’F. '(V/ www.farmacam.com.br
aunacamn

TOPIRAMATO

Ac0es terapéuticas
Antiepiléptico.

Propriedades

O topiramato € um monossacarideo derivado da D-frutose, que apresenta uma substituicdo com
sulfamato; é estruturalmente distinto de outros agentes antiepiléticos.

O mecanismo da acao antiepiléptica ndo esta esclarecido, embora se saiba que atua como discreto
inibidor da anidrase carb0nica; entretanto, considera-se que esta acdo nao tem relagdo com seu
efeito anticonvulsivante.

Em estudos experimentais obsevou-se que o topiramato reduz a frequéncia de impulsos neuronais
rapidos no hipocampo do rato, possivelmente devido ao bloqueio dos canais de calcio ou de sédio.
Sabe-se que o farmaco néo se liga a receptores de GABA, de benzodiazepinicos, de serotonina, de
dopamina, nem a receptores adrenérgicos ou muscarinicos. O topiramato potencializaria as
correntes de cloreto mediadas por GABA, inibiria a liber¢cdo de mediadores excitatérios,e
antagonizaria os receptores de AMP e &cido cainico, além do bloqueio de canais de sédio
voltagem-dependentes.

A atividade anticonvulsivante do topiramato estaria fundamentada em trés efeitos: a) bloqueio
tempo-dependente dos potenciais de acéo repetitivos evocados por despolarizagdo neuronal
sustentada (possivelmente por inibicdo dos canais de sodio). b) Aumento da entrada de cloro no
neurdnio mediado pelo GABA. ¢) Antagonismo da ac¢éo ativadora do cainato sobre o receptor
excitatorio do &cido glutamico.

O topiramato estaria indicado no tratamento de pacientes com convulsdes parciais refratarias, e
poderia ser usado em convulsdes generalizadas. Sua importancia clinica reside no fato de sua
nao-interferéncia com a concentracao plasmatica dos farmacos antiepilépticos convencionais, se
bem que a carbamazepina e a fenitoina podem provocar reducéo do nivel sérico do topiramato. E
bem absorvido por via oral, alcancando seu pico sérico em 2 a 4 horas;a ingestao de alimentos ndo
altera a biodisponibilidade. Possui uma meia-vida de eliminacéo prolongada (18 a 24 horas), une-se
apenas discretamente a proteinas plasmaticas (9% a 17%), seu volume de distribuicdo é de 0,7 I/kg
e a maior parte do farmaco € recuperada inalterada na urina.

Aparentemente € melhor tolerado que os medicamentos convencionais (nao foram informados até o
momento casos de hepatotoxicidade ou de hematotoxicidade). Pode ocasionalmente produzir
disturbios cognitivos, cuja influéncia sobre a continuidade do tratamento ainda nao foi avaliada.

Indicagdes
Tratamento coadjuvante das convulsdes parciais refratarias.

Posologia
400mg ao dia, em duas tomadas.

Superdosagem
N&o ha registro de casos de superdose.
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Reacdes adversas
Disfuncao cognitiva, parestesias, sedacéo, enjoos, fadiga, perda de peso, diarréia, urolitiase.

Precaucdes

N&o é necessario monitorar a concentracdo plasmatica para ajustar sua dose. Reajustar a dose em
pacientes com insuficiéncia renal. Administrar com precaucdo em pacientes com distUrbios do
comportamento, deméncia ou outros defeitos cognitivos ou com antecedentes de urolitiase. A
retirada do tratamento deve ser feita de maneira gradual. O topiramato mostrou agéo teratogénica
em estudos em animais: evitar sua administracdo durante a gravidez, a menos que o beneficio para
a mae supere o risco para o feto. O topiramato € eliminado pelo leite e, por isto, a amamentagéo
deve ser suspensa durante o uso do farmaco.

Interacdes

Carbamazepina, fenitoina: risco de discreta reducéo da concentracdo plasmatica do topiramato.
Outros antiepilépticos (acido valproico, fenobarbital, primidona etc): ndo se registrou alter¢ées das
concentracdes plasmaticas destes farmacos quando da administracao conjunta.

Contra-indicacdes
Hipersensibilidade ao topiramato.
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