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RESUMO: A carbamazepina (CBZ) ¢é um derivado triciclico do iminostibeno.
Estruturalmente é similar aos farmacos psicoativos (imipramina, clorpromazina e
maprotilina) e compartilha algumas caracteristicas estruturais com outros
anticonvulsivantes (fenitoina, clonazepam e fenobarbital). O objetivo do presente
trabalho foi conduzir uma revisao de literatura sobre os aspectos farmacolégicos da CBZ,
incluindo o mecanismo de acdo que possa explicar os efeitos neurotdxicos e a toxicidade
aguda e em longo prazo. Métodos: Para tanto foi realizada uma revisdo da literatura
usando as palavras-chaves carbamazepine, anticonvulsant, pharmacocinetic,
neurotoxicity e intoxication, por intermédio do PUBMED, SCIENCEDIRECT, MEDLINE e
LILACS. A busca incluiu todos os artigos publicados no periodo entre 1974 e 2009.
Resultados: Ainda existem muitas questdes sem respostas sobre a farmacologia da CBZ
e a fisiologia dos efeitos toxicos dessa substancia. A simples descricdo do mecanismo de
acdo é insuficiente para explicar todos os efeitos induzidos pela CBZ. Conclusao: Existem
poucas informacdes na literatura sobre a farmacologia e o mecanismo de acdo da CBZ
que possam explicar os efeitos neurotdxicos e os efeitos adversos. S80 necessarios mais
estudos para que o profissional de salde possa obter dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos, a fim de prevenir os efeitos téxicos da CBZ.

Palavras chaves: Carbamazepina; Anticonvulsivante; Farmacocinética;
Neurotoxicidade; Interacdo medicamentosa.

Resumen: La carbamazepina (CBZ) es un derivado de iminostibeno triciclicos.
Estructuralmente es similar a las drogas psicoactivas (imipramina, clorpromazina y
maprotilina) y comparte algunas caracteristicas estructurales con otros anticonvulsivos
(fenitoina, fenobarbital y clonazepam). El propdsito de este estudio fue realizar una
revision bibliografica sobre los aspectos farmacoldgicos de CBZ, incluyendo el mecanismo
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de accion que pueden explicar los efectos neurotéxicos y la toxicidad aguda ya largo
plazo. Métodos: Se inicia con una revision de la literatura con la carbamazepina palabras
clave, anticonvulsivos, neurotoxicidad pharmacocinetic, y la intoxicacion, a través de
PubMed, ScienceDirect, en MEDLINE y LILACS. La busqueda incluyd todos los articulos
publicados entre 1974 y 2009. Resultados: No se todavia muchas preguntas sin
respuesta sobre la farmacologia de CBZ y la fisiologia de sus efectos toxicos. El
mecanismo fundamental de la accién es insuficiente para explicar todos los efectos
inducidos por la CBZ. Conclusibn: Hay poca informaciéon en la literatura sobre la
farmacologia y el mecanismo de accion de CBZ que pueden explicar los efectos
neurotoxicos y efectos adversos. Son necesarios mas estudios para el profesional de la
salud pueden obtener datos farmacocinéticos y farmacodinamicos para evitar los efectos
téxicos de CBZ.

Palabras clave: Carbamazepina, Anticonvulsivante; Farmacocinética; Neurotoxicidad,
La interaccion de drogas.

ABSTRACT: Carbamazepine (CBZ) is a derivative of tricyclic iminostibeno. Structurally it
is similar to psychoactive drugs (imipramine, chlorpromazine and maprotiline) and shares
some structural features with other anticonvulsants (phenytoin, clonazepam and
phenobarbital). The purpose of this study was to conduct a literature review on the
pharmacological aspects of CBZ, including the mechanism of action that may explain the
neurotoxic effects and acute and long-term. Methods: For this is a review of the literature
using the keywords carbamazepine, anticonvulsant, pharmacokinetic, neurotoxicity and
intoxication, through the PUBMED, SCIENCEDIRECT, MEDLINE and LILACS. The search
included all articles published between 1974 and 2009. Results: There are still many
unanswered questions about the pharmacology of CBZ and physiology of its toxic effects.
A simple description of the mechanism of action is insufficient to explain all the effects
induced by CBZ. Conclusion: There is little information in the literature on the
pharmacology and mechanism of action of CBZ that may explain the neurotoxic effects
and adverse effects. Further studies are needed to ensure that health professionals can
obtain pharmacokinetic and pharmacodynamic data in order to prevent the toxic effects
of CBZ.

