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Lista de Abreviaturas e Siglas

FAE — Farmacos Antiepiléticos
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Resumo

Introducgao: A epilepsia pediatrica € uma doenga que afeta um a dois por cento das criangas
em todo o mundo. A fenfluramina é um farmaco com potencial de reducdo ou mesmo de
remissao das crises epiléticas caracteristicas da doencga. O objetivo desta revisao sistematica
€ investigar a atuacao do farmaco na epilepsia pediatrica refrataria a terapéutica convencional

instituida.

Materiais e métodos: Foram acedidas as plataformas de pesquisa bibliograficas da PubMed
e Cochrane, para pesquisar artigos cientificos publicados nos ultimos cinco anos, em
concordancia com os critérios de inclusao: (a) populagdo em idade pediatrica; (b) diagndstico
de epilepsia refrataria; (c) terapéutica com fenfluramina. Consideraram-se os seguintes
critérios de exclusao: (a) amostra apenas com populagao adulta; (b) inclusdo de criangas com
epilepsias controladas. Esta revisdo sistematica cumpre as normativas e itens da lista

“Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses”.

Resultados: No total foram selecionados oito artigos originais para analise completa dos

resultados segundo os critérios de inclusdo e de excluséo.

Discussao: A fenfluramina foi eficaz na reducao de crises epiléticas na sindrome de Dravet
e na sindrome de Lennox-Gastaut, com resultados inequivocos da sua agao. Proporcionou a
remissao completa de crises numa pequena taxa das amostras populacionais. Ha uma solida
associacao entre o uso do farmaco e a melhoria do estado clinico geral, da fungéao executiva
diaria e da qualidade de vida destes pacientes. A fenfluramina manteve um bom perfil de
seguranga, apesar de manifestar alguns efeitos adversos transversais a todos os estudos
incluidos. Nao foram registados sinais relevantes de alteragdes valvulares cardiacas ou de

hipertens&o arterial pulmonar.

Conclusao: Através desta revisado sistematica podemos considerar a fenfluramina como um
farmaco clinicamente eficaz na epilepsia pediatrica refrataria, nomeadamente na sindrome de
Dravet e de Lennox-Gastaut. E necessario continuar a investigagdo do farmaco com o objetivo

de obter mais resultados que suportem a eficacia e seguranga demonstradas.

Palavras-chave: Fenfluramina; epilepsia pediatrica; sindrome de Dravet; sindrome de

Lennox-Gastaut.



Abstract

Introduction: Epilepsy is a disease which affects one to two percent of children worldwide.
Fenfluramine is a drug with potential for reduction or even remission of seizures of the disease.
The objective of this systematic review is to investigate its mechanism and effectiveness when

used to treat pediatric drug-resistant epilepsy.

Materials and Methods: We searched through PubMed and Cochrane for scientific articles
of the last five years according to these inclusion criteria: (a) pediatric population; (b) diagnosis
of drug-resistant epilepsy; (c) therapy with fenfluramine. We also considered the following
exclusion criteria: (a) studies’ sample with adult population only; (b) children with controlled
epilepsy. This systematic review complies with the items from “Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-analyses”.

Results: Eight original articles were selected for a complete analysis of the results
demonstrated by each individual study. Fenfluramine was effective in reducing seizures on
Dravet’'s and Lennox-Gastaut’s syndrome, with great results. It was capable of achieving
complete remission of seizures in a small rate of the population sample. There is a positive
association between the use of fenfluramine and the improvement of general clinical well-
being, daily executive functioning and quality of life of these children. Although a few side
effects were shown, which were common among the studies, no safety issues were raised.

Furthermore, no signs of cardiac valvular disease or pulmonary arterial hypertension were

noticed.

Conclusion: This systematic review showed that fenfluramine is a clinically effective drug on
pediatric resistant epilepsy particularly in Dravet and Lennox-Gastaut syndrome. The
fenfluramine studies must be continued with the objective of obtaining consistent results that

support the efficacy and safety demonstrated.

Keywords: Fenfluramine; pediatric epilepsy; Dravet syndrome; Lennox-Gastaut syndrome.



Introducgao

Epilepsia € uma doencga do sistema nervoso central resultante de disfungao transitéria da
atividade elétrica cerebral, que se traduz clinicamente pela ocorréncia de crises epiléticas.
Para efeitos de diagnoéstico € necessaria a ocorréncia de uma crise epilética ndo provocada,
associada a um disturbio cerebral continuo capaz de provocar novas crises, podendo existir

consequéncias do neurodesenvolvimento, psicoldgicas e sociais.'

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), € uma doenga que afeta cerca de 50
milhdes de criangas e adultos no mundo, sendo que em cada ano s&o diagnosticados cerca
de 2.4 milhdes de novos casos.? Estima-se que a doenga afete cerca de 50 mil pessoas em

Portugal, com uma incidéncia de 50 doentes em 100.000 habitantes/ano.?

A epilepsia considera-se refrataria quando as crises epiléticas persistem apesar de dois
esquemas terapéuticos de Farmacos Antiepiléticos (FAE) devidamente selecionados e

administrados em doses terapéuticas, usados em monoterapia ou em combinacéo.

A epilepsia refrataria representa cerca de 30% dos casos de todas as epilepsias.* Existem
varias sindromes clinicas que cursam com epilepsia refrataria, de entre as quais as sindromes
de Dravet (SD) e Lennox-Gastaut (SLG); para estas tém sido dirigidos os ensaios clinicos
mais recentes.® Por esse motivo, esta revisdo sistematica tem mais enfoque na analise de
dados detalhados acerca destas duas sindromes, sendo que constituem a quase totalidade

de estudos existentes.

A SD é uma encefalopatia epilética rara, causada maioritariamente por mutagdes no gene
SCN1A (Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1), com manifestacbées clinicas
através de crises epiléticas polimorficas com convulsdes febris precoces clénicas, mioclonias,
auséncias e crises focais complexas e encefalopatia com regressdo do desenvolvimento

psicomotor.®’

A SLG é classificada também como uma encefalopatia epilética rara, com inicio na infancia
(2-6 anos), de etiologia genética, estrutural ou metabdlica na maioria dos doentes, embora
numa minoria a causa nao seja conhecida. Clinicamente apresenta-se com crises convulsivas
ténicas e tdénico-clonicas generalizadas, crises mioclonicas, auséncias atipicas, atonicas,
status epilepticus e status nao convulsivo. Além disso, ha uma associagao com a perturbacao

do desenvolvimento intelectual de grau moderado a grave.’

Os regimes terapéuticos na epilepsia refrataria ao tratamento séo tendencialmente
individualizados, uma vez que nao existem, até ao momento, diretrizes especificas de

tratamento efetivo.



No que concerne a sindrome de Dravet, o valproato de sédio e o clobazam (este num
regime intermitente pelo risco de habituagao) ganham importancia como farmacos de primeira
linha no esquema terapéutico sugerido por grupos de peritos. Ja o estiripentol ou o topiramato,
em associagao, podem ser usados como uma terapéutica de segunda linha, em situagdes de
controlo inadequado de crises com os farmacos anteriores. A fenfluramina surge, juntamente
com o canabidiol, levetiracetam e o fenobarbital, como farmacos pertencentes a terceira linha

de tratamento. 8

Quanto a Sindrome de Lennox-Gastaut, o valproato de sédio € um dos farmacos mais
usados como primeira linha de tratamento. Outros como a lamotrigina, a rufinamida, o
topiramato e o clobazam tém demonstrado eficacia na reducao de crises epiléticas e, por isso,
podem ser usados, em situagbes especificas, para controlo destas. ° O canabidiol e a
fenfluramina s&o dois farmacos que, pelos seus recentes resultados promissores em estudos
clinicos randomizados, sdo usados como terapia adjuvante em diversos esquemas de

antiepiléticos.

Inicialmente, na década de 1960, a fenfluramina (FFA) foi identificada como um farmaco
anorexigénio e posteriormente, em 1973, foi aprovada internacionalmente para o tratamento
da obesidade. ® Mais tarde, na década de 80, surgiram os primeiros relatérios acerca do
potencial uso deste farmaco na epilepsia, contudo foi retirada do mercado em 1997, por

suspeita de associacdo com hipertensao pulmonar e valvulopatias cardiacas.

Foi aprovada e reintroduzida na Unido Europeia em 2020, com o propdsito do uso como

terapéutica adjuvante, em criangas com mais de dois anos, com sindrome de Dravet."’

A fenfluramina é um derivado da anfetamina, tendo sido inicialmente desenvolvida como
um supressor do apetite no tratamento da obesidade, como foi supramencionado.' O seu
mecanismo de atuacgao baseia-se no aumento dos niveis extracelulares de serotonina (5-HT)
através da interagdo com proteinas transportadoras de serotonina e apresenta atividade
antagonista nos recetores 5-HT (5-HT1D e 5-HT2C)."™ Além disso, esta agdo é auxiliada de
uma forma sinérgica pela ativagao funcional dos recetores sigma-1, através da modulagao

alostérica.™

A eficacia de um farmaco é definida pela reducao em 50% ou mais da frequéncia de crises
epiléticas comparativamente com o periodo prévio a terapéutica antiepilética.' A remisséo de
crises € alcangada pela obtencédo de um periodo livre de crises no minimo trés vezes superior

ao mais longo intervalo entre crises prévio a terapéutica antiepilética.®

Embora existam diversos farmacos antiepiléticos e intervengbes médicas tais como dieta
cetogénica, cirurgia e estimulagdo do nervo vago, a investigagdo ainda continua focada no

sentido de proporcionar aos doentes uma resposta as crises mais favoravel, com taxas mais



elevadas de sucesso terapéutico e um bom perfil de seguranca, associado a menor

desenvolvimento de efeitos adversos. "7

Assim como todos os farmacos, a fenfluramina apresenta o risco de gerar efeitos adversos.
Define-se efeito adverso como uma reagao que é prejudicial e ndo propositada apds sujeicao

a um farmaco que ocorre quando se aplica a seres humanos com diagndstico de epilepsia.®

Devido aos riscos de morte subita, perturbagcdo do desenvolvimento intelectual e outras
consequéncias neurolégicas como défices neuromotores e disturbios comportamentais’®,
associados a um controlo insuficiente das crises epiléticas, ha uma necessidade urgente em

desenvolver novas terapéuticas que sejam capazes de diminuir estes problemas.

Por estas razdes, iremos investigar os efeitos da fenfluramina no sentido de compreender

a sua eficacia, segurancga e a tolerabilidade dos pacientes pediatricos.



Materiais e Métodos

A revisao sistematica apresentada foi elaborada tendo como diretrizes de base, o conjunto
global das mais recentes recomendacdes, expressas pelos itens presentes na lista de
verificagdo do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

analyses).

Foram incluidos artigos randomizados e ndo randomizados, mais especificamente: ensaios
clinicos controlados e n&o controlados, estudos de coorte prospetivos, estudos
observacionais, estudos longitudinais, estudos retrospetivos e estudos de extensdo para a
analise final qualitativa, sem meta-analise incluida na presente revisao sistematica. Foram
critérios de inclusao: (a) populagéo em idade pediatrica; (b) diagndstico de epilepsia refrataria;

(c) terapéutica com fenfluramina.

Excluiram-se artigos de comentarios, opinides, cartas, revisdes, séries de casos, relatos
de casos, resumos e posters de conferéncias. Foram também excluidos: (a) artigos apenas

com populagdo adulta; (b) inclusdo de criangas com epilepsias controladas

Foram selecionados artigos, recorrendo ao uso de filtros para auxiliar no processo de
pesquisa bibliografica, com base em critérios predefinidos de elegibilidade: patologia epilética
resistente ao tratamento (como SD e SLG), artigos em lingua inglesa, artigos publicados nos
ultimos cinco anos (artigos com ano de publicacdo de 2016 ou subsecutivos) e inclusao de
dados de pacientes nas idades pediatricas, exclusiva ou maioritariamente, que constituem a

amostra.

As bases de dados acedidas e analisadas foram a PubMed e a Cochrane, tendo sido
efetuada a ultima pesquisa na data de 28 de fevereiro de 2022, usando as seguintes palavras-
chave no respetivo processo: “Fenfluramine”, “Pediatric Epilepsy”, “Dravet Syndrome”,

“Lennox-Gastaut Syndrome” e “Drug Resistant Epilepsy”.

Todos os dados recolhidos através da consulta de artigos cientificos foram gerenciados e
organizados pela plataforma de trabalho do Mendeley. A facilidade de execucao de tarefa
proporcionou infinitas e intuitivas possibilidades de coordenar e agrupar dados, o que torna a

comparacao e discussao de tematicas mais simples, direta e espontanea.

Os artigos da pesquisa preambular foram identificados pelos resultados alcancados
usando as palavras-chave referidas e apods aplicacdo dos filtros mencionados. Numa fase
inicial, procedeu-se a triagem de artigos, pela remoc¢éo dos duplicados. Apds este passo, os
titulos e resumos dos artigos foram analisados sintética e individualmente, de forma que

determinados artigos ndo relacionados com a tematica pretendida e artigos sem aparentes



dados especificos e Uteis para responderem a questao central a que nos propomos, fossem
também excluidos no processo de selecido faseada. Na fase final da selecéo de artigos, foi
efetuada uma analise ainda mais profunda e dindmica, pela leitura integral e completa dos
artigos selecionados, para que fosse possivel excluir artigos contendo resultados irrelevantes

ou inexistentes, amostra insignificativa ou desenho de estudo inadequado.

Os principais objetivos da revisdo sistematica abrangem: investigacdo da eficacia da
fenfluramina, através do conhecimento das taxas de reducio de crises convulsivas ou nao
convulsivas superiores a 50% (limite inferior para considerarmos como clinicamente eficaz)
em doentes com epilepsia pediatrica refrataria; o impacto do tratamento com fenfluramina nas
comorbilidades; apurar o perfil de seguranga farmacolégico e tolerabilidade, pelos efeitos
adversos e secundarios demonstrados pelos estudos pesquisados e ainda avaliar uma
possivel interferéncia neurodesenvolvimental. Os objetivos secundarios incidem na
compreensao da forma como a qualidade de vida dos doentes é afetada pelas crises, na
avaliagdo da taxa de criangas com reducdo de crises superior a 75% ou mesmo de 100% e,

por fim, o intervalo médio de niumero de dias consecutivos sem crises convulsivas.
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Resultados

Ap6s concluidos os processos de identificagéo e triagem dos artigos nas plataformas de
pesquisa bibliografica da PubMed de Cochrane, foram selecionados oito artigos originais para

uma analise completa e detalhada.

Todos os artigos elegiveis foram incluidos nesta revisao sistematica pelo facto de
apresentarem dados pertinentes e fidedignos para sustentar a hipotese formulada. O

fluxograma representativo deste processo apresenta-se a seguir, na figura 1.

Artigos excluidos antes da triagem:

Artigos identificados através de pesquisa -Duplicados (123)

na PubMed (n=176) e Cochrane (n=65) -Inacessiveis (32)

-N&o relacionados (outros temas e
estudos em animais) (27)

Artigos removidos:

\4

-Comentarios (3)

Artigos triados (n=59)

-Apresentagdes (3)
-Artigos de revisao (32)

-Analises post-hoc (3)

\ 4 -Editoriais (2)
Artigos elegiveis para analise completa
(n=8)

-Resumos (1)

-Opinides (7)

Artigos incluidos na revisdo sistematica
(n=8)

Figura 1 - Fluxograma de selegédo de artigos incluidos
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Discussao

A epilepsia pediatrica refrataria ao tratamento com Farmacos Antiepiléticos (FAE) € uma
doenga rara que afeta uma parte dos casos de muitas patologias que se classificam como
epilepsias. De facto, existe evidéncia de que a fenfluramina pode ser usada como um FAE,
no sentido de diminuir a quantidade mensal destas crises, em relagdo com as registadas em

periodos anteriores ao seu uso, a demonstrar pelos resultados obtidos na tabela 1.

Estudos sugerem que pacientes com SD, que sofrem maior taxa de crises consideradas
graves estao em maior risco de desenvolver Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP)

e tém pior prognostico em termos de neurodesenvolvimento. '°

Eficacia

No estudo de Nabbout et al. (2020)%° a eficacia do farmaco, demonstrada pela reducdo da
frequéncia mensal de crises convulsivas (CC) igual ou superior a 50%, foi observavel em 54%
das criangas do grupo de intervengéo de fenfluramina com dose média de 0.4 mg/kg/dia, o
que superou de forma inequivoca os 5% de pacientes com os mesmos resultados no grupo
placebo (p<0.001). Comparativamente, na dose média de 0.2 mg/kg/dia, num dos dois grupos
de intervengdo do estudo de Lagae et al. (2019), apenas 38% dos pacientes alcangaram a
mesma reducao (p=0.0091) e o grupo placebo registou ainda a redugdo em 12% dos seus 40
participantes.?" No outro grupo de intervengéo do estudo de Lagae et al. (2019), recorrendo a
dose média de 0.7 mg/kg/dia, houve uma maior reducéo de crises de 68% (p<0.0001). Estes
resultados poderéo significar que um aumento ligeiro na dose de fenfluramina esta associado
a melhores taxas de eficacia, até determinado ponto. A corroborar esta teoria apresentam-se
os resultados semelhantes de trés estudos diferentes de Strzelczyk et al. (2021)", Sullivan et
al. (2020)"° e Lagae et al. (2018)*, que embora n&o incluam a mesma amostra, tém a
semelhancga de manter uma dose média de fenfluramina de 0.4 mg/kg/dia, havendo uma taxa
de redugdo superior ou igual a 50% de crises convulsivas de 63%, 64.4% e 62%
respetivamente.'"'922 Assim, a fenfluramina é um farmaco com eficacia demonstrada na

sindrome de Dravet e na sindrome de Lennox-Gastaut.

Se fizermos a comparagéo entre os estudos de Specchio et al. (2020)? e Strzelczyk et al.
(2021)", em que ha uma diferenga minima de dose média de fenfluramina de 0.07 mg/kg/dia,
notamos que existe, associadamente, uma diferenca percetivel de 12.6% na taxa de reducéo
igual ou superior a 50% da frequéncia de crises convulsivas. Em maior detalhe, no primeiro

estudo a redugao descrita ocorre em 75.6% das criangas (com dose média de FFA

12



Tabela 1 - Caracteristicas e resultados dos artigos incluidos

Autores e Ano Schoonjans A Lagae L Specchio N Nabbout R Sullivan J Strzelczyk A
de publicacido 2017 2019 2020 2020 2020 2021
Ensaio clinico Ensaio clinico Extensao Longitudinal T/I?}Irt(i)csg:ttrii\é% Fase 2
Tipo de Estudo Prospetivo randomizado Prospetivo . 9
e controlado randomizado Open-label Open-label e Open-label
Observacional
Amostra
(sujeita a FFA) 9(9) 119(79) 52(52) 87(43) 232(232) 232(232) 78(78) 13(13)
Idade
1.2-13.5 2-18 2.1-28.6 2-18 2-18 2-19 2.1-46 3-18
(em anos)
Dose de
fenfluramina 0.16-0.69 0.2;,0.7 0.2-0.7 0.4 0.2;0.4;,0.7 0.2-0.7 0.10-0.77 0.2-0.8
(mg/kgl/dia)
Dose média de
fenfluramina 0.35 0.2;0.7 0.47 0.4 0.40 0.41 0.40 0.40
(mg/kg/dia)
Tipo de
po ¢ sD sD sD sD sD sD sD SLG
epilepsia
Reducao de
crises 0 o/- RO, ) -
convulsivas 77.8% 38%; 68% 75.6% 54% 64.4% 63% 6%
250%
Reducgéo de
crises 55.6% 23%; 50% 55.6% 35% 41.2% - 37% 23%
convulsivas
275%

SUDEP - Sudden unexpected death in epilepsy; FFA — Fenfluramine; SD — Sindrome de Dravet; SLG — Sindrome de Lennox-Gastaut.
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Autores e Ano

de publicagao

Schoonjans A
2017

Specchio N
2020

Tabela 1 - Continuagéo

Nabbout R Sullivan J
2020 2020

Strzelczyk A
2021

Auséncia de

crises 11.67% 8%; 8% 11.1% 2% 2.8% 9% -
convulsivas
Intervalo
médio de dias
. - 26; 32.9 - 29.7 - - -
consecutivos
sem crises
Melhoria muito
significativa* - 41%;62% - 44% 65.9% 21% -
Melhoria
significativa® - 41%:62% - 44% 65.9% 41% -
Efeitos Anorexia, -
secundarios Sonoléncia, diarreia, Anorexia, Anorexia, Febre, Sonoléncia, Ang[;f:\i’igf'l'a
ligei . anorexia e nasofaringite, perda de febre, fadiga  nasofaringite anorexia e ~ ’
igeiros (mais . : . . ) . alteracdes do sono
comuns) fadiga letargia e peso e diarreia anorexia ataxia e fadiga
febre
. Pneumonia
Efeitos Stat intersticial,
secundarios otaus Status status Status
. epilepticus nao L o - SUDEP L
graves (mais convulsivo epilepticus epilepticus e epilepticus -

comuns)

crises febris
resistentes

SUDEP - Sudden unexpected death in epilepsy; FFA — Fenfluramine; SD — Sindrome de Dravet; SLG — Sindrome de Lennox-Gastaut.

*Avaliagéo pela escala de melhoria de impressao clinica global (CGI-I)
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de 0.47 mg/kg/dia), enquanto no segundo se relata em apenas 63% das criancas (com dose
média de FFA de 0.4 mg/kg/dia). Em ambas as amostras, os pacientes mantinham outros

FAE em simultaneo.

De todos os estudos incluidos, assinala-se que a menor propor¢ao relativa a taxa de
redugao das crises convulsivas igual ou superior a 50% foi no estudo de Lagae et al. (2019)?",
no grupo de intervencdo com dose de 0.2 mg/kg/dia. Pode ser efetuado um paralelismo, com
base no que foi evidenciado nos paragrafos de cima, em que doses inferiores de fenfluramina
estdo associadas a menor taxa de resposta na resolugao da frequéncia de crises epiléticas
convulsivas. E de realgar a resposta de 77.8% dos participantes do estudo de Schoonjans et
al. (2017)*, na taxa de redugdo de crises convulsivas superior ou igual a 50%. Contudo, e
apesar deste dado ser tomado em consideracao, devera ter menos relevancia do que o

expectavel, pela diminuta amostra de 9 pacientes que o estudo contém.

Relativamente aos resultados obtidos acerca da redugédo da frequéncia mensal de CC
superior ou igual a 75% (objetivo secundario), era esperado que, em termos percentuais,
fossem inferiores aos resultados da reducéo de 50%, o que se confirmou. O resultado
referente, deste tdpico, ao estudo de Lagae et al. (2019)?', no grupo de intervengdo da
fenfluramina com dose de 0.2 mg/kg/dia, volta a ser o mais baixo em percentagem,
confirmando a hipdtese supramencionada. Ja os estudos de Specchio et al. (2020)% e
Schoonjans et al. (2017)** complementam-se, no que diz respeito ao seu resultado
semelhante de taxa de redugdo da frequéncia mensal de CC superior ou igual a 75%, ao

registar exatamente os mesmos 55.6% de populagao sujeita a essa eficacia.

Da mesma forma que comparamos anteriormente os resultados dos artigos de Sullivan et
al. (2020)'°, Strzelczyk et al. (2021)"" e Lagae et al. (2018)??, conferimos que no respeitante a
uma taxa superior ou igual a 75% na reducéo da frequéncia de crises, apenas os dois
primeiros estudos se assemelham em termos percentuais, com uma populagdo pediatrica
responsiva de 41.2% e 37%, respetivamente. E provavel que a amostra do estudo de Lagae
et al. (2018)? seja um fator limitante do potencial farmacoldgico, traduzido nos resultados

obtidos insatisfatérios (23%).

Quanto a remissao de crises convulsivas (objetivo secundario), comparativamente com a
frequéncia basal sem o uso da fenfluramina, os estudos de Specchio et al. (2020)® e
Schoonjans et al. (2017)** demonstram uma ligeira diferenca entre os seus resultados
promissores. No primeiro estudo, por um lado, com uma dose média de fenfluramina de 0.47
mg/kg/dia, 11.1% de pacientes ndo sofreram crises convulsivas (durante 16 meses de
tratamento) e no segundo estudo, por outro lado, com uma dose média de 0.35 mg/kg/dia,
11.67% (1 paciente) permaneceu sem crises durante o periodo de tratamento com

fenfluramina do estudo (periodo médio de 1.5 anos). Se, com base no que foi demonstrado
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anteriormente, se suspeitava que um aumento da dose de FFA poderia estar correlacionado
com a melhoria de crises, essa conclusdo colidiu de uma forma subtil através dos resultados
enunciados. Uma dose média de fenfluramina entre 0.35 e 0.47 mg/kg/dia podera, de facto,

ser a dose ideal para a maxima resposta possivel.

Quanto ao intervalo médio de dias consecutivos sem crises epiléticas, ha uma tendéncia
de superioridade nos grupos de intervengdo dos estudos que usam uma dose superior da
fenfluramina, em relagao aos grupos de intervengao ou placebo com dose inferior, conforme
ilustrado na tabela 1. O estudo de Lagae et al. (2019)?' registou o maior periodo temporal
meédio sem crises epiléticas de 32.9 dias consecutivos, com uma dose média de 0.7 mg/kg/dia.
Portanto, é legitimo afirmar que uma dose mais elevada de fenfluramina se associa a um

intervalo maior de dias consecutivos sem crises epiléticas.

A terapéutica concomitante com outros FAE em maior numero esta relacionada
inversamente com a eficacia da fenfluramina, segundo Specchio et al. (2020) ?* (p=0.04 e
p=0.02). Para além disso, no mesmo estudo, ndo foi demonstrada qualquer correlagao entre
os subgrupos de variantes genéticas e a resposta dos pacientes a fenfluramina (p=0.2). Na
verdade, a coadministragcao do estiripentol teve um efeito negativo na eficacia da FFA, uma
vez que estes pacientes registaram uma reducgao percentual de crises convulsivas mensais
medianas de 72.7%, enquanto os pacientes que n&o coadministraram o estiripentol notaram
uma reducao de 90.6% (p=0.085).23

Para melhor entender o impacto da fenfluramina no estado clinico global das criancas
participantes nos estudos foi usada a escala de melhoria de impresséo clinica global (CGI-l),
para avaliagao sumaria, sob o ponto de vista do clinico responsavel, do funcionamento global
do paciente, antes e depois de iniciar o farmaco.?® Pelos resultados descritos na tabela 1,
regista-se que houve uma melhoria significativa e muito significativa, nos pacientes em que

as taxas de eficacia farmacolégicas eram também superiores.

O estudo de Bishop et al. (2021)%, cujo objetivo foi avaliar a relagéo entre variagbes na
frequéncia de crises e a mudanca na fungéo executiva diaria, em criangas com SD, a receber
durante um ano, terapéutica com fenfluramina em regime “add-on”, e recorrendo ao Inventario
de Avaliagdo Comportