,
entre 10 e 15% dos pacientes com epilepsia far-
macorresistente alcancaram a remissdo total das
crises utilizando FAE de segunda geracédo, e mes-
mo assim, esses periodos de remissao foram con-
siderados curtos. Vale ressaltar que a utilizagao
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de FAE em estudos clinicos é diferente da sua
prescricdo na pratica clinica diaria®.

Adicionalmente, estudos observacionais tém
demonstrado que a reducdo na frequéncia das
crises epilépticas, quando comparada ao controle
total destas por um longo periodo, apresenta pou-
co impacto sobre a qualidade de vida dos pacien-
tes’. Diante disso, o presente estudo tem por ob-
jetivo avaliar a qualidade de vida de pacientes com
epilepsia farmacorresistente em uso de LTG, bem
como verificar a associacdo dos eventos adversos
dos antiepilépticos com a qualidade de vida.

CASUISTICA E METODOS

Delineamento, local e populacéo do estudo

Este estudo transversal foi realizado de
maio de 2011 a abril de 2012 no Ambulatério de
Epilepsia de Dificil Controle (AEDC) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Pre-
to da Universidade de S&o Paulo (HC-FMRP-USP).

Foram convidados todos os pacientes acom-
panhados pelo AEDC e que atendessem aos se-
guintes critérios de inclusdo: (i) idade igual ou
superior a 18 anos; (ii) diagnostico de epilepsia
farmacorresistente; e (iii) em uso de LTG, em
mono ou politerapia, pelo menos por dez dias em
dose estavel. Os critérios de exclusdo utilizados
foram: (i) gestantes; (ii) pacientes com evidéncias
de doenca hepatica e renal.

Os pacientes foram identificados pelo sis-
tema de prescricdo eletrénica do hospital e, pos-
teriormente, os que atenderam aos critérios de
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inclusdo foram contatados para realizagdo da
entrevista no dia da consulta médica previamen-
te agendada.

Variaveis do estudo

As variaveis clinicas obtidas por meio de
fontes de informacgfes primarias (questionarios
validados) foram:
= Eventos adversos: utilizou-se o Adverse Events

Profile Questionnaire (AEP)8. Este questionario
possui 19 itens que correspondem a diferentes
eventos adversos. Cada um desses eventos
apresenta uma escala que varia de um a quatro
pontos de acordo com a frequéncia de ocorrén-
cia (1 = nunca; 2 = raramente; 3 = algumas ve-
zes; 4 = sempre ou frequentemente) (GILLIAM
et al., 2004). O escore total varia de 19 a 76
pontos, sendo que valores maiores refletem
maior frequéncia de eventos adversos.

* Qualidade de vida: variavel coletada segundo
o questionario Quality of Life in Epilepsy-31 (Qolie-
31), que é um instrumento especifico estrutura-
do para a avaliacdo da qualidade de vida em
pacientes com epilepsia®. O questionario inclui
um item sobre o estado de saude geral e 30
itens subdivididos em sete dominios: preocupa-
¢cado com as crises, bem-estar emocional, ener-
gia/fadiga, funcionamento social, funcionamen-
to cognitivo, eventos adversos dos medicamen-
tos e qualidade de vida em geral. O paciente
deve respondé-lo com base na percepc¢édo da sua
qualidade de vida nas ultimas quatro semanas.
O escore total varia de zero a 100 pontos, sen-
do que os valores maiores refletem melhor qua-
lidade de vida.

Foram utilizadas fontes secundarias (regis-
tros nos prontuéarios dos pacientes) para obten-
¢ado das demais informagdes clinicas. Dessa for-
ma, foram coletas as seguintes variaveis: diag-
nostico da epilepsia contendo tipo de crise e sin-
drome epiléptica; comorbidades médicas e even-
tos adversos.

Além destas, as variaveis farmacoepidemio-
légicas coletadas foram:

e Tratamento farmacolégico prescrito (medica-
mentos e posologia): esta informagao foi obti-
da junto ao prontuario do paciente e confirma-
da durante a entrevista;
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* Presenca de farmacos indutores e inibidores do
metabolismo da LTG. Para a analise descritiva
e analitica, os medicamentos utilizados pelos
entrevistados foram categorizados em quatro
grupos:

1. Monoterapia: pacientes que utilizam apenas
LTG ou FAE que néo interferem na concentra-
¢do plasmatica da LTG;

2. Indutores: pacientes em uso de LTG junta-
mente com farmacos indutores enzimaticos;

3. Inibidores: pacientes em uso de LTG junta-
mente com farmacos inibidores enzimaticos;

4. Indutores + Inibidores: pacientes em uso de
indutores e inibidores enziméticos concomi-
tantemente.

Analise estatistica

As variaveis foram categorizadas, sendo
que para as variaveis continuas utilizou-se a
mediana dos valores obtidos como ponto de cor-
te, exceto para variaveis que apresentam valo-
res com alguma representacdo na pratica clinica,
como o AEP, em que valores iguais ou superiores
a 45 pontos sao indicadores de toxicidade, ne-
cessitando de possivel intervengdo do clinico'®.

O teste t de Student foi utilizado para ana-
lisar possiveis diferencas entre: o registro de
evento adverso no prontuario médico com o es-
core AEP e os escores do Qolie-31. Para analisar
a associacao entre os escores AEP e os escores
do Qolie-31 realizou-se o teste de Correlagdo de
Pearson.

As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software SAS (Statistical Analysis
System), versédo 9.2, e o software R, verséo
2.15.3. Para testar as hipdteses o nivel de signi-
ficAncia foi fixado em & = 0,05, e intervalo de con-
fianca de 95%.

Aspectos Eticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa do HCFMRP-USP, cujo numero do
processo é 8791/2010.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 75 pacientes adultos incluidos neste
estudo, houve predominio da faixa etéaria de 18-
60 anos (97%), assim como um predominio do
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sexo masculino (53%). Em média, o peso corpo-
ral dos pacientes foi de 74 kg, variando de 48 a
145 kg.

Perfil Farmacoepidemioldgico

Em relacdo ao perfil farmacoepidemiolégico
dos pacientes incluidos no estudo observou-se
que os pacientes utilizam de um a quatro FAE,
sendo a média de 2,8 FAE/paciente. A politerapia
(uso de dois ou mais FAE) foi identificada em 97%
dos casos, sendo que 61% dos pacientes utiliza-
vam trés farmacos, 24% utilizavam dois e 12%
utilizavam quatro FAE para o tratamento da epi-
lepsia farmacorresistente. Esta elevada prevalén-
cia de politerapia (97%) identificada no presente
estudo pode estar associada a dificuldade e com-
plexidade do regime terapéutico utilizado para
tratar os pacientes com epilepsia farmacorresis-
tente.

Considerando tal prevaléncia de politera-
pia, € importante mencionar que ensaios clinicos
randomizados n&o evidenciam que esquemas de
politerapia sejam mais efetivos do que monote-
rapias para controle das crises epilépticas!!. No
entanto, a escolha entre monoterapia ou polite-
rapia é uma decisdo que dependera da resposta
clinica individualizada e da anamnese clinica rea-
lizada junto a cada paciente.
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Analisando os esquemas de politerapia,
identificou-se que a carbamazepina (CBZ) e o
clobazam (CLB) foram os farmacos com maior pre-
valéncia de uso associado a LTG, 67% e 65%,
respectivamente. Esse resultado corrobora com
a elevada frequéncia de pacientes com epilepsia
do tipo focal, que é a indicagao principal da CBZ e
da LTG (Figura 1)*2.

Apesar da associacdo de LTG com CBZ ser
comum na pratica clinica, tanto para adultos quan-
to para criangas, é importante ressaltar que es-
ses dois FAE apresentam semelhancas farmaco-
dinamicas, e por este motivo a racionalidade desta
associagdo é questionada por alguns estudos®s.
Além disso esta associacdo pode aumentar as
chances de eventos adversos relacionados a neu-
rotoxicidade tais como sonoléncia, diplopia e
ataxial®. Entretanto, frente a dificuldade no con-
trole das crises dos pacientes com epilepsia far-
macorresistente e diante da auséncia de outras
opc¢des terapéuticas disponiveis no Brasil na épo-
ca de conducdo do presente estudo, esta associ-
acdo torna-se, frequentemente, necessaria.

Tais razbes previamente discutidas podem
repercutir, também, sobre a elevada prevaléncia de
uso do CLB (65%), visto que, quando comparada
a outros paises, a frequéncia de uso deste farma-
co em pacientes com epilepsia é cerca de 4,5 ve-
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Figura 1. Farmacos antiepilépticos utilizados concomitantemente com a lamotrigina pelos pacientes adultos com epilepsia refrataria
atendidos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012 (n=75) (CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; PB: fenobarbital;
VPA: valproato; PHT: fenitoina; CNZ: clonazepam; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; OXC: oxcarbazepina; GBP: gabapentina; DZP:

diazepam).
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zes maior. Um estudo realizado na Noruega iden-
tificou que os benzodiazepinicos foram prescritos
para apenas 14% dos pacientes com epilepsia?®.
Outro estudo realizado na Itélia observou que a
prevaléncia de uso de CLB em pacientes adultos
com epilepsia farmacorresistentes é de 18%/?.
Neste contexto é relevante destacar que o CLB
foi recentemente aprovado nos Estados Unidos
para ser utilizado como adjuvante de crises asso-
ciadas a sindrome de Lennox-Gastaut!’. Todavia,
este farmaco, ha décadas, tem se mostrado efeti-
vo como farmacoterapia adjuvante no tratamento
dos diversos tipos de epilepsia farmacorresisten-
te, especialmente em casos de crises parciais'®.

A baixa prevaléncia de uso dos demais FAE
pode estar associada a indicacdo de uso, custos,
perfil farmacocinético, frequéncia e gravidade de
eventos adversos. Por exemplo, a PHT, apesar de
apresentar baixo custo e ser efetiva em casos de
crises parciais, possui um perfil farmacocinético que
dificulta o ajuste posoldgico na préatica clinica, e,
além disso, possui um amplo perfil de interagfes
medicamentosas, inclusive com contraceptivos
orais a base de estrogénio, além dos eventos
adversos cognitivos e cosméticos (hirsutismo e
hiperplasia gengival) que podem limitar o seu uso,
principalmente em mulheres na idade fértil®.

Especificamente no que diz respeito a baixa
prevaléncia de uso dos outros FAE de segunda
geragcdo (VGB, TPM e OXC), é relevante destacar
que todos os FAE de segunda geracgado séo indica-
dos como terapia adjuntiva em pacientes adultos
com epilepsia parcial farmacorresistentes?®. Estu-
dos realizados nos ultimos anos demonstram uma
tendéncia mundial de aumento de prescricdo dos
FAE de segunda geracgdo, visto que eles apresen-
tam menor frequéncia de reagdes adversas e um
perfil de farmacocinético conveniente?®.

Em relagdo as doses de LTG, foi notado que
a maioria dos pacientes (52%) utiliza doses aci-
ma da recomendacgado diaria média de manuten-
¢ao para adultos (Defined Daily Dosage - DDD) que
é de 300 mg/dia, sendo 500 mg/dia a dose com
maior prevaléncia de uso (21,3%). Esta preva-
Iéncia de doses consideradas elevadas também
pode estar associada a complexidade do trata-
mento farmacolégico e pela dificuldade no con-
trole das crises, situa¢des clinicas comuns em
pacientes com epilepsia farmacorresistente.

Medicina (Ribeirdo Preto, Online.) 2018;51(3):177-88

Eventos adversos

Analisando o perfil de eventos adversos dos
73 pacientes que responderam ao AEP, verificou-
se que as queixas mais prevalentes estavam as-
sociadas ao Sistema Nervoso Central (SNC), sen-
do sonoléncia, dificuldade de concentracdo e ner-
vosismo e/ou agitagdo as mais comumente repor-
tadas. Resultado semelhante foi encontrado por
um estudo realizado no Reino Unido, o qual iden-
tificou cansaco, problema de memédria e dificulda-
de de concentragcdo como os eventos adversos
mais prevalentes quando analisados pacientes
com diversos tipos de epilepsia, em uso de mo-
noterapia e politerapia®*.

A analise quantitativa do AEP identificou que
33 pacientes (44%) apresentaram escore total
do AEP igual ou superior a 45 pontos. Segundo
Gilliam e colaboradores (2004), este valor repre-
senta risco de intoxicacdo e, muitas vezes, exige
alguma intervencao clinica (Figura 2).

O perfil de eventos adversos é influenciado
por causas multifatoriais, e dentre estes fatores
destacam-se as comedicac¢des utilizadas pelos
pacientes. O estudo realizado por Andrew e cola-
boradores (2012) comparou os escores de AEP de
pacientes em uso de CBZ, VPA, levetiracetam (LEV)
e LTG, e observou que os pacientes em uso de
CBZ apresentaram 0s maiores escores (n = 46,
meédia= 44,83), seguido do LEV (n = 37, n=41,68),
LTG (n = 42, média = 40,05) e VPA (n = 32, média
= 40,03)3.
elevada frequéncia de eventos adversos identifi-
cados entre os pacientes do presente estudo, vis-
to que a CBZ foi o FAE com maior prevaléncia de
uso associado a LTG.

Além da influéncia individual dos FAE sobre

o perfil de eventos adversos, é importante res-

Estes resultados corroboram com a

saltar que a quantidade de FAE coprescritos tam-
bém influencia de forma significativa este para-
metro clinico, visto que os pacientes em uso de
politerapia apresentam escores mais elevados no
AEP (média = 45,56) quando comparados a paci-
entes em uso de monoterapia (média = 42,29)?1,
Esta associagdo e a prevaléncia de pacientes em
uso de politerapia (97%) corroboram com os ele-
vados escores do AEP observados neste estudo.

Em relacdo a analise dos prontuéarios para
identificacdo de possiveis eventos adversos, 20
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Figura 2. Eventos adversos dos pacientes adultos com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendidos no AEDC do HCFMRP-USP
no periodo de maio/2011 a abril/2012 (n=73. (AEP: Adverse Events Profile Questionnaire).

prontuarios (27%) dos 75 analisados apresenta-
ram algum registro de evento adverso, sendo os
mais prevalentes: sonoléncia (n=8), diplopia
(n=7), tontura (n=4) e acne (n=3). Dessa forma,
é possivel observar que a sonoléncia foi o even-
to adverso mais frequentemente identificado pe-
los dois métodos utilizados, isto €, aplicacdo do
AEP e andlise de prontuarios. A analise quantita-
tiva desses eventos, por subgrupos terapéuticos,

esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1

Comparando as duas formas de identifica-
¢ao e quantificagdo de eventos adversos utiliza-
das no presente estudo observou-se que, apesar
da média dos escores de AEP do grupo que apre-
sentou registro de evento adverso no prontuério
ter sido superior (45,11 + 10,79) ao grupo sem
registro de evento adverso (41,83 + 8,98), néo
foi observada diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre estas médias obtidas (p=0,24) (Figu-
ra 3). Esses resultados sugerem que, neste cen-

Eventos adversos dos pacientes adultos com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendi-
dos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012.

Variavel Monoterapia Indutor Inibidor Inibidor + Indutor
Evento adverso no prontuario
Presente 03 14 01 02
Ausente 02 14 02 00
Informacgdo nao disponivel 05 29 02 01
Escore AEP (n=73)
> 45 pontos 03 26 04 01
<45 pontos 07 29 01 02

AEP: Adverse Events Profile Questionnaire.
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tro de referéncia em epilepsia, os clinicos respon-
saveis pelo atendimento destes pacientes identi-
ficam e relatam os eventos adversos durante a
anamnese clinica. Além disso, esta constatacao
confirma a aplicabilidade do AEP na identificacéo
dos eventos adversos na pratica clinica e sugere
boa acuracia em relacdo a anamnese clinica.

Em relacdo ao perfil dos eventos adversos
da LTG, a literatura descreve que as queixas mais
prevalentes estédo relacionadas ao SNC e as rea-
¢des dermatoldgicas. O rash cutaneo ocorre em
aproximadamente 10% dos pacientes em uso de
LTG, e a incidéncia de eventos adversos da LTG é
maior nos primeiros meses de tratamento, poden-
do ocorrer, inclusive, casos de faléncia hepatica e
renal®?. No presente estudo foi observada baixa
frequéncia de eventos cutdneos e auséncia de
eventos adversos graves. Isso pode ser justifi-

cado pelo tipo de delineamento do presente es-
tudo e pelo tempo de tratamento dos pacientes
incluidos, visto que os estudos transversais ndo
sdo adequados para identificacdo de reacgbes
adversas do tipo B (reacfes imprevisiveis e nao
associadas a farmacodinamica), como por exem-
plo, o rash cuténeo. Este tipo de reacdo exige a
retirada do medicamento e recomendacgdes para
se evitar o uso futuro; dessa forma, objetivando-
se analisar a frequéncia deste tipo de reacdo re-
comenda-se a realizacdo de estudos longitudinais
de coorte. Ademais, é importante enfatizar que
os pacientes incluidos no presente estudo utili-
zavam os FAE por no minimo trés meses, que é o
periodo médio entre as consultas agendadas no
ambulatdrio. Isso pode ter inviabilizado a identi-
ficacdo de eventos adversos comuns no inicio do
tratamento farmacoldégico.
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Figura 3. Associacdo entre escores AEP (Adverse Events Profile) e o registro de evento adverso no prontuario médico dos pacientes
adultos com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendidos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012 (n=75).

(DP: Desvio Padrao).
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Sabendo-se destas limitagbes metodologi-
cas é relevante destacar que o perfil de eventos
adversos encontrado no presente estudo nao isen-
ta a possibilidade de reacdes idiossincrasicas gra-
ves associadas a LTG e aos demais FAE contidos
nos diferentes esquemas terapéuticos analisados.
Além disso, durante a andlise e a interpretacao
destes resultados, é preciso considerar a possibi-
lidade de associacdo desses eventos adversos
com os demais FAE, visto que, no presente estu-
do nao foi possivel obter amostra representativa
de pacientes em uso de LTG em monoterapia.

Neste contexto é pertinente citar os resul-
tados do estudo realizado por Aldenkamp e Baker
(2001), os quais identificaram que os efeitos
cognitivos apresentados por pacientes em uso de
politerapia de FAE néo estdo associados a LTG,
sendo, na maioria das vezes, associados aos FAE
de primeira geragdo?. E ainda, os resultados de
estudos que compararam grupos de pacientes
em uso de monoterapia com LTG, CBZ, PHT e VPA
evidenciaram que a LTG apresentou melhores
parametros relacionados a qualidade de vida e
ao perfil de eventos adversos?*. Em comparagao
com FAE de segunda geracdo, Wong e colabora-
dores (2001) observaram menor incidéncia de so-
noléncia, irritabilidade, problemas de memobdria,
psicose e cansaco no grupo de pacientes em uso
de LTG, quando comparados a pacientes em uso
de GBP e VGB.

A diversidade de esquemas terapéuticos
identificados no presente estudo inviabilizou uma
analise comparativa entre os perfis de eventos ad-
versos (Tabela 2). Para se avaliar e confirmar os
eventos adversos que poderiam estar associados
a LTG seria ideal e necessario a realizagdo de es-
tudos clinicos com pacientes em uso de LTG em
monoterapia, 0 que ndo corresponde a realidade
dos pacientes com epilepsia farmacorresistente
devido a complexidade do plano farmacoterapéu-
tico que esta morbidade exige. Além disso, é im-
portante ressaltar que no Brasil, a LTG é ofertada
no Sistema Unico de Saude (SUS) apenas aos pa-
cientes com epilepsia farmacorresistente.

Qualidade de vida

Os resultados do Qolie-31 apresentaram,
em geral, baixos escores em todos os dominios
relacionados ao parametro humanistico qualida-

184

Pereira LRL

de de vida, sendo a preocupacdo com as crises e
os eventos adversos dos medicamentos os do-
minios a que corresponderam maior comprometi-
mento da qualidade vida. Estes resultados s&o
referentes a 62 pacientes, visto que 13 pacien-
tes ndo conseguiram compreender as questdes
contidas no instrumento (Tabela 3).

Além dos baixos escores observados nos
resultados do Qolie-31, deve-se considerar a ele-
vada prevaléncia (17%) de pacientes que néao
conseguiram responder as perguntas deste ins-
trumento. Isto pode ser considerado como um
indicador de qualidade de vida para estes paci-
entes, visto que a propria dificuldade de compre-
ensdo é um fator que afeta negativamente este
parametro humanistico, o qual € amplamente in-
fluenciado pelas limitagdes provocadas pela epi-
lepsia de dificil controle.

Esses resultados corroboram com os perfis
clinico e farmacoterapéutico da epilepsia farma-
corresistente, tendo em vista que este tipo de
epilepsia é caracterizada pela elevada frequéncia
de crises epilépticas e um tratamento que exige
esquemas terapéuticos complexos, o que, conse-
quentemente, gera eventos adversos que afetam
negativamente as atividades cotidianas do paci-
ente. A qualidade de vida dos pacientes entrevis-
tados apresentou associagcao significativa inver-
samente proporcional com os eventos adversos
obtidos pelo AEP (r = -0,69, p<0,01), sugerindo
que, quanto maior os escores do AEP, pior é a
qualidade de vida destes pacientes (Figura 4).
Esses resultados estdo em concordancia com es-
tudos prévios realizados por Gilliam e colaborado-
res (2004) e Alexandre Junior e colaboradores
(2011). A evidéncia desta associacdo serve de
alerta para muitas condutas clinicas atuais, visto
que, frequentemente, os parametros clinicos e la-
boratoriais sobrepdem os resultados humanisticos
durante a determinagcdo do plano terapéutico.

Analisando a associa¢do entre este paréa-
metro humanistico e os eventos adversos regis-
trados no prontuario foi observado que, apesar
da média dos escores do Qolie-31 ter sido superi-
or em pacientes que ndo apresentaram registros
de eventos adversos no prontuario (média = 45,17
+ 16,94) quando comparado aos que apresenta-
ram (42,24 + 18,29), esta andlise ndo apresen-
tou significancia estatistica (p = 0,58) (Figura 5).

http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br



Pacientes em uso de lamotrigina: qualidade de vida e eventos adversos.

Tabela 2.

Eventos adversos, de acordo com os diferentes esquemas terapéuticos, dos pacientes adultos
com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendidos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo
de maio/2011 a abril/2012 (n=75).

Escore AEP (n=73) Evento adverso no prontuario (n=75)

Esquema Terapéutico n (%) Média (+DP) n
LTG+CBZ+CLB 29 (39,7) 43  (9,50) 06
LTG+CBZ 09 (12,3) 45  (8,48) 01
LTG+CLB+PHT 04 (5,6) 46 (13,23) 01
LTG+CBZ+PB 03 (4,0) 43  (6,51) 01
LTG+VPA 03 (4,0) 44  (8,66) 00
LTG 02 (2,7) 37 (2,12) 01
LTG+CNZ 02 (2,7) 48  (8,49) 01
LTG+CBZ+CLB+PB 02 (2,7) 46 (0,71) 01
LTG+CBZ+CNZ 02 (2,7 48  (9,19) 01
LTG+CLB 02 (2,7) 37 (19,09) 00
LTG+CLB+0OXC 02 (2,7) 45  (9,90) 00
LTG+CBZ+VPA 01 (1,4) 40*  (NA) 01
LTG+CBZ~+CLB+VPA 01 (1,4 66*  (NA) o1
LTG+CLB+PHT+VGB 01 (1,4) 49*  (NA) o1
LTG+CLB+TPM 01 (1,4) 32*  (NA) o1
LTG+CLB+VPA 01 (1,4 49*  (NA) 01
LTG+PB 01 (1,4) 44*  (NA) 01
LTG+CLB+GBP+VPA 01 (1,4) 53*  (NA) 00
LTG+CLB+PB 01 (1,4 46*  (NA) 00
LTG+CLB+DZP 01 (1,4) 44*  (NA) 00
LTG+CBZ+CLB+TPM 01 (1,4) 42*  (NA) 00
LTG+TPM 01 (1,4 40*  (NA) 00
LTG+CLB+PHT+TPM 01 (1,4) 30*  (NA) 00
LTG+CBZ+PB+VPA 01 (1,4) 26*  (NA) 00
LTG+CBZ+CLB NA NA 01

LTG+CBZ+VGB NA NA 00

CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; CNZ: clonazepam; DZP: diazepam; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina;
PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: valproato. Refere-se ao niimero absoluto, devido a impossibilidade
de calculo da média; NA: Nao se aplica.
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Tabela 3
Qualidade de vida dos pacientes adultos com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendi-
dos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012 (n=62).

Dominio do Qolie-31 Média (DP) Minimo-Maximo
Preocupacdao com as crises 37 (28,26) 00 — 100
Escore total 43 (16,24) 14 — 83
Eventos adversos 46 (28,38) 00 — 100
Funcéo social 47 (27,45) 00 — 100
Funcédo cognitive 49 (27,07) 03 — 100
Vitalidade (Energia) 51 (24,59) 00 — 95
Bem-estar emocional 55 (22,34) 04 — 100
Qualidade de vida geral 63 (18,58) 00 — 100

Qolie-31: Quality of Life in Epilepsy-31; DP: Desvio-padréo.
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Figura 4. Associagdo entre os escores do Adverse Events Profile (AEP) e a qualidade de vida (Qolie-31) dos pacientes adultos com
epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendidos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012. Correlagéo de
Pearson, r = -0,69, 95%CI (-0,79,-0,52), p<0,01.
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Figura 5. Associagdo entre a qualidade de vida (Qolie-31) e a presenga de eventos adversos no prontuario médico de pacientes
adultos com epilepsia refrataria em uso de lamotrigina atendidos no AEDC do HCFMRP-USP no periodo de maio/2011 a abril/2012.

Essa divergéncia de resultados entre a as-
sociacdo de qualidade de vida e as duas formas
utilizadas para andlise dos eventos adversos pode
ser atribuida ao subdiagnéstico durante a consul-
ta médica e/ou a supervalorizacdo dos pacientes
quando se utiliza uma busca ativa dos eventos
adversos que comprometem a qualidade de vida®®.

Além destas duas questdes relevantes na
interpretacdo dos resultados, € importante des-
tacar que estudos longitudinais que conseguiram
avaliar o uso da LTG em monoterapia e comparar
os efeitos humanisticos com os FAE de primeira
geracdo evidenciaram que a LTG apresentou me-
Ilhores resultados na melhoria da qualidade de
vida quando comparada com a CBZ, PHT e VPA?4,
Viteri e colaboradores (2010) também comprova-
ram, por meio de um estudo de coorte prospectivo,
que a LTG apresenta impacto positivo sobre a qua-
lidade de vida dos pacientes com epilepsia, princi-
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palmente no grupo das mulheres®®. Frente a esta
constatacdo, ndo se deve associar 0s baixos es-
cores do Qolie-31 observados no presente estu-
do especificamente com o uso da LTG. Por fim, é
valido destacar a potencialidade do estudo no que
se refere a avaliagcdo dos parametros em pacien-
tes do mundo real, atendidos em clinica do Siste-
ma Unico de Salde (SUS), no contextos da pos-
comercializacdo do medicamento. Isso torna-se
uma fortaleza do trabalho, visto que a maioria dos
dados existentes na literatura sdo oriundos de
ambientes controlados e muitas vezes na fase de
pré-comercializagdo dos medicamentos.

CONCLUSOES

Em relacdo ao perfil de eventos adversos,
foi observado que 44% dos pacientes apresen-
taram escores AEP elevados, igual ou superior a
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45 pontos, sendo os eventos adversos mais
prevalentes: sonoléncia, dificuldade de concen-
tracdo e problemas de memodria;

N&o se observou diferenca significativa en-
tre a média dos escores AEP do grupo que apre-
sentou registro de evento adverso no prontuario
e 0 grupo que nao apresentou registro de even-
tos no prontuario médico (p = 0,24), sugerindo
que os eventos adversos relacionados aos FAE
sao identificados e registrados pelos clinicos du-
rante a consulta médica;

Os pacientes com epilepsia farmacorresis-
tente apresentaram baixos escores em todos o0s
dominios relacionados a qualidade de vida (Qolie-
31), e este parametro humanistico apresentou
associacao inversamente proporcional com os
eventos adversos obtidos pelo AEP (r= -0,69,
p<0,01), sugerindo que, quanto maiores 0S es-
cores do AEP, pior a qualidade de vida desses pa-
cientes.
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