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RESUMO

A despeito da eficécia terapéutica, em suas vdrias indicacdes,
os efeitos colaterais cognitivos sédo achados comuns com o
uso do topiramato. Estudos descritivos indicam queixas
cognitivas inespecificas, lentificacdo psicomotora e dificul-
dades de linguagem, como principais queixas entre os
pacientes que precisaram suspender uso da medicacao,
mesmo quando este apresenta eficdcia no controle sinftomdtico
do paciente. Mesmo em pacientes que ndo apresentam
queixas de natureza cognitiva com o uso de topiramato, foram
encontradas alteracdes no desempenho em testes psico-
métricos. Os efeitos cognitivos negativos induzidos pelo
topiramato s@o frequentemente tempordrios e cessam apds
descontinuacéo da medicacédo. Parece haver determinadas
condicdes associadas a um maior risco para desenvolvimento
de efeitos colaterais, como o esquema de titulacéo aplicado,
a dose usada, tempo de manutencdo em politerapia e
susceptibilidade individual. O modo pelo qual o topiramato
leva &s alteracdes cognitivas ainda é pouco compreendida.
Estudos de neurofisiologia e neuroimagem funcional procuram
elucidar a questdo. A magnitude das alteracdes cognitivas
pode ser suficiente para interferir no desempenho escolar, no
trabalho e relacées sociais e estdo entre as principais causas
de descontinuacdo da medicacdo durante o tratamento.
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ABSTRACT

Despite the therapeutic efficacy, in its various indications,
cognitive side effects are common findings with topiramate.
Descriptive studies indicate nonspecific complaints cognitive,
psychomotor slowness and language difficulties, as main
complaints among patients who had to discontinue use of the
medication, even when it shows efficacy in symptomatic control
of the patient. Even in patients who do not have cognitive

12

complaints topiramate-related, changes were found in the
performance of psychometric tests. The negative cognitive
effects induced by topiramate are often temporary and cease
after its discontinuation. There appears to be certain conditions
associated with an increased risk for the development of side
effects such as titration scheme, the dose used, maintenance
time polytherapy and individual susceptibility. The mechanism
in which topiramate leads to cognitive impairments is still poorly
understood. Neurophysiology and functional neuroimaging
studies seeking to elucidate the question. The magnitude of
the cognitive changes may be enough to interfere with school
performance, work and social relationships and are among
the leading causes of discontinuation of medication during
treatment.

Keywords: Cognition; Epilepsy; Migraine; Obesity; Psychiatric;
Topiramate

INTRODUCAO

O topiramato vem sendo utilizado no tratamento das
cefaleias, particularmente em pacientes com crises
frequentes e incapacitantes de migrénea. Como todo
farmaco com efeito biolégico, efeitos adversos podem
acontecer com o uso do topiramato, por esse motivo a
dose terapéutica deve ser escalonada com doses
crescentes no sentido de diminuir maiores efeitos colaterais
da droga.

Uma das grandes vantagens do topiramato é néo
causar ganho de peso, efeito esse frequentemente
encontrado em outros farmacos usados no tratamento
preventivo da migrénea. Pelo contrdrio, o uso do
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topiramato provoca uma perda de peso significativa ao
longo das semanas do tratamento.

Contudo, o topiramato provoca uma queda na
capacidade cognitiva do individuo submetido ao
tratamento crénico com esse fdrmaco, o que em muitas
situacdes a pessoa sabendo de tal efeito adverso prefere
ndo tomar a medicacdo. Isso ocorre com relativa
frequéncia quando o cliente é vestibulando, estudantes
do curso de Medicina, médicos e advogados quando se
preparam para provas ou concursos publicos.

Nesta revisGo os autores desejam comentar a
farmacodindmica, possiveis mecanismos de acdo e
efeitos colaterais cognitivos do topiramato.

