ENSAIO CLINICO COM BARBEXACLONE NAS EPILEPSIAS

CLOVIS OLIVEIRA*
ISMAR FERNANDES *
JOSE MAURO DE LIMA **
RONALDO MUSSE ***

O fenobarbital (5,5-fenil-etil-barbiturico) foi a primeira substincia de efeito
anticonvulsivante que se firmou na pratica clinica desde o inicio do século.
Isso é devido ndo s6 ao efeito farmacolégico como também & toleridncia e ao
baixo custo da droga. Junto com a difenil-hidantoina, o fenobarbital tem posi-
¢do de destaque na terapia das crises epilépticas8. A despeito dessas qualida-
des, o efeito sedativo restringe, as vezes, consideravelmente o seu emprégo. Essa
restricdo pode ser anulada com associacdo de anfetamina ou outros estimulantes
do sistema nervoso central (SNC), conforme preconisam Goodman e Gilman 4,
sem interferir com o efeito anticonvulsivante.

O barbexaclone é constituido da associagdo de fenobarbital com leve estimu-
lante do SNC que é o «I-ciclohexil-2-metil-aminopropano, visando a resolver o
problema da acdo hipndtica. Experiéncias de varios autores demonstraram a
eficacia desta combinacdo terapeutica2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, Nosso ensaio tem
como objetivo a avaliagdo clinica do barbexaclone em criangas de 1-12 anos de
idade com crises convulsivas.

MATERIAL E METODO

O material é constituido de 40 pacientes de 1-12 anos de idade (Tabela 1), sendo
23 do sexo masculino (67,5%) e 17 do feminino (42,69 ). Foram examinados cerca de
60 casos que, ap6és a triagem, reduziram-se a 40. O critério para a inclusdo no ensaio
clinico foi, em primeiro lugar, pacientes virgens de tratamento e, em segundo, os que
J& haviam feito tratamento porém com resultados insatisfatérios, 1.6, continuavam a ter
crises sob terapeutica usual. Dos 40 pacientes utilizados neste estudo, 26 (65,69) tinham
tido tratamento anterior a 14 (35,6%) ndéo tinham tido tratamento prévio.

Todos os pacientes apresentavam crises epilépticas, puras ou associadas. A grande
maioria (33 — 82,69%) era do tipo Grande Mal (GM) puro. Os demais tinham crises
convulsivas associadas a outras manifestacdes epilépticas (Tabela 2). Trés pacientes
com sindrome de Lennox-Gestaut foram incluf_ os porque predominavam no quadro crises
tonico-clonicas generalizadas. Uma crianga apresentava sindrome de West (espasmo em
flex8o). Dois pacientes apresentavam crises de tipo GM associado a epilepsia psicomo-
tora. Um caso apresentava associacdo de crises GM e¢ PM (auséncia).
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O tempo de duracdo da doenga variou, sendo que 21 casos (52,6%) tinham menos
de um ano de doenca; 9 casos (22,5%) tinham entre 1 e 3 anos de doenca; & casos
(12,6%) tinham entre 3 e 6 anos de doenga. Apenas 5 pacientes (12,5%) estavam
doentes a mais de 6 anos.

A posologia empregada foi estabelecida em doses progressivas até ser atingida a
dose adequada. Nos casos de pacientes que j4 vinham utilizando outras drogas, estas
foram mantidas nas primeiras semanas e, depois, gradualmente retiradas. Por vezes
ndo foi possfvel a supressfio completa, ficando estes pacientes em regime de terapia
asscciada. Contudo, mais da metade dos pacientes fez uso apenas do barbexaclone *,
em regime de monoterapia (23 — 57,6%). Conforme 08 da ‘08 que constam da tabela 3,
30 pacientes (76%) tiveram a dose de manutencéio estabelecida entre 50 a 100 mg didrios;
4 (10%) chegaram a usar 250 a 300 mg didrios, enquanto 6 (15%) ultrapassaram 300
mg/dia. Um paciente atingiu a dose de 600 mg/dia.

O tempo de tratamento variou de 6 a 15 meses completos. Em mais de um terco
dos casos (15 — 37,5%) o tempo de ensaio foi superior a 12 meses (Tabela 4). 28
propésito do ensaio continuar a observacdo contando com maior tempo.

O controle eletrencefalogrifico foi realizado na metade dos casos, um exame no
infcio e outro no fim do ensaio, ndo tendo sido observadas modificagbes significativas
nos tragados. Isto talvez se prenda ao fato de n#o haver ainda tempo suficiente para
avaliacdo adequada.

Quanto aos efeitos colaterais, ndo foi registrado qualquer efeito grave que justificasse
a suspensfio do tratamento. A sonoléncia era de pequena intensidade e desaparecia no
curso do tratamento, durando alguns dias, As vezes semanas, n#o comprometendo o
desempenho do paciente em suas tarefas escolares (13 — 32,5%). Excitagdo e inquie-
tagio foram observadas em 7 casos (17,6%), exigindo medidas corretivas (sedativos
leves). Alguns pacientes apresentaram dificuldade em iniciar o sono, o que foi resol-
vido, geralmente, reduzindo a dose ou antecipando-a. Apenas um paciente se queixou
de tonteiras que cederam com a continuacio da droga. Foi observado um caso de
anemia; n&o é possivel, contudo, afirmar que esta anemia seja secundédria A adminis-
tracio do barbexaclone pois, neste caso, a terapia era assoclada a outros medica-
mentos (Tabela 5).

RESULTADOS E COMENTARIOS

Foi usado, como critério de avaliagdo dos resultados o seguinte codigo:
muito bom (MB, com grande diminuigdo ou auséncia das crises; bom (B) com
diminuicdo acentuada das crises em frequéncia e intensidade; regular (R) com
sensivel melhora consistente na diminui¢do da frequéncia e da intensidade em
menos de 50%; nulo (N) nos casos em que a melhora foi minima ou nio
houve melhora.

Idade Nutmero de casos
0 a 3 anos 11 (27,5%)
3 a 6 anos 9 (22,6%)
6 a 9 anos 7 (17,5%)
9 a 12 anos 13 (32,5%)

Tabela 1 — Idades dos 40 pacientes

* Barbexaclone (Maliasin) fornecido por Knoll S.A. — Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos,
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Diagnostico

Numero de casos

Crise convulsiva tipo GM 33 (82,5%)
Crise convulsiva G associada a PM 1 ( 2,5%)
Sindrome de Lennox-Gastaut 3(17.5%)
Sindrome de West 1(2,5%)
Crise convulsiva tipo GM associada a epilepsia promotora 2 ( 5,0%)
Tabela 2 — Tipos de crises epilépticas nos 40 casos
Dose média de Numero de casos
manutencéo
60 — 100 mg 17 (42,5%)
150 — 200 mg 13 (32,5%)
250 — 300 mg 4 (10,0%)
mais que 300 mg 6 (15,09 )
Tabela 3 — Doses médias de manuten¢do mos 40 pacientes
Tempo de tratamento Numero de casos
3 a 6 meses 3 ( 7,5%)
6 a 9 meses 12 (30,0%)
9 a 12 meses 10 (25,0%)
12 a 15 meses 16 (37,5%)
Tabela 4} — Tempo de tratamento em monoterapia
Efeitos colaterais Nimero Ce casos
Sonoléncia leve 13 (32,5%)
Agitacéio 7 (17,5%)
Tonteira 1(25%)
Anemia ? 1 ( 2,5%)
Tabela 5 — Efeitos colaterais em 22 casos
Resultados Nimero de casos

Muito bom 20 (50,0%)
Bom 13 (32,6%)
Regular 5 (12,5%)
Nulo 2 ( 5,0%)

Tabela 6 — Resultados do tratamento mos 40 casos
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Baseados neste critério verificamos que 20 casos (50%) tiveram resultado
muito bom e 13 (32,5%) tiveram resultado bom. Resultado regular foi obser-
vado em 5 casos (12,5%). Dois pacientes que nao apresentaram melhoras foram
computados como de resultado nulo; estes casos ji eram de dificil controle
com a medicagdo anterior. Considerando os resultados MB e B verificamos que
82,5% dos pacientes responderam bem ao tratamento (Tabela 6). A par destes
resultados verificamos que em 8 pacientes (20%) houve consideravel melhora
do comportamento, assinalada tanto na escola como no lar pelas professoras e
maes, respectivamente. Conjecturamos que essa melhora nio resultou apenas do
controle das crises mas, provavelmente, pela acdo do estimulante do SNC sobre
a atencdo, principalmente. Este fato serd motivo de investigacio ulterior.

Como vemos pelos resultados acima apresentados o barbexaclone merece
figurar entre as drogas de acdo eficaz no tratamento das epilepsias. A associa-
¢do do fenobarbital com um leve estimulante do SNC traz realmente nova
contribui¢do terapeutica neste vasto e complexo terreno. Em casos mais dificeis
a terapeutica, o uso de barbexaclone resultou satisfatério. Assim, seu emprégo,
isolado ou associado a outras drogas, é justificado no tratamento anti-epiléptico.

RESUMO

Os autores fazem um ensaio clinico aberto em pacientes epilépticos com
barbexaclone que é associacdo de fenobarbital com leve estimulante do sistema
nervoso central l-ciclohexil-2-metil-aminopropano). Foram estudados 40 ca-
sos de pacientes de 0-12 anos de idade, de ambos os sexos. Todos os pacientes
apresentavam crises convulsivas tipo Grande Mal, associadas ou ndo a outras
manifestagOes epilépticas. Apods analisar diversos aspectos do grupo, os autores
consideram satisfatério o resultado conseguido: muito bom ou bom em 82,5%
dos casos.

SUMMARY

Clinical trial with barbexaclone on epilepsies

A open clinic assay with barbexaclone which is an association of phenobar-
vital with light stimulant of the central nervour system (.-1-ciclohexil-2-methil-
-aminopropane) for the treatment of epileptic disorders is reported. The authors
have studied 40 patients aged between 0-12 years of age, of both sexes, all
of them having convulsive seizures of the Grand Mal type associated or not to
other epileptic manifestations. After analysing the different aspects of the group
they consider satisfactory the results obtained: very good or good in 82,5%
of the cases.
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