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A lamotrigina é um farmaco anticonvulsivante e estabilizador do humor. Seu uso apresenta
vantagens, em termos de tolerancia, em relagao a outros farmacos, mesmo durante a gestacao.

(® Introducao e objetivos

Embora no inicio a lamotrigina tenha sido considerada
um anticonvulsivante de segunda linha, atualmente ela é utilizada
cOmo monoterapia em pacientes com crises parciais e generalizadas.
Além disso, a lamotrigina é um estabilizador do humor que pode ser
administrada em substituicao ao valproato ou ao litio em pacientes
com transtorno bipolar (TAB) com predominio de depressdo. A
acdo terapéutica da lamotrigina ocorre principalmente pela inibicao
da liberagdo de aminodcidos excitatorios e pela estabilizagao das
membranas neuronais por agao sobre os canais de sodio dependentes
de voltagem.

A lamotrigina € absorvida completamente ao ser administrada
por via oral. Ela possui meia-vida aproximada de 24 horas e é eliminada
por via urindria, conjugada ao acido glucordnico. Os dados disponiveis
indicam que a lamotrigina tem perfil farmacocinético favoravel e indice
terapéutico elevado e previsivel. Os indutores enzimaticos aceleram o
metabolismo da lamotrigina, enquanto que o valproato diminui. Assim,
a associagao com fenitoina e valproato implica na necessidade de
aumentar ou reduzir a dose da lamotrigina, respectivamente.

No presente estudo foi avaliado o uso da lamotrigina em
pacientes com epilepsia ou transtornos psiquidtricos e seu uso durante
a gestacao.

¢ Uso da lamotrigina na epilepsia

Conforme o0s resultados de estudo prévio, durante as
primeiras 24 horas de administracdo de 120 ou 240 mg de lamotrigina
em pacientes epilépticos, observa-se diminuigdo da fotossensibilidade
e da frequéncia de picos interictais no eletroencefalograma. A aprovagao

da lamotrigina coincidiu com a aprovagdo da vigabatrina. Embora esta
ultima tenha se mostrado mais eficaz, seu perfil de tolerabilidade foi pior
que a da lamotrigina. A eficacia da lamotrigina em paciente com crises
parciais resistentes ao tratamento foi demonstrada em diversos estudos
clinicos controlados com placebo. A lamotrigina também se mostrou
eficaz em pacientes com epilepsia generalizada priméaria e naqueles com
sindrome de Lennox-Gastaut. Em individuos com epilepsia generalizada
refrataria ao tratamento observou-se a eficacia da lamotrigina como
complemento ao tratamento de pacientes com epilepsia generalizada
primdria com crises de auséncia ou tonico-clonicas que ndo respondem
a monoterapia com valproato. Estes achados, junto com os resultados
de outros estudos, permitem concluir que a lamotrigina possui
efeito sinérgico com o valproato. Deve-se considerar que a auséncia
total de crises foi observada em apenas 4% dos pacientes tratados
com lamotrigina, achado semelhante ao observado com outros
anticonvulsivantes.

A fenitoina, a carbamazepina, a oxcarbazepina e a olanzapina
aumentam o metabolismo da lamotrigina. Por outro lado, o valproato, a
sertralina e a fluoxetina o inibem. Como consequéncia, ha diminuicdo e
aumento do nivel sérico da lamotrigina, respectivamente. Existem dois
estudos realizados com o objetivo de comparar a eficdcia da lamotrigina
com a de outros farmacos anticonvulsivantes. Os resultados do primeiro
destes estudos indicaram que a lamotrigina foi superior a carbamazepina
quanto ao tempo transcorrido até a primeira crise. Assim, foi sugerido
que a lamotrigina é vantajosa em pacientes com crises parciais. No
segundo estudo, observou-se que o valproato foi mais bem tolerado que
0 topiramato e mais eficaz que a lamotrigina, o qual o posiciona como
agente de primeira linha para o tratamento dos pacientes com epilepsia



generalizada ou sem classificagdo. Entretanto, o valproato possui perfil
desfavoravel de tolerancia durante a gravidez. Isto implica em considerar
0 uso da lamotrigina em mulheres em idade fértil com necessidade de
controle das crises. A eficacia moderada da lamotrigina, em comparagao
a do valproato, em pacientes com epilepsia generalizada primaria € uma
limitagdo ao seu uso. Porém, a lamotrigina possui eficacia comparavel
ao valproato em individuos com epilepsia parcial.