Farmacodindmica do topiramato

O topiramato foi desenvolvido no final da década
de 1970, com objetivo de criar um medicamento para
tratamento do diabetes.” A molécula da D-frutose, actcar
de ocorréncia natural, foram acrescidos dois radicais
cetona, conferindo formato tridimensional particular de
"canoa torcida", além de um radical sulfeto.? Contudo,
precocemente, verificou-se sua atividade anticonvulsi-
vante, primeira aplicac@o clinica, mediante teste de
convuls@o induzida por eletrochoque méximo, apresen-
tando uma boa eficacia.!

As caracteristicas moleculares do fopiramato o tornam
uma molécula versdtil, conferindo diversas propriedades
farmacodindmicas, como: a) inibicdo de receptores de
glutamato, subtipos kainato e AMPA;?3) b) efeitos inibité-
rios em alguns tipos de canais de Na* voltagem-
dependentes, ¢) inibicdo de canais de Ca?*,® e d)
modulacéo de alguns subtipos de receptores GABA-A.©)
Alguns autores? tém sugerido, ainda, a existéncia de um
mecanismo comum para essas acdes, relacionado com
bloqueio da fosforilacdo da adenosina-5-trifosfato (ATP)
em alguns canais, receptores ou proteinas auxiliares da
transducdo celular.

O topiramato apresenta acdo inibitéria sobre o
influxo i6nico promovido pelos receptores glutama-
térgicos. Angehagen et al. demonstraram que as correntes
transitérias de Ca?* dos receptores AMPA sé@o mitigadas
pelo topiramato.®

As correntes de Na* voltagem-dependentes s@o
responsdveis pelo potencial de acdo répido e as des-
polarizacées subliminares em condicées fisiolégicas.” O
topiramato apresenta propriedade de diminuicéo do
influxo das correntes persistentes de Na* voltagem-
dependentes e mantém niveis de voltagem mais negativos
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no estado inativado.” Os canais de Ca?* voltagem-
dependente também t&m sua funcdo modulada pelo
topiramato.®

O influxo de Cl- mediado pelo GABA é amplifica-
do pelo topiramato, como demonstrado por estudo
com radioligandos.©® A interagdo da molécula com
receptores GABA-A ainda ndo estd bem elucidada, mas
sabe-se que o fopiramato nédo altera a ligagdo de outras
substancias ao receptor, como barbituratos e benzo-
diazepinicos.® Simeone et al identificaram uma prefe-
réncia de acédo modulatéria com subunidades
especificas do receptor GABA, o que poderia explicar
certa variacéo de efetividade do medicamento.!”)
Entretanto, dentre estes mecanismos, desconhecem-se
aqueles que contribuem para acdo antimigranosa
propriamente dita.

Possiveis mecanismos de agdo na migrénea

Estudos demonstram o papel relevante exercido
pelo glutamato nos mecanismos algogénicos na migré-
nea.® A acéo do topiramato sobre os receptores de
glutamato, tipos AMPA e kainato e, em menos intensi-
dade, sua acdo inibitéria sobre os canais de Ca?*
voltagem-dependentes parecem ser o mecanismo mais
consistente para explicar sua acdo antimigranosa.” A
faixa terapéutica estreita (50-100 mg ao dia), para
controle dos sinfomas migranosos, sugeriria que somente
poucos dos mecanismos conhecidos do topiramato
teriam agdo significativa.

O aumento da neurotransmissGo mediada pelo
glutamato contribui para a sensibilizacdo central,
fenémeno relacionado ao desenvolvimento da cefalalgia
crénica.” Estudando o efeito do topiramato sobre os
receptores glutamatérgicos tipo kainato, em culturas de
neurénios da via trigémino-talédmica, foi demonstrada
reducdo da atividade de disparo desta via, predo-
minantemente no complexo trigémino-cervical e nicleo
talémico ventro-péstero-medial,'” demonstrando
atividade farmacolégica especifica em via neuronal di-
retamente relacionada com a fisiopatologia da
migrdnea.

