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AS DIVERSAS ABORDAGENS NA PRESCRICAO DO TOPIRAMATO:
UMA REVISAO NARRATIVA

The diverse approaches in the prescription of topiramate: a narrative review

Amanda Arantes!”, Jéssica Barros Del Castanhel?, Ricardo Ferreira Nunes?

RESUMO - O topiramato ¢ um medicamento anticonvulsivante de segunda geragao, ndo benzodiazepinico, que possui
uma ampla aplicabilidade farmacol6gica ja que seu mecanismo de agéo envolve varios sitios de ligagdo. E um andlogo
da frutose-1,6-difosfato que inicialmente foi desenvolvido para o tratamento antidiabético e posteriormente utilizado

Palavras-chave: como anticonvulsivante devido a sua semelhanca com a acetazolamida. Entretanto, a partir das suas agoes, tém se
Topiramato, clinica, verificado a eficicia do uso do topiramato em diversas terapias além das quais ele fora designado, entre elas podemos
medicina. encontrar, o uso do fA&rmaco no tratamento da obesidade, em transtornos de bipolaridade, no controle do uso de alcool e

outros vicios, entre outros. Foi realizada uma andlise bibliografica de estudos publicados no periodo de 2015 & 2020 nas
bases eletronicas PubMed, Scielo e Medline. O objetivo desse trabalho foi discutir sobre essas aplicacdes e seus reais
beneficios na pratica clinica. Com todas as informagdes levantadas na literatura, constatou-se que o topiramato tem
diversas aplicaces clinicas com eficacia no tratamento de crise tonico-clonicas parciais e generalizadas, profilaxia da
enxaqueca, transtornos de dependéncia quimica e tratamento da obesidade com devida associagéo.

ABSTRACT Topiramate is a second generation anticonvulsant medication, non-benzodiazepine, which has wide
pharmacological applicability since its mechanism of action involves several binding sites. It is a fructose-1,6-
diphosphate analogue that was initially developed for antidiabetic treatment and later used as an anticonvulsant due to

Keywords: its similarity to acetazolamide. However, based on its actions, the effectiveness of the use of topiramate in several
Topiramate, clinic, therapies beyond which it was designated has been verified, among them we can find, the use of the drug in the treatment
medicine. of obesity, in bipolar disorders, in the control of use alcohol and other addictions, among others. A bibliographic analysis

of studies published from 2015 to 2020 in the electronic databases PubMed, Scielo and Medline was carried out. The
aim of this work was to discuss these applications and their real benefits in clinical practice. With all the information
collected in the literature, it was found that topiramate has several clinical applications with effectiveness in the treatment
of partial and generalized tonic-clonic crises, migraine prophylaxis, chemical dependency disorders and treatment of
obesity with due association.
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INTRODUCAO

O topiramato é um medicamento anticonvulsivante de
segunda geracéo, ndo benzodiazepinico, analogo da frutose-1,6-
difosfato que possui uma acdo farmacoldgica multifacetada. Foi
desenvolvido no final da década de 70 cujo objetivo inicial era
ser um antidiabético. Entretanto, com o passar dos estudos a
respeito de sua molécula, a sua semelhanca com a acetazolamida
e, aos diversos sitios que atuava, prontamente foi designado para
outros fins 1.

Inicialmente, o topiramato foi aprovado pela Food and
Drugs Administration (FDA) para crises tonico-clénicas
generalizadas primarias e parciais. Posteriormente, permitido
para o tratamento da profilaxia de enxaqueca que contempla nos
EUA a sua maior utilizacdo. Nos dias atuais, vem sendo
amplamente administrado no tratamento de dores, obesidade e
abuso de substancias nocivas a salde 2.

E uma droga que possui baixa interacdo medicamentosa
e baixa ligacdo proteica. Apesar disso, possui efeitos adversos
significativos que podem levar a descontinuidade do tratamento
farmacoldgico sendo necessario assim cautela na sua prescricéo,
principalmente quando se trata de uso off label 1.