KEY WORDS: Carbamazepine; Anticonvulsant; Pharmacocinetic; Neurotoxicity; Drug
interaction.

INTRODUCAO

(0] surgimento da
psicofarmacoterapia nos anos 50
representou uma verdadeira revolucao
na assisténcia aqueles que padecem de
transtornos psicossociais. Muitos
pacientes anteriormente condenados a
passar o0 resto de seus dias na
mendicancia ou em asilos, foram
reintegrados as suas familias, uma vez
que a partir dessa década foi iniciada a
sintese de medicamentos psicoativos,
entre eles: a clorpromazina (1952) e a

imipramina (1957), bem como foi

demonstrada a eficacia do litio para o
tratamento da mania (1954). Mais
adiante, estudos realizados no Japéo
demonstraram o0s primeiros relatos da
eficacia da carbamazepina (CBZ) em
usuarios dos servicos de saude mental
portadores de transtorno bipolar®. Em
um primeiro momento, os efeitos
adversos surgiram como o principal
obstaculo ao uso desses psicofarmacos,
dificultando sobremaneira a tolerancia e
a aderéncia ao tratamento pelos

usuarios.
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A carbamazepina foi descoberta
em 1953 pelo quimico Walter Schindler,
que procurava encontrar um composto
triciclico com propriedades antipsicoticas
semelhantes a clorpromazina (CPMZ).
Destas investigacdes, surgiu a CBZ, uma
molécula estruturalmente muito
semelhante a CPMZ. Em 1962, a CBZ foi
introduzida no mercado, sendo indicada
como anticonvulsivante e para o
tratamento da neuralgia. Os psiquiatras
comecaram a combina-la com drogas
tranquilizantes em determinados
distirbios comportamentais que néo
respondiam a monoterapia. No final dos
anos 60 foram descobertas, por acaso,
propriedades antiepilépticas da CBZ,
passando a ser utilizada e mostrando-se
eficaz no tratamento de primeira linha
das crises convulsivas parciais®™®.

A CBZ juntamente com o litio, o
acido valproéico e o divalproato de sédio
sdo drogas classificadas como
estabilizantes do humor; sendo essas
substancias utilizadas para a
manutencdo da estabilidade do humor,
embora ndo sejam essencialmente
antidepressivas e nem sedativas®®. A
indicacdo exclusiva para as drogas
estabilizadoras do humor é feita nos
casos dos transtornos afetivos bipolares,
nos episédios de mania e na hipomania.
O tratamento do transtorno afetivo
bipolar sem estes estabilizadores do
humor é complicado devido ao fato dos
antidepressivos estarem sujeitos a

desencadear crises de euforia, assim

como, o0s sedativos apresentam a
possibilidade de desencadear uma
sindrome depressiva. Desta forma, a
CBZ ¢é utilizada como um eficaz
coadjuvante nestes tratamentos”.

A CBZ é um derivado triciclico do
iminostibeno (Figural). Estruturalmente
€ similar aos farmacos psicoativos
(imipramina, clorpromazina e
maprotilina) e compartilha algumas
caracteristicas estruturais com outros
anticonvulsivantes (fenitoina,
clonazepam e fenobarbita)®. A CBz
apresenta propriedades

anticonvulsivantes e antinociceptivas®.

METODOLOGIA

Neste contexto fez-se uma
revisdo bibliografica sobre a CBZ.
Descreveram-se a estrutura quimica,
mecanismo de acgdo, posologia, forma de
administracéo, indicacdo,

farmacocinética, reacdes adversas,

interacoes medicamentosas, efeitos
agudos e cronicos da intoxicacdo,
contra-indicagcbes e precaugdes. O
mecanismo de acédo foi relatado, a fim de
justificar os efeitos neurofarmacol6gicos
e as possibilidades terapéuticas de
reverter as principais complicacdes
associadas ao uso de CBZ.
Realizou-se uma revisao
sistematica da literatura de 2001 a 2009
por meio do PUBMED, SCIENCEDIRECT,
MEDLINE e LILACS, usando as seguintes
chaves:

palavras carbamazepine,

anticonvulsant, pharmacocinetic,
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neurotoxicity e intoxication. Foram
selecionados artigos publicados entre

1974 e 2009. Todos os artigos

ESTRUTURA QUIMICA

H,N” 0

encontrados, preferencialmente artigos
de revisdo, revisdbes sistematicas e
utilizados.

ensaios clinicos foram

Figural: Estrutura quimica da CBZ (C;5H;:2N,0). A denominacdo da CBZ, segundo a
IUPAC é 5-H-dibenz-[b,f]-azepine-5-carboxamide.

MECANISMO DE ACAO

A CBZ é um bloqueador neuronal
dos canais de sodio voltagem
dependentes. A CBZ atua estabilizando a
hiperexcitacdo das membranas das
células nervosas (Figura 2). Age
também inibindo as descargas neuronais
repetitivas e reduzindo a propagacdo dos
impulsos excitatérios sinapticos dos
neurbnios despolarizados via bloqueio
dos canais de sodio voltagem

dependentes®?. Outros autores
sugerem que a CBZ também estimula a
liberacdo do hormbnio antidiurético,
também

promovendo outras acgdes

secundarias, tais como: efeitos

Ativo

anticolinérgicos, antidepressivos,
miorelaxante e antiarritmico®*®. No
entanto, seu mecanismo exato de acgao
anticonvulsivante ainda nao foi
completamente  esclarecido; estudos
sugerem que esta pode deprimir a
atividade do nucleo ventral anterior do
tdlamo, entretanto o significado deste
efeito ainda nao estd completamente
demonstrado na literatura. Como
antineurdlgico pode atuar no Sistema
Nervoso Central (SNC) diminuindo a
transmissdo sinaptica ou a adicdo da
estimulacao

temporal que origina

descargas neuronais?.

Inativo

Figura 2: Mecanismo de acao neuronal da CBZ em canais de sodio voltagem

dependentes.
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Devido ao influxo de sddio pode
ser observado na célula neuronal o inicio

da propagacdo do potencial de acao, e

1

On
Controle

5

14

Off On

0s neurbnios que apresentam uma maior

freqiéncia  excitatéria de  disparo

reduzem a sua atividade™® (Figura 3).

A

Off

Carbamazepina

Figura 3: Representacao esquematica da frequéncia da excitacdo neuronal apos

administracdo da carbamazepina (CBZ).

A CBZ pode
da

exercer efeito

potencializador acédo neuronal
GABAérgica, por meio da inibicdo da
geracdo dos potenciais de acdo. A acao
do GABA inibe diversos sistemas de
neurotransmissao, funcionando como um
depressor do SNC. Enquanto que, a
reducdo da liberacdo de glutamato e a
estabilizagdo das membranas neuronais
podem contribuir principalmente para os
efeitos antiepilépticos, a literatura
sugere que a CBZ atua também em nivel
diminuindo

pré-sinaptico, a

neurotransmissao sinaptica, acredita-se

que este efeito € provavelmente
responsavel pela sua acao
anticonvulsivante®. Por sua vez, os

efeitos depressivos sobre o "turnover" da
dopamina e da noradrenalina podem ser
responsaveis pelas suas propriedades

antimaniacas.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO
A dose de CBZ deve ser ajustada
de acordo com as necessidades de cada

paciente. A dose diaria total deve ser

dividida, preferencialmente, em trés ou
quatro doses. Um regime de apenas
duas doses diarias pode estar associado
a uma melhor compliance, mas pode
também originar

flutuacdes na

concentragcdo plasmatica e ter como
conseqiiéncia o aparecimento de efeitos
intermitentes.

secundarios No entanto,

este regime posoloégico poderia ser
indicado no caso dos pacientes tratados
com CBZ em monoterapia®**®.

A CBZ pode ser administrada por
via retal em doses até 250 mg a cada
seis horas em pacientes nos quais é
indisponivel a via oral. A dose deve ser
aumentada em 25% quando
administrada pela via retal. Recomenda-
se que esta via seja usada por mais de
sete dias nestas circunstancias. O
término da terapia com CBZ ou a
transicdo para outro antiepiléptico deve
ser feita de forma gradual para evitar
um aumento da freqliéncia das crises
convulsivas®.

Como anticonvulsivante a dose

inicial para adultos é de 200 mg, duas
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vezes ao dia no primeiro dia de
tratamento, devendo ser aumentada a
dose para 200 mg ao dia em intervalos
semanais. A dose de manutencao é de
800 mg a 1,2 gramas ao dia; sendo a
dose maxima tolerada em pacientes de
12 a 15 anos, de um grama ao dia; e em
maiores de 15 anos, de 1,2 gramas ao
dia.

Como antineuralgico a CBZ deve
no inicio ser administrada na dose de
100 mg, duas vezes ao dia no primeiro
dia, com aumento de até 200 mg em
dias alternados em fracbes de 100 mg a
cada doze horas até o alivio sintomético
da dor; a dose de manutencao
recomendada nesta situacdo € de 200
mg a 1,2 gramas ao dia em varias doses
ao dia; com dose maxima permitida de
1,2 gramas ao dia®. Em casos de
neuralgia do trigémeo a dose inicial é de
200 a 400 mg por dia. Nos idosos a dose
inicial recomendada é de 200 mg ao dia.

Em criancas de até seis anos a
dose recomendada de CBZ é 10 a 20 mg
por kg por dia, divididos em duas a trés
doses durante a manutencdo do
tratamento com doses variando de 250 a
350 mg por dia, sem ultrapassar a dose
maxima de 400 mg por dia; criancas de
6 a 12 anos devem usar somente 100
mg, duas vezes ao dia no primeiro dia,
com o aumento de até 100 mg ao dia,
com intervalos semanais, e dose de
manutencdo de 400 a 800 mg por dia. A
dosagem nao deve superar, em geral,

um grama ao dia. Sempre que for

possivel, a dose diaria total deve ser
dividida em trés a quatro doses
diarias®.

Na sindrome de abstinéncia
alcodlica deve ser usada a CBZ em
média de 600 mg ao dia®®. No
tratamento da diabete insipido central a
meédia do tratamento para adultos é de
400 a 600 mg ao dia, por sua vez, na
neuropatia diabética dolorosa a média da
dose é de 400 a 800 mg ao dia. Por sua
vez, nos casos de mania aguda e
tratamento de manutencdo em distlrbios
afetivos bipolares a dose usual deve ser
de 400 a 600 mg ao dia®®.

Na profilaxia da doenca bipolar a
dose diéria inicial € de 200 mg, por via
oral duas vezes ao dia, aumentando-se
gradualmente até um maximo de 1600
mg por dia. A dose normal de
manutencdo é de 800 a 1200 mg por

dia®.

INDICACAO

A CBZ é indicada no tratamento
de crises epilépticas parciais com
sintomatologia elementar motora,
sensorial e autondbmica, e ainda quando
0 paciente apresentar a sintomatologia
complexa psiquica, psicossensorial e
psicomotora. Nas formas de convulsfes
primarias ou secundariamente
generalizadas com componentes tonico-
clénico, nas formas mistas de epilepsias,
como adjuvante dos medicamentos
destinados especificamente ao

tratamento das crises de auséncia e
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generalizada ndo convulsiva (pequeno-
mal)®*®.  Também é indicada na
neuralgia essencial do trigémeo e na
neuralgia trigeminal devida a esclerose
multipla, na neuralgia essencial do
glossofaringeo e na sindrome de
abstinéncia do &alcool. Pode ainda, ser
indicada para o tratamento da mania
aguda e como estabilizador do humor na
doenca bipolar (psicose maniaco-
depressiva), de forma a evitar ou
atenuar recorréncias, neuropatia
diabética dolorosa, além de diabetes
insipidus central, polidria e polidipsia de

origem neuro-hormonal®.

FARMACOCINETICA

A CBZ é administrada na forma
de comprimidos sendo absorvida quase
completamente pelo trato gastrintestinal,
porém, de maneira relativamente lenta.
Sua unido as proteinas plasmaticas é
muito alta (de 55% a 59% em criancas e
76% em adultos). Os comprimidos
convencionais apresentam um pico
plasmatico médio da substancia
inalterada em doze horas apds Unica
dose oral. Com a suspensdo oral, as
concentracdes médias dos picos
plasméaticos sdo alcancadas em duas
horas.

Em relacdo a quantidade de
substancia ativa absorvida, ndo ha
diferencas clinicamente relevantes entre
as formas farmacéuticas orais. ApOs
administracdo de uma dose Unica por via

oral de 400 mg de CBZ na forma

farmacéutica de comprimidos, o pico
médio de concentracdo do farmaco
inalterado no plasma é de
aproximadamente 4,5 mcg/ml. As
concentracdes plasmaticas do estado de
equilibrio da CcBz variam
consideravelmente de individuo para
individuo. Para a maioria dos pacientes,
relatou-se um intervalo entre 4 e 12
mg/ml correspondente a 17 a 50 mmol/I.
As concentracbes de carbamazepina-
10,11-epoxido (metabdlito
farmacologicamente ativo), encontram-
se em cerca de 30% dos niveis de
plasmaéaticos de CBZ. A literatura sugere
que a ingestdao de alimentos nédo tem
influéncia significativa na taxa e na
extensdo da absorcdo da CBzZ *1¢17),
Assumindo a absorcdo completa
de CBZ, o volume aparente de
distribuicdo varia entre 0,8 e 1,9 I/kg. A
CBZ atravessa a barreira placentaria. A
CBZ esta ligada as proteinas séricas em
70% a 80%, ndo foi observado nenhum
deslocamento de outras drogas dos sitios
de ligacdo as proteinas. A CBZ apresenta
uma depuracado sistémica muito baixa,
cerca de 1l/kg/dia no inicio do
tratamento; este farmaco tem a
capacidade de induzir as enzimas
microssémicas®. A concentracdo de
substancia inalterada no liquido cerebro-
espinhal e na saliva reflete a parte da
ligacdo nao-protéica no plasma (20-
30%). As concentracdes encontradas no
leite materno foram equivalentes a 25%

a 60% dos niveis plasmaticos
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correspondentes. A  carbamazepina-
10,11-ep6xido esta 50% ligada as
proteinas plasmaticas e estar,
provavelmente, sujeita a circulagdo
entero-hepatica®'®.

A CBZ é metabolizada no figado,
onde a biotransformacao via epo6xido é a
mais importante, tendo o derivado

10,11-trans-diol e seus glicuronideos

H

|
C
07 “NH,

Carbamazepina

C
07 “NH,

Metabdlito estavel

como os principais metabdlitos inativos.
O citocromo P450 (3A4) foi identificado
como a principal isoforma responsavel
pela metabolizacdo da CBZ em
carbamazepina-10,11-ep6xido (Figura
4). Apés uma dose oral Unica de CBZ,
cerca de 30% aparecem na urina como o

produto final da via de epoxidacéo™.

H

|
C H
07 “NH,

Metabodlito instavel

Carbamazepina-10,11-ep6xido Carbamazepina-2,3-epoxido

Figura 4: Reacdo de biotransformacao pela via de epoxidacdo da carbamazepina (CBZ).

0] metabdlito ativo
(carbamazepina-10,11-ep6xido) sofre
uma nova biotransformacéo pela acdo da
enzima epoxido hidrolase convertendo-

se em derivado trans-10,11-dihidroxi-

| O CYP3A4
ﬁ

N

HZN/gO

Carbamazepina

HoN
Carbamazepina-10,11-epo6xido

10,11-dihidrocarbamazepina (trans-
carbamazepina-10,11-diol) e em
metabodtilos inativos por sua conjugacao
com o acido glicurébnico (O- e N-

glicuronideos) (Figura 5).

HO OH

Epoxido hidrolase | O
N

/&O HZN’J%o

O- e N-glicuronideos

Figura 5: Principais vias metabdlicas de biotransformacéo da carbamazepina (CBZ).

Carbamazepina-10,11-diol
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As outras vias de
biotransformacdo importantes para a
CBZ levam a varios compostos
monohidroxilados, bem como ao N-
glicuronidio da CBZ produzido pelo
UGT2B7%9.

A meia-vida média de eliminacédo
da CBz inalterada é de
aproximadamente 36 horas ap6s uma
dose oral Unica, sendo que apo6s a
administracdo oral repetida, a média é
de 16 a 24 horas, dependendo da
duracdo do tratamento®®. Em pacientes
que recebem tratamento concomitante
com outros farmacos indutores de
enzimas hepéaticas, a meia-vida média
encontrada € de 9 a 10 horas.

A meia-vida média de eliminacédo
do metabdlito 10,11-epdxido no plasma
é de cerca de 6 horas, apds dose Unica
oral do proprio epoxido. Apbés a
administracdo de uma dose oral Unica de
400 mg de CBZ, 72% sao excretados na
urina e 28% nas fezes. Na urina, cerca
de 2% da dose sao recuperados como
substancia inalterada e cerca de 1%
como metabdlito 10,11-epodxido,
farmacologicamente ativo. Devido a
acentuada eliminacdo da CBZ, as
criancas podem necessitar de doses de
CBZ (em mg/Kg) mais elevadas do que

os adultos®*?9,

REACOES ADVERSAS
Particularmente no inicio do

tratamento com a CBZ, ou se a

posologia inicial for elevada demais ou
durante o tratamento de pacientes
idosos, certos tipos de reagcbes adversas
ocorrem frequentemente no SNC, a
saber: vertigem, cefaléia, ataxia,
sonoléncia, fadiga e diplopia. Pode ser
visto também distlrbios gastrintestinais
nauseas, vOmitos e diarréia, e ainda
reacdes alérgicas cutaneas™*?Y.

As reacdes adversas relacionadas
a dose, geralmente diminuem dentro de
poucos dias, espontaneamente, ou apoés
a reducado transitéria da posologia. A
ocorréncia de reacdes adversas no SNC
pode ser devido a manifestagdo de uma
superdosagem ou em funcdo da
flutuacédo significativa  dos niveis
plasmaticos. Em tais casos, é
aconselhavel monitorizar o0s niveis
plasméaticos™.

Deve-se fazer controle
hematolégico antes e durante o
tratamento. As reacfes cutaneas de base
imunoldgica podem ser graves. Deve-se
salientar que a CBZ tem também acéo
anticolinérgica, podendo desencadear ou
agravar situagcdes como o glaucoma. A
mesma acdo anticolinérgica pode
desencadear confusdo mental em
usuarios idosos™.

Principais reacoes adversas
observadas durante o tratamento
com a CBZ:

- Sistema Nervoso Central



v' Muito freqluentes:
tonturas, ataxina,
sonoléncia e fadiga.

v Frequentes: cefaléia,
diplopia e perturbacbes da
acomodacdo visual.

v" Pouco freqlentes:
movimentos involuntarios
anormais.

Raros: discinesia orofacial,

perturbacbes  6culo-motoras,

perturbactes da fala,
perturbactes coreatetasicas,
nevrite periférica, parestesia,
fraqueza muscular e sintomas

pardticos. Alucinacbes visuais

ou acusticas, depresséo,
anorexia, acatisia,
comportamento agressivo,

agitacdo e confusao®?.

- Dermatoldégicos

Frequentes: reacobes
cutaneas alérgicas, urticaria,
dermatite esfoliativa e
eritrodermia.

Raros: sindrome Illpus
eritematoso sistémico e
prurido.

Muito raros: sindrome de

Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica,
fotossensibilidade, eritema

multiforme e nodoso™V.
- Sistema Hematoldogico
Muito frequentes:

leucopenia.
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Frequentes:
trombocitopenia e eosinofilia.

Raros: leucocitose,
linfadenopatia e deficiéncia de

acido folico®.

- Hepaticos

Muito frequentes:
elevacédo da gama
glutaminase, normalmente

sem relevancia clinica.

Frequentes: elevacdo da
fosfatase alcalina e elevacédo
das transaminases.

Raros: hepatite
colestética, parenquimatosa
(hepatocelular) ou mista e
ictericia®.

- Trato digestoério

Muito frequentes:
nauseas e vomitos.

Freqguentes: xerostomia,
diarréia ou obstipacdo.

Raros: dor abdominal®.

- Sistema cardiovascular

Raros: perturbacdo da
conducéo cardiaca;
hipertensdo ou hipotenséo.

Muito raros: bradicardia,
arritmias, colapso circulatorio,
insuficiéncia cardiaca
congestiva, agravamento de
doenca coronaria,
tromboflebite e
tromboembolismo®.

- Sistema enddcrino

Frequentes: edema,

retencdo hidrica, aumento de
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peso ponderal, hiponatremina
e reducdo da osmolalidade
plasmatica devido a um efeito
hormonal antidiurético (ADH),

levando em casos raros, a

intoxicacdo hidrica
acompanhada por letargia,
vOmitos, cefaléia, confusao
mental e alteracoes

neuroldgicas™.

- Sistema urogenital e
Orgéos sensoriais

4 Muito raros: nefrite

intersticial, insuficiéncia renal,

disfuncéo renal, diurese,

retencdo urinaria, perturbacdes

sexuais e impoténcia.
Disgeusia, opacidade do
cristalino, conjuntivite,
perturbactes auditivas e

espaciais®.
- Reacbes de
hipersensibilidade

4 Raros: hipersensibilidade

tardia, com hipertermia,

erupcbes cutaneas, vasculite,
linfadenopatia, perturbactes
simulando linfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia,
hepatomegalia, esplenomegalia
e alteragcdes dos testes de
funcdo hepatica, que podem
ocorrer em varias
combinagbes. O tratamento

deve ser interrompido™.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A CBZ pode ser prescrita em
associacdo com outros farmacos. Dessa
forma, essa pratica médica pode facilitar
a ocorréncia de interacdes
medicamentosas. A enzima citocromo
P450 (CYP3A4) é a principal enzima
catalisadora da formacdo do metabdlito
ativo carbamazepina-10,11-ep6xido. A
co-administracdo de inibidores de
CYP3A4 pode resultar em aumento de
concentracdes plasmaticas de
carbamazepina, o que pode induzir

reacdes adversas®® (Tabela 1).

Tabela 1: Principais farmacos inibidores enzimaticos que aumentam o nivel plasmatico

quando administrados em associacdo com a carbamazepina (CBZ).

Farmacos inibidores enzimaticos que aumentam o nivel plasmatico da CBZ

Dextropropoxifeno Isoniazida

Ibuprofeno Ritonavir
Eritromicina Acetazolamida
Claritromicina Diltiazem

Desipramina Ticlopidina

Fluoxetina Verapamil
Fluvoxamina Cimetidina
Vigabatrina Omeprazol
Cetoconazol Oxibutinina

Loratadina Dantroleno
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A co-administracdo de indutores
de CYP3A4 pode aumentar a proporgao
do metabolismo de CBZ, causando uma
diminuicdo no nivel sérico deste e do
efeito terapéutico® (Tabela 2). Da

mesma forma, a descontinuagcdo do

indutor de CYP3A4 pode diminuir a
proporcdo do metabolismo de CBZ,
levando a um aumento do nivel
plasmatico deste farmaco, e

consequentemente a neurotoxicidade.

Tabela 2: Principais farmacos indutores enzimaticos que diminuem o nivel plasmatico

quando administrados em associagcdo com a CBZ.

Farmacos indutores enzimaticos que diminuem o nivel plasméatico da CBZ

Felbamato Fenobarbitonal
Metosuximida Fenitoina
Oxcarbazepina Primidona

Clonazepam Progabida

Acido Valproéico Rifampicina

Valpromida Teofilina
Cisplatina Aminofilina

Doxorrubicina Isotretinoina

EFEITOS TOXICOS E TRATAMENTO

A superdosagem ou a intoxicacgdo
devido ao uso da CBZ varia de um
individuo para outro, dependendo da
idade, do peso e da resposta
individual®®. A toxicidade aguda ou

crénica foi descrita nas secées abaixo™?.

- Toxicidade aguda

Os primeiros sinais de intoxicacao
aguda pela CBZ tém inicio de um a trés
horas depois da overdose, mas podem
ser retardados. Normalmente 0s
sintomas incluem distirbios do SNC,
alteracdes neuromusculares e
cardiovasculares e, menos
freqientemente, sintomas e sinais

anticolinérgicos®.

- Toxicidade crbénica
Os efeitos adversos observados

pela intoxicagdo crénica provocados pela

ingestdto de CBZ sdo vertigens,
sonoléncia e disturbios da funcéo
cerebelar e oculomotora (ataxia,
nistagmo e diplopia), arritmias cardiacas,
insuficiéncia cardiaca congestiva (raro),
deplecdo da medula éssea incluindo
anemia aplastica, ictericia, colestética e
hepatocelular, reacdes dermatoldgicas,
nefrite tdbulo-intersticial, edema e

hiponatremia®®.

- Tratamento

Durante o} tratamento da
intoxicacdo a CBZ deve ser considerado
que nao ha um antidoto especifico.
Sendo que, o tratamento inclui a
monitorizacdo dos sinais vitais, medidas
de suporte geral e lavagem gastrica
imediata, como:

- Emese: em pacientes
consciente, até 30 minutos apls a

ingestao;
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- Lavagem gastrica: em
pacientes comatosos, criangas menores
de 6 meses, na auséncia de refluxo e de
obstrucdo oral e quando ocorrerem
falhas das medidas indutoras de
vomitos.
Pode-se, assim, fazer a
administracdo de adstringentes (carvao
ativado), promovendo a sua ligacdo a
CBZ, impedindo, assim, a continuacao da

sua absor¢ao®14),

CONTRA-INDICACOES E
PRECAUCOES

A CBZ é contra-indicada em casos
de hipersensibilidade conhecida ou a
farmacos estruturalmente relacionados
ou a qualquer outro componente da
formulagdo. Pacientes com bloqueio
atrioventricular, com histérico de
depressdo da medula 6ssea e historico
das porfirias hepéticas ndo devem fazer
0 uso de CBZ. As crises de auséncia
atipicas, generalizadas, atbnicas e
mioclénicas ndo devem ser tratadas com
CBZ. A relacdo risco-beneficio devera ser
avaliada durante a gestacdo, lactacdo,
diabetes mellitus, glaucoma, disfuncao
hepéatica, insuficiéncia renal e reacdes
hematoldgicas induzidas por outros
medicamentos™.

Sendo a CBZ estruturalmente
muito semelhante aos antidepressivos
triciclicos, ndo se recomenda a sua
utilizacdo em associacdo com inibidores
da monoaminoxidase (IMAOs). Se essa

situacédo clinica for estritamente

necessaria, deve-se interromper a
administracdo dos IMAOs por duas
semanas antes do inicio da

administracdo da CBZ.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, fica claro que o
consumo da CBZ segundo estudos
clinicos é indicado no tratamento de
crises epilépticas parciais com
sintomatologia elementar ou complexa,
nas convulsdes parciais e/ou
generalizadas, na neuralgia do trigémeo
e do glossofaringeo, na sindrome de
abstinéncia do alcool, na mania aguda,
na doenca bipolar, na neuropatia
diabética, além dessas na diabete
insipidus central, na polidria e na
polidipsia.

Esses dados permitem a
determinacdo dos possiveis efeitos
adversos e as interacoes
medicamentosas decorrentes do uso de
CBZ com outras drogas, uma vez que,
estes ainda sdo desafios importantes a
serem vencidos pelos estudos associados
a psicofarmacologia. Desta forma,
durante a prescricio de CBzZ ¢
importante que os seus diferentes perfis
de efeitos adversos, 0Ss riscos e
beneficios do seu uso sejam avaliados.

Também é fundamental a
conscientizacao por parte dos
profissionais da saude que trabalham
diretamente com os pacientes
psiquiatricos quanto a importancia da

orientacado a respeito das psicopatologias



Aradjo, D. S., Silva, H. R. R., Freitas, R. M./ Revista Eletronica de Farméacia Vol 7 (4), 30
- 45, 2010

e dos psicofarmacos, bem como sugere
um melhor acompanhamento desses
pacientes por meio de consultas médicas
periédicas para avaliacao da

sintomatologia e para o monitoramento

problemas de adesdo a terapéutica, a
fim de abordar os aspectos individuais de

cada paciente.
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