® Uso da lamotrigina na psiquiatria

A lamotrigina pode ser utilizada como estabilizador do humor.
Na realidade, sua eficacia no tratamento de pacientes com TAB foi
definida em meados da década de 90. Este farmaco pode ser utilizado
como terapia de manutencdo em pacientes com TAB com 18 anos
ou mais, com o objetivo de manter a eutimia e prevenir recidivas de
depressao ou mania. Entretanto, &€ menos efetiva que o litio na prevengao
de mania durante o tratamento de manutengao. Ha evidéncias de que a
lamotrigina € eficaz para depressao aguda do bipolar, TAB refratdrio e
depressao unipolar resistente, embora o farmaco ndo esteja aprovado
para esta indicagao. Em pacientes com ciclagem rdpida, a administracdo
de lamotrigina foi superior ao placebo. Até o momento, ndo existem
dados suficientes sobre a eficacia da lamotrigina em pacientes com
mania aguda. Uma vantagem da lamotrigina, em comparacao a outros
gstabilizadores do humor como o litio, é seu melhor perfil de tolerancia.

Os resultados sobre 0 uso da lamotrigina em pacientes com
transtornos psiquidtricos diferentes do TAB sao heterogéneos. De acordo
com 0 observado em individuos com transtornos de personalidade, a
lamotrigina pode diminuir a impulsividade e a agressividade. Em
pacientes com esquizofrenia, 0 uso da lamotrigina em associagao a
antipsicoticos ndo foi eficaz. Também nao foram observados beneficios
com o0 uso da lamotrigina em pacientes com obesidade, dependéncia de
cocaina ou autismo. Por outro lado, a lamotrigina foi superior ao placebo
em individuos com transtornos por despersonalizagao e estresse pos-
traumatico. Pode-se concluir que a lamotrigina &€ uma opgao terapéutica
importante na pratica clinica atual. Seu perfil de tolerancia é superior ao
de outros farmacos como o litio, 0s antipsicéticos atipicos, o valproato
e a carbamazepina, embora possam surgir lesoes de pele no inicio do
tratamento.

 Gravidez

Segundo os dados incluidos no estudo International
Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP), o tratamento
com lamotrigina em doses de até 300 mg/dia durante a gravidez
estd associado a frequéncia de malformagoes fetais inferior a de
outros anticonvulsivantes. Além de ndo provocar malformagoes fetais
significativas, a lamotrigina ndo afetaria o funcionamento cognitivo
fetal. Porém, sua eficacia na epilepsia € menor do que a do valproato.

Deve-se considerar que 0s contraceptivos orais aumentam a eliminagao
e diminuem a eficdcia da lamotrigina. A dose da lamotrigina deve ser
aumentada a cada trimestre da gestagao e diminuida apos o parto. Por
iss0, a dosagem a ser utilizada durante a gravidez ndao é simples.

0 inicio do tratamento com lamotrigina deve ser gradual, para
prevenir efeitos adversos potencialmente graves. Na realidade, a dose
final deve ser atingida apds oito semanas de tratamento. A necessidade
de avaliagdo da concentragdo plasmdtica dos anticonvulsivantes nao
estd definida. De qualquer forma, a determinagdo da concentragdo
plasmatica durante a gravidez pode ser util para estabilizar a dose de
forma segura. Entre as limitagoes do tratamento com lamotrigina durante
a gravidez, destaca-se a eficacia insuficiente nos casos de epilepsia, a
necessidade de iniciar o tratamento com doses baixas, que podem ser
ineficazes, e a toxicidade ap0s o parto se a dose nao for reduzida. Embora
nao tenham sido observados problemas graves com a administragao da
lamotrigina durante a lactagdo, aconselha-se avaliar a ocorréncia de
toxicidade, especialmente em criangas prematuras ou com baixo peso
de nascimento.

¢ Tolerancia

A administracdo de lamotrigina pode causar lesoes graves de
pele. Aproximadamente 10% dos pacientes podem apresentar lesoes
de pele discretas, enquanto que quadros graves ocorrem em 0,1%.
A suspensdo do tratamento pode resolver as lesoes de pele. Casos
potencialmente fatais, como sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise
gpidérmica toxica podem ocorrer, mas sdo muito raros. Para reduzir
0 risco de lesdes de pele, aconselha-se aumento gradual da dose,
principalmente se a lamotrigina for administrada em associagao ao
valproato. Existem relatos de casos de necrose hepatica fatal e de novos
tipos de crises epilépticas em pacientes com epilepsia generalizada.
A faixa terapéutica da lamotrigina nao pode ser definida precisamente,
sendo necessario adaptar a dose as necessidades e caracteristicas de
cada individuo.

® Comentarios

A epilepsia e 0 transtorno bipolar ocorrem com frequéncia em
mulheres em idade fértil, necessitando tratamento especifico, ja que sao
situacoes com consequéncias negativas. A lamotrigina pode ser Util nesta
populacdo devido a seu bom perfil de eficacia e tolerancia, inclusive em
mulheres gravidas. Assim, a lamotrigina deve ser considerada na hora
de planejar o tratamento.
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