Portanto, torna-se  importante  compreender a
aplicabilidade do farmaco, seus diversos mecanismos de ag&o e,
0s riscos e beneficios que ele pode cursar, favorecendo assim
uma maior seguranga na sua prescrigdo para os pacientes e para
0 médico que o utiliza na pratica clinica.

Assim, o presente trabalho evidencia uma revisdo de
literatura que pretende abordar as diversas aplicacbes do
topiramato, seus mecanismos de agdo, os efeitos adversos que
podem acarretar e a seguridade da sua aplicacdo off label.

METODOLOGIA

presente trabalho é de teor descritivo realizado a partir de
pesquisa bibliografica com abordagem qualitativa. A pesquisa
foi feita a partir de rastreamento de bases eletrénicas PubMed,
Scielo e Medline de todos os estudos publicados no periodo de
2015 a 2020, utilizando os descritores “topiramate”, “clinic” e
“medicine”.

Primeiramente foram identificados 50 artigos e ap6s
analise foram selecionados 28 artigos. Foram excluidos os
trabalhos que ndo tinham relagdo com o tema proposto, assim
como publicacdes que ndo se enquadravam no periodo
estabelecido. Apds analise criteriosa dos artigos selecionados,
foram identificados 28 artigos que atendia aos seguintes critérios
de incluséo: utilizacdo do topiramato na pratica clinica nas suas
variaveis aplicabilidades, mecanismos de acdo, riscos e
beneficios da sua terapéutica.

REFERENCIAL TEORICO
Historico e definicéo:

O topiramato é um medicamento novo, que surgiu no
final da década de 70 e tinha como objetivo inicial seu uso no
tratamento do diabetes. Entretanto, com o estudo da molécula
composta de um acucar (D-frutose), dois radicais cetona e um
radical sulfeto, verificou-se que a mesma possuia propriedades
capazes de agir como anticonvulsivante devido a sua
semelhanca com a acetazolamida e logo foi designada para esta
finalidade?.

Foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para crises tonico-clonicas generalizadas de maneira primaria e
parcial e, posteriormente, foi ratificado para profilaxia da
enxaqueca que, atualmente é considerada a maior terapéutica
nos EUA. E um farmaco cada vez mais utilizado para o
tratamento de outras comorbidades como dores crénicas,
obesidade, transtornos de dependéncia quimica e transtornos de
humor visto que, sua estrutura diferenciada, permite atingir
diversos sitios de acao®.

Todavia, seu uso off label, ou seja, fora da sua indicagéo
clinica, pode acarretar em complicacdes como, acidose
metabdlica e glaucoma agudo e miopia, além dos efeitos
adversos previamente estabelecidos. Tem indicagdes formais
para o tratamento de convulsdes focais e generalizadas,
profilaxia da enxaqueca, além do uso para obesidade
acompanhado de fentermina*.

Mecanismo de agéo:

O topiramato atua em diversos sitios de acéo, entre eles,
age como um modulador alostatico positivo nos receptores de
GABA A que ao serem ativados, aumenta o influxo de ions
cloreto nos neurdnios o que acarreta no aumento na inibicdo
geral ao GABAS®.

Por ser um antagonista ndo competitivo de glutamato
mediado por a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA) / cainato pode gerar o bloqueio da neuroexcitagdo
mediada pelo glutamato. Além disso, reduz a excitabilidade
neuronal por inibicdo dos canais de sédio e inibigdo dos canais
de L e N. O topiramato também atua como inibidor das
isoenzimas Il e IV da anidrase carbdnica, o que pode explicar
muitos dos seus efeitos colaterais associados ao tratamento com
0 medicamentot.

Ainda que ndo esclarecido em sua totalidade, o
topiramato parece exercer seus efeitos nas vias dopaminérgicas
(DA) do mesencéfalo projetando-se da area tegmental ventral
para 0 nucleo accumbens, aumentando a neurotransmissao
GABAérgica e antagonizando a  neurotransmissao
glutamatérgica, levando a supresséo de surtos dopaminérgicos.

Reacdes adversas:

As reacBes antagbnicas mais frequentes relacionados
com 0 uso do topiramato sdo ataxia, anorexia, deficit cognitivo
com lentificacdo do pensamento, prejuizo da concentracdo e da
meméria, dispepsia, diarreia, insdnia, fadiga, parestesias,
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tremores e tontura. Comprometimento cognitivo de topiramato
pode ser tdo significativo em alguns pacientes que leva a
descontinuacdo do tratamento, o que parece ser impulsionado
pelo efeito do topiramato em func¢des do lobo frontal (atencéo,
velocidade cognitiva, verbal fluéncia, memoria de curto prazo e
flexibilidade mental)®”.

Calculos renais ocorrem em uma taxa de duas a trés vezes
mais entre 0s pacientes que utilizam o topiramato e acredita-se
que seja devido a um aumento no pH urinario causado pelo
aumento da excrecdo de bicarbonatos e diminuicéo da excrecdo
de citrato que promove a precipitacdo de sais de calcio®.

Perturbac@es visuais aguda, miopia e glaucoma agudo de
angulo fechado ocorrem com pouca frequéncia entre aqueles que
recebem topiramato, principalmente no inicio do tratamento.
Pode-se observar também um aumento das infeccles
respiratorias altas e presenca de dores abdominais®.

O uso de topiramato também pode ocasionar acidose
metabdlica do anion gap normal inibe anidrase carbdnica leva a
acidose tubular mista ou acidose do tipo 3, em decorréncia da
incapacidade de secretar ions hidrogénio e de limitacfes na
reabsorcéo de bicarbonato®.

Foi verificado em estudos, que as gestantes no primeiro
trimestre de gravidez em uso de topiramato para tratar quadro
epilético, eleva de 2 a 5 vezes o risco de fissuras orais no bebé,
associado também ao baixo peso ao nascer. Dessa forma,
dosagem alta desse antiepilético confere risco elevado de
teratogenicidade®®.

Farmacocinética:

O topiramato tem veloz absorcdo quando ingerido
oralmente, atingindo em 2 a 3 horas o pico de concentragcdo
plasmética, ndo havendo interagdo alimentar na absorcdo. Tem
fraca ligagdo com proteina plasmatica, aparentando atravessar
na barreira hematoencefalica de forma rapida. Exibe
farmacocinética linear e aumento proporcional a dose em niveis
plasmaticos. Na ingestdo oral, apenas uma pequena
porcentagem € ligado a proteina (cerca de 15%), e convertido
em metabdlitos inativos (cerca de 20%).

Além disso, é pouco metabolizado no figado, tendo seu
aumento, quando administrado juntamente a drogas indutoras de
enzimas hepéticas (como &cido valproico, carbamazepina e
fenitoina), sendo 70% da dose excretada sem alteragdes na urina.
Tem meia vida de eliminacdo em torno de 19 a 23 horas, com
acdo em doses entre 100 e 1200 mg por dia a depender da
terapéutica para qual ele esta sendo utilizado®.

Aplicabilidade clinica:
Tratamento profilatico da enxaqueca:

O topiramato (TPM) tem se mostrado efetivo como
tratamento profilatico da enxaqueca. Tanto em criangas quanto
em adultos, o uso de TPM nas cefaleias migraneas tém
demonstrado reducdo significativa da frequéncia, duracdo e

severidade nos sintomas. O FDA aprovou seu uso para
adolescentes que tenham ente 12 e 17 anos. Estudos relatam que
é um medicamento bem tolerado e seguro 51112,

A dosagem considerada segura para o tratamento
preventivo tanto em adultos quando criancas é de 100 mg por
dia e, doses superiores ndo demonstra melhores respostas
podendo ainda acarretar maiores riscos de efeitos adversos e até
mesmo o abandono terapéutico®®.

Foi verificado em estudos que o topiramato diminui
consideravelmente a atividade do talamo e algumas areas onde
é processada a dor. Também foi constatado que o uso de
topiramato tem a capacidade de aumentar o acoplamento
funcional entre o talamo e demais regides do cérebro como por
exemplo o pré-cuneus biateral, o cértex cingulado posterior e 0
cértex somatossensorial secundario. Tais efeitos sugerem que o
uso de topiramato na profilaxia de enxaquecas se obtém por
meio de acdo sobre as redes talamo-corticais'®.

Pacientes com epilepsia tém alta incidéncia de
enxaqueca. O topiramato auxilia na profilaxia da enxaqueca
migranea em pacientes com epilepsia. Estudos demonstraram
que o TPM na dose de 100 mg, foi eficaz na reducdo da
frequéncia de dor de cabeca em mais de 50% e houve melhora
significa nos escores de qualidade de vida em comparagdo com
0 placebo 14,15,16,17.

O topiramato, ainda que ndo seja considerado
medicamento de primeira linha no tratamento de crises tdnico-
cronicas generalizadas, é utilizado com bons desempenhos?8,

Reducéo de peso de pacientes esquizofrénicos:

Segundo estudos, verificou-se a eficicia do topiramato na
reducdo de peso na obesidade e, que o tratamento em pacientes
com elevado indice de massa corporal basal &€ mais eficiente.
Além disso, seu efeito no peso ndo parece estar relacionado a
dose ou o sexo da pessoa. Como a obesidade é um fator que
depende da etnia do individuo, a eficacia do uso do topiramato
pode divergir entre as populacées®®.

Tratamento da obesidade:

O FDA aprovou desde 2012 uma série de medicamentos
que visam o tratamento da obesidade, entre eles se encontra a
fentarmina / topiramato. Entretanto, ainda ndo aprovado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Segundo o FDA a
combinacdo de Fentamina e Topiramato, tém doses iniciais o
valor de 3,75 e 23 mg respectivamente, a dose recomendada em
7,5 e 46 mg e a dose maxima de 15 e 92 mg por dia. E seu
tratamento possui duragdo maxima de 2 anos19.

O topiramato, utilizado junto a fentamina, atua como um
inibidor do apetite através de modulagGes nos canais de idnicos
voltagem-dependente e provocam aumento nas atividades das
correntes inibitorias que sdo mediadas por GABA e/ou inibi¢do
da alfa-amino-3-hidroxi-5 receptores de &cido-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA)/ glutamato de cainita®.
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Relata significativa perda de peso que ¢é de
aproximadamente 8,8 kgs. Possui como contraindicacGes
doencas cardiovasculares, arritmias, hipertensdo arterial ndo
controlada, hipertireoidismo, convulsdes, glaucoma. Em
contrapartida, alguns autores afirmam que a combinacdo de
fentamina e topiramato possui um perfil cardiovascular
favoravel ja que estudos verificou-se uma reducdo na pressao
arterial tanto sistolica quanto diastélica, teve efetividade na
redugdo dos niveis de triglicerideos, aumentou o colesterol HDL
e melhorou o metabolismo da glicose?.

Ainda que a Unica farmacoterapia para o tratamento da
obesidade aprovada pela Food and Drugs Administration (FDA)
nos EUA na populagdo jovem seja o Orlistat, 0 Topiramato tem
ganhado significativo espago no combate a obesidade pois,
possui propriedades capazes de reduzir a adiposidade e obter
melhorias nos resultados cardiometabdlicos nos jovens com
obesidade severa®.

O uso de topiramato na dose de 75 mg por dia, verificou-
se eficicia limitada na reducdo de indice de massa corporal
(IMC) em adolescentes com obesidade grave quando
comparados a substituicdo das refeices seguida de placebo. Em
tal dose, 75 mg, o topiramato foi bem tolerado, possui margem
de seguranca medicamentosa aceitavel e um impacto benéfico
na adiposidade visceral. Estudos em adultos, sugere que em
doses mais elevadas, o topiramato pode ser eficaz na redugéo de
peso, contudo, a custa de efeitos colaterais neurocognitivos??.

Pode ser utilizado principalmente em obesos que
possuem diabetes mellitus tipo 2. O farmaco, além de mostra-se
efetivo na reducéo de peso, também atua na reducéo de indice
de massa corporal e da HbAlc, todavia, contribuem para maior
chance efeitos adversos graves, devendo ser utilizado com
cautela para este fim?2,

Tratamento de dependéncias quimicas:

Estudos sugerem que o topiramato € uma opc¢do de
tratamento eficaz no tratamento do transtorno de uso de alcool e
outros transtornos por uso de substancias como o uso de cocaina
e tabagismo, que atua reduzindo o padrdo de uso nocivo. Os
medicamentos anticonvulsivantes ndo benzodiazepinicos
possuem efeitos na neurotransmissdo glutamatérgica e
gabaérgica o que contribui para a sua acdo terapéutica
principalmente no que tange & abstinéncia e prevencdo de
recaidas %,

Foi verificado por meio de estudos, que o topiramato
reduz o consumo de uma variedade de substincias de abuso.
Amplamente estudada para o tratamento de dependentes de
alcool tem-se mostrado efetiva na dependéncia quimica por
etilicos. Além de reduzir o consumo de alcool a niveis seguros,
0 topiramato consegue aumentar os dias de abstinéncia em
quantidades superiores quando comparado ao placebo utilizado
no estudot.

O topiramato parece auxiliar individuos ndo dependentes
de alcool a cessar o tabagismo, entretanto, tal eficacia verificou-
se apenas no sexo masculino (grupo de estudo). Pode também
evitar recaidas de alcool em alcoolatras que recentemente foram
desintoxicados. A monoterapia com doses de até 200 mg por dia,
melhorou os sintomas de abstinéncia a nicotina contudo ndo teve
efeito geral sobre o desejo de fumar?.

Adjuvante na Sindrome de Prader-Willi:

Ha estudos que o uso do topiramato como uma
terapéutica alternativa, pois, além de ser considerado um
medicamento antiepiléptico, funciona também como um
estabilizador de humor além de ndo promover o ganho de peso,
ajuda a diminuir o apetite. No estudo randomizado, realizado
duplo-cego, controlado por placebo, houve uma eficacia
significativa do uso de topiramato nos distlrbios alimentares
provocados pela SPW, e por meio do mesmo, acredita-se que
possa se tornar o tratamento de escolha quando se fala em
obesidade provocada pela sindrome?.

Uso no transtorno da compulséo alimentar periddica:

O transtorno da compulséo alimentar periddica (TCAP)
é definido como episodios recorrentes e angustiantes de
compulsdo alimentar sendo o lisdexanfetamina o Unico
medicamento aprovado para o tratamento de TCAP moderada e
grave. Entretanto, estudos tém mostrado que o topiramato, apds
determinar-se a dose ideal necesséria, pode alcancar a eficacia
terapéutica em pacientes com TCAPZ,

O medicamento Topiramato auxilia no transtorno de
compulsdo alimentar periddica, aumentando o0s niveis de
abstinéncia alimentar com mecanismos que interferem
positivamento no tratamento, em que os efeitos colaterais do
medicamento favorecem a clinica. Sendo assim, eleva a
excitacdo do sistema nervoso e reduz peso corpéreo do paciente
com essa patologia27,28.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, essa revisdo de literatura, ressalta as diversas
abordagens na prescri¢cdo do medicamento topiramato, além da
sua aplicabilidade e diversos efeitos colaterais que se executa ao
uso prolongado do medicamento pela faixa etaria infantil a
adulta. Vale ressaltar, a utilizag8o do Topax de forma Off- label
para diversas patologias, em que foi comprovado que os efeitos
adversos do medicamento, favorece a clinica do paciente.

Diante disso, pode-se concluir que suas diversas
aplicacOes de forma comprovada séo favoraveis para a clinica,
necessitando de mais estudos sobre o assunto, para tentar
minimizar os efeitos adverso, pois esses geram resultados
insatisfatorios.
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