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Farmacocinética e modo de usar

A oxcarbazepina (OXC) é estruturalmente derivada da carbazepina (CBZ) possuindo,
entretanto, um perfil farmacocinético distinto. Diferentemente do metabolismo oxidativo

da CBZ, a OXC ndo é transformada em 10, 11-epdxido. Em funcdo desse perfil metabdlico e
do seu limitado envolvimento com o sistema das enzimas microssomais, a OXC parece ter
bem menos interacbes do que a CBZ.

Apds administracdo oral, a OXC é absorvida em 95%. Atinge seu pico de concentracao
plasmatica em torno de 4 horas, e sua meia-vida de eliminacéo é de 9 horas. Ela é
rapidamente metabolizada no derivado 10-monohidroxi (MHD) no plasma; este

metabolito possui baixa ligagao protéica: 37 a 40%. Os niveis séricos aumentam
linearmente e ela é metabolizada hepaticamente a MHD, sendo entdo glicuronada

e excretada pelo rim. Sessenta por cento da droga é eliminada pelo rim e, ap6s 10

dias, 95% da dose administrada € eliminada na urina.

Embora a OXC nao pareca induzir o sistema microssomal hepatico P450 na mesma
proporcao que a CBZ, essa droga induz a subfamilia P450 3A4, que é responsavel

pelo metabolismo de contraceptivos orais (pode reduzir em 50% seus niveis Séricos)

e alguns blogueadores dos canais de célcio (podem reduzir em 30% seus niveis Séricos).
Também inibe a subfamilia 2C19, o que pode aumentar os niveis séricos de fenitoina
para mais de 40%. A OXC ndo possui interacdes significativas com outras drogas
comumente utilizadas no tratamento de transtornos do humor (como litio, acido

valproico, lamotrigina, antipsicéticos ou antidepressivos). Entretanto, como a OXC

possui um risco aumentado de causar hiponatremia e, dado o potencial de os inibidores
seletivos da recaptacao de seretonina (ISRSs) também causarem reducgdes no sédio sérico
por aumentarem a chance de sindrome inapropriada de horménio antidiurético, a
combinac¢éo entre OXC e ISRSs deve ser feita com cuidado.

Estudos iniciais, assim como estudos mais recentes (aberto e ndo-controlados), vém
demonstrando que a OXC deve possuir uma boa eficacia antimaniaca em episédios de
leve a moderados, seja em monoterapia ou associada; a sua utilidade, contudo, em
episodios graves de mania ou em quadros de ciclagem rapida necessita de mais dados
de pesquisa que, em breve, esclarecerdo esses pontos. Até o presente momento ndo ha
grandes amostras de pacientes bipolares em estudo. Uma das grandes vantagens do uso
da OXC sobre o da CBZ, no entanto, é o seu perfil de efeitos colaterais bem mais favoravel
do que o desta Ultima, assim como o seu menor potencial de intera¢cdes medicamentosas.
A dose inicial deve ser de 300 mg/dia, sendo aumentada até as doses maiores
gradativamente conforme a aceitacéo do paciente e de sua resposta clinica. As doses
terapéuticas como antimaniaco nao estdo bem-estabelecidads. Tém-se empregado doses
de 900 até 2.100 mg por dia conforme a resposta e a toler@ncia dos pacientes aos principais
efeitos colaterais (especialmente, sedacéo e vertigem). Em geral, € administrada em um
regime de 2 a 3 vezes ao dia.
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Farmacodinamica e mecanismo de agéo

O provavel mecanismo de acado dessa droga se da por inibicdo de potenciais de acdo sédio-
dependentes e aumento da abertura dos canais de potassio. Além disso, o derivado 10-
monohidroxi (MHD) inibe potenciais excitatorios pos-sinapsticos glutamatérgicos, sugerido
dessa forma um sitio de acao pré-sinaptico e também uma inibigdo de correntes de calcio
de alta voltagem.

Reacdes adversas e efeitos colaterais

Mais comum: fadiga, hiponatremia, rash cutaneo, sedacéo, vertigem.

Menos comum: atonia, défitis cognitivos, diarréia, ganho de peso, parestesias, diminui¢cao
da libido, distlrbios visuais, hepatotoxicidade, hipotenséo postural, nauseas, pancitopenia,
tremores, trombocitopenia, vomitos.

Indicacdes

Evidéncias conscistentes de eficacia:

- No tratamento de crises parciais com ou sem generalizacdo seja em monoterapia ou como
droga adjuvante.

Evidencias incompletas:

- Epis6dio de mania aguda de leve a moderada.

Contra-indicagdes

- Hipersensibilidade a droga;

- Bloqueio atrio-ventricular;

- A dose deve ser ajustada em pacientes com funcao renal diminuida.

Obs.: Pacientes que apresentam hipersensibilidade a carbamazepina devem ter cuidado ao
fazer uso de oxcarbazepina (OXC), ja que existem relatos de casos que apresentam
hipersensibilidade cruzada.

Intoxicacéo
Devido a semelhanca estrutural com a carbamazepina, as manifestac¢des clinicas da intoxicagao
Por oxcarbazepina sédo semelhantes.
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Manejo
N&o existe atualmente antidoto a ser usado em casos de superdose.
Se a ingestéo for recente, deve-se realizar lavagem géstrica e usar carvao ativado. Recomenda-

se a monitoragdo das funges vitais (conducgéo cardiaca, ventilagao e distlrbios
hidreletroliticos).

Situacdes especiais

Gravidez

A oxcarbazepina e seu metabdlito atravessam a placenta humana, e ndo se sabe se 0
tratamento durante a gravidez acarreta riscos para o embrido ou para o feto. Existe,
entretanto, relato de caso de 9 recém-nascidos que foram expostos a OXC no primeiro
trimestre da gestacdo e que ndo apresentavam malformacdes. No entanto, o uso desse
farmaco néo é recomendado durante a gravidez.

Lactacdo

A droga e seu metabdlito ativo sdo excretados no leite materno. Seu uso deve ser evitado
durante a amamentacéo.

Criancas

A experiéncia em criancgas € limitada, ndo havendo informacdes sobre uso baixo dos 3 anos de
idade. Deve-se iniciar com doses de 10 mg/kg/dia e aumentar gradativamente até 30
mg/kg/dia. Criancas estéo sob risco de desenvolver disturbios eletroliticos (hiponatremia e

hipocloremia especialmente) na vigéncia de oxcarbazepina. Dessa forma, devem ser
cuidadosamente monitoradas.

Idosos

Como a funcao renal nessa populacéo pode estar geralmente diminuida, deve-se reduzir a
dose usualmente para a metade da que é aconselhada para adultos jovens.
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