Shields et al. demonstraram, em estudos em gatos,
o papel dos canais de Ca?* na geracéo dos potenciais
de acdo dos neurdnios nociceptivos do sistema trigemino-
vascular, inferindo um possivel mecanismo de acdo
do topiramato na migrénea. Coadunando-se com a
descricao de que alteracées no gene da subunidade alfa-
1A do canal de Ca?* tipo P/Q estGo relacionadas &
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migrénea hemiplégica familiar.'? Os canais de Ca?*
mediam a vasodilatacdo neurogénica e a dilatacéo
induzida pelo CGRR?

Um dos fenémenos relacionados & migrénea,
principalmente com a aura migranosa, é a depress@o
alastrante. Essa é caracterizada por rapida e completa
despolarizagdo de grupos de neurénios contiguos,
mediante grande redistribuicdo iénica dos compar-
timentos intra e extracelular.”’ A ativacéo da corrente
de Na™ persistente é necessdria para o desenvolvimen-
to da depress@o alastrante, e o bloqueio de alguns
canais de Ca?* pode inibi-la," tendo o topiramato
propriedades farmacodinémicas inibitérias descritas
nesses sitios.

Efeitos terapéuticos estabelecidos na
profilaxia da migrénea

A dor, incluindo cefalalgias, pode ser interpreta-
da como um sinal de alerta para o sistema nervoso.!'
Alteracées de plasticidade neuronal podem se
estabelecer levando a modificacées funcionais cere-
brais perpetuadoras da percepcgdo dolorosa. A
abordagem profildtica faz-se necessdria para inibir os
mecanismos relacionados ao desenvolvimento de
dores crénicas.

A eficécia terapéutica das drogas antiepilépticas,
em especial o topiramato, na profilaxia da migrénea,
tem sido demonstrada através de varios estudos.!¢1”
Silvestrini et al., em estudo prospectivo placebo-contro-
lado, encontraram reducdo de frequéncia de crises em
pacientes com migrénea transformada por abuso de
analgésicos.?

Diener et al.,™® em um estudo prospectivo placebo-
controlado com pacientes com cefaleia crénica por
abuso de analgésicos, encontraram superioridade do
topiramato em relacdo ao placebo, com melhora da
frequéncia e na escala MIDAS. Estudo americano, multi-
céntrico e placebo-controlado, comparou efeito
profildtico do topiramato com amitriptilina, cuja
indicacéo clinica para profilaxia j& estd estabelecida.
Como resultado, néo se observou diferenca da eficacia
terapéutica entre os grupos, estando, inclusive, o
topiramato relacionado com melhora de alguns
indicadores de qualidade de vida, como perda e
satisfacdo com préprio peso.!'”)

Estudo descritivo e prospectivo,!'” comparativo com
divalproato de sédio, mostrou boa resposta terapéutica
com boa tolerabilidade para ambas as medicacdes no
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controle de crises migranosas em pacientes com migrénea
episédica requerente de profilaxia.

Efeitos colaterais cognitivos

A despeito da eficécia terapéutica, em suas vdrias
indicacdes, os efeitos colaterais cognitivos sdo achados
comuns com o uso do topiramato. Park et al., em revisGo
sobre o tema, indicaram que sonoléncia, lentificacdo
mental, déficit de meméria e problemas de linguagem
sdo queixas comuns gerados pelo topiramato.?9 Mesmo
em pacientes que ndo apresentam queixas de natureza
cognitiva com o uso de topiramato foram encontradas
alteracées no desempenho em testes psicométricos. @22
Thompson et al.,?3 em estudo com pacientes epilépticos,
encontraram pior desempenho em fluéncia verbal e
aprendizado verbal, entre aqueles que usaram
topiramato. As avaliacdes que requeriam processamento
verbal mostraram-se especialmente sensiveis &
medicacéo.? Estudo prospectivo, para avaliagéo dos
efeitos da medicac@o pés-comercializacéo, descreveu
queixas cognitivas inespecificas (32,5%), lentificacdo
psicomotora (29,9%) e dificuldades de fala (6,5%) como
principais relatos entre os pacientes que precisaram sus-
pender uso da medicagdo.?¥

Em estudo comparativo com pacientes em profilaxia
para migrdnea, com e sem topiramato, foram encon-
trados 27% de pacientes apresentando queixas de
alteracées na linguagem, confirmadas por testes
neuropsicoldgicos, além de observadas alteracées nas
dreas da atencdo, habilidades visuo-espaciais, velo-
cidade psicomotora, meméria de curto prazo e flexibili-
dade cognitiva.®® A resposta para teste de fluéncia
semdntica para as letras F, C e A tiveram menores escores
para os pacientes em uso de topiramato. Os testes de
fluéncia fonémica mostraram também resultado menores
em pacientes em uso de topiramato, mas de modo nédo
significativo.? Outro estudo?® descreveu um maior com-
prometimento da fluéncia fonémica do que a fluéncia
semdntica em pacientes migranosos, que foi atribuido &
maior demanda das funcdes executivas verbais na pri-
meira.

Na avaliacdo de pacientes sauddveis, também ha
comprometimento cognitivo apds administracdo de
topiramato. Estudo?”) comparativo entre gabapentina,
lamotrigina e topiramato, com voluntdrios sauddveis,
descreveu maior decaimento das medicdes psicométricas,
especificamente na atencéo e fluéncia verbal, no grupo
do topiramato, usando esquema de titulacdo rdpida,
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iniciando com 200 mg ao dia e gradualmente alcancando
400 mg em cerca de trés semanas. Meador,?® usando
esquemas de titulacdo de 50 mg semanais, descreveu al-
teracdes cognitivas brandas, especificamente nos domini-
os de atencéo, vigilancia e nomeacdo, parecendo ser
melhor tolerado quando doses sao tituladas lentamente e
sob menor dose possivel.?)

Marino et al., estudando individuos sauddaveis apds
tomada de dose Unica de 100 mg de topiramato,
verificaram aumento do tempo de reacéo em testes de
fluéncia verbal, sugerindo disfuncéo do cértex frontal .29
Pandina et al.,®" estudando uso de topiramato em
adolescentes sauddveis, observaram significante declinio
na fluéncia seméntica no grupo em uso de 50 mg/dia,
enquanto o grupo com 100 mg/dia teve reducao
significativa no tempo de reacdo psicomotor, laténcia
de reconhecimento e laténcia de processamento visual.
Contudo, o aumento de laténcia psicomotora ndo pode
ser atribuido a comprometimento no aprendizado,
meméria ou nas fungdes executivas.®!

Romigi et al., com voluntérios sauddveis sob
esquema de uso de 100 mg ao dia, demonstraram
declinio da fluéncia verbal apés 60 dias de tratamen-
0.2 O declinio na fluéncia fonémica foi similar aos
encontrados em estudos com pacientes epilépticos.®?
Estudo usando dosagem mdaxima de 50 mg duas vezes
ao dia, em 35 pacientes avaliados no curso de frés
meses, o declinio na habilidade de concentracéo foi a
Unica alterac@o cognitiva encontrada em testes
objetivos.®¥

O topiramato é bem tolerado pela maioria dos
pacientes, contudo determinadas condi¢des est@o
associadas a um maior risco para desenvolvimento de
efeitos colaterais, como o esquema de fitulacdo aplicado,
a dose usada, tempo de manutencdo em politerapia e
susceptibilidade individual.?? As alteracées cognitivas
desenvolvidas parecem instalar-se gradualmente com
implemento do uso da medicacdo, apresentando
melhora quando da sua retirada.?? Os efeitos cognitivos
negativos induzidos pelo topiramato séo frequentemente
tempordrios e cessam apds descontinuacéo da
medicacdo.?”

O modo pelo qual o topiramato leva as alteracoes
cognitivas ainda é pouco compreendido. Embora
incipientes, estudos de neurofisiologia e neuroimagem
funcional estdo sendo realizados para elucidar a
questdo.

Estudos com ressondncia magnética funcional
avaliom ativacdo de regides neurais, através das
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modificacées de sinal cerebral, apés estimulos ou tarefas
especificas. Mais propriamente, estudos de farma-
corressondncia cognitiva comparam o sinal cerebral
durante um teste cognitivo em condicao de placebo e
medicacdo. Como limitacdes ao método citamos a
baixa intensidade de sinal do efeito direito da
medicagdo (contornado pela comparagdo dos
resultados de testes ou estimulos entre grupos com e
sem droga) e efeitos da medicacdo sobre estruturas
neurais e vasculares ao mesmo tempo.®¥ Apesar destas
dificuldades, os achados das pesquisas recentes déao
informacées valiosas sobre os efeitos de medicacées
na cognicdo e comportamento,®4 incluindo o
topiramato.

Smith et al.®® demonstraram lentificagdo das
respostas e aumento dos erros, durante testes de memaria
de trabalho, entre pacientes em uso de topiramato, mas
ndo com lamotrigina, assim como o aumento da poténcia
do EEG nas frequéncias abaixo de 6 Hz, bem como
reducdo da amplitude da onda lenta no potencial
evocado, achados compativeis com prejuizo de meméria
de trabalho. Jung et al.®® compararam resultados do
Potencial Evocado Cognitivo e de Tomografia
eletfromagnética cerebral de baixa resolucao (sLORETA),
em um grupo de epilépticos, sem tratamento medica-
menfoso prévio, antes e apds inicio do fopiramato.
Observaram aumento da onda P200 relacionada ao
uso de topiramato, bem como diminuicéo da ativacdo
nas regides pré-frontal, témporo-limbica e parieto-
occipital.®

O componente P200 do potencial evocado estéd
relacionado & selecdo de informacées relevantes ou
desprezdveis apés estimulo. O aumento de sua amplitu-
de em pacientes usando topiramato poderia ser devido
as dificuldades de categorizacdo e classificagdo por esses
pacientes. Em estudo com pacientes migranosos,® a
onda P300 né&o se alterou significativamente entre os
pacientes em uso de fopiramato, embora tenha-se
observado reducéo dos escores da secdo de atencéo
da Escala de Meméria de Wechsler.

De Ciantis et al.,®” comparando resultados de
ressondncia magnética funcional de pacientes migra-
nosos com individuos sauddveis, observaram alteracées
da atividade cerebral ocorridas durante as tarefas
fonémicas naqueles com disturbio de linguagem, por
reducéo na ativacdo das dreas pré-frontais e, nos
sujeitos sem queixas, aumento da ativacdo geral,
sugerindo aos pesquisadores algum tipo de mecanis-
mo compensatdrio.
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Jansen et al.,®® em estudos de RM funcional com
pacientes epilépticos, encontraram uma significativa
menor ativacdo das regides relacionadas & linguagem
no cértex pré-frontal, associada também a escores
significativamente menores naqueles pacientes em uso
de topiramato. Em estudo brasileiro, Yasuda et al.®?
observaram que os pacientes recebendo topiramato,
mesmo em Unica dose, apresentaram diminuicdo da
desativacdo das dreas relacionadas & default mode
network (DMN), durante fRMI para fluéncia verbal, como
também reducdo dos escores nos testes de fluéncia verbal.
Esta desativacé@o correlaciona-se com as variacdes da
dose do topiramato.®?

Mesmo as alteragdes cognitivas sendo considera-
das de intensidade leve a moderada, alguns pacientes
podem ter atividades centrais de suas rotinas
prejudicadas com o desenvolvimento de sinfomas
cognitivos, como a leitura em criangas e a capacidade
para dirigir em adultos.*® A magnitude dessas
alteracées pode ser suficiente para interferir no desem-
penho escolar, no trabalho e relacées sociais.® As
alteragdes cognitivas estdo entre as principais causas
de descontinuacéo da medicacdo durante o tratamento,
em levantamento multicéntrico que acompanha os efeitos
de longo prazo do topiramato, apds inicio da sua
comercializacdo.??

O uso em pacientes migranosos requer, geralmen-
te, dosagens menores, até 100 mg ao dia. No entanto,
mesmo sob baixas doses, em uso didrio, os pacientes
podem apresentar déficits cognitivos aprecidveis. Lee et
al.“! compararam pacientes em uso de 50 mg, 75 mg e
100 mg de topiramato ao dia, encontrando, mesmo em
baixas doses, pacientes apresentando efeitos deletérios
sobre meméria de trabalho e fluéncia verbal. Eles
demonstraram alteracdes nas avaliacdes psicométricas,
mesmo em grupos de pacientes usando baixas doses,
apds um ano de fratamento, principalmente nos dominios
da linguagem e atencdo/concentragé@o, sugerindo néo
haver habituacéo para os efeitos do topiramato sobre a
fluéncia verbal e meméria de trabalho.

Parece haver correlacéo dos efeitos cognitivos com
a dose usada de topiramato. Estudo paralelo observou
a presenca de escores mais baixos em testes psicométricos
a partir de 192 mg ao dia, com maior frequéncia em
doses de cerca de 384 mg ao dia, mas ndo em doses
entre 64 e 96 mg ao dia, em relacédo ao placebo,? ou
quando comparado & oxcarbazepina,“*? sugerindo certa
seguranca para evolucéo de efeitos cognitivos nesta faixa
terapéutica.
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CONCLUSAO

O topiramato tem sido utilizado com eficacia no
tratamento de diversas doencas como epilepsia,
migrdnea, obesidade e algumas desordens psiquid-
tricas.?” Apesar de ser considerado como medicamento
seguro, apresenta efeitos adversos sobre a cognigéo,®*
33) que podem levar & descontinuacéo do tratamento®
e interferéncia sobre suas atividades cotidianas do
paciente,?¥ com impacto negativo sobre sua qualidade
de vida. O topiramato é melhor tolerado quando as doses
s@o ajustadas de forma lenta e doses mais baixas possiveis
s@o utilizadas.?? Os efeitos cognitivos negativos induzidos
por topiramato, muitas vezes sdo tempordrios e cessam
apds a interrupcdo de medicacdo.®

Os estudos de ressonéincia magnética funcional tém
trazido informacées relevantes acerca da compreenséo
das alteracdes funcionais desencadeadas pelo topi-
ramato.®-34373% Como perspectiva futura, conside-
rando possivel cardter genético da migrénea, mo-
dulado por outros fatores de origem endégena,
exbégena, ou ambos, avangos em neurogenética po-
dem possibilitar a determinacdo de testes diagnds-
ticos especificos*¥) para consequente identificacdo de
pacientes mais vulnerdveis aos efeitos cognitivos do
topiramato.

A utilizacdo do topiramato na profilaxia migra-
nosa pode expor o paciente ao desenvolvimento de
limitacdes de ordem cognitiva, que geralmente néo
fazem parte da constelacdo sintomdtica do doente,
e se agregam como &bice ao seu contexto clinico,
mesmo diante de melhora da sintomatologia dlgica.
Na profilaxia migranosa, a compreensdo de como
se desenvolvem os efeitos cognitivos, a identifica-
c@o de pacientes vulnerdveis a suas manifestacées,
ou ambos, podem contribuir para elaboracéo de
estratégias ferapéuticas que permitam a utilizagdo
segura do topiramato, como exclusGo da opgdo de
uso do topiramato para determinados individuos
predispostos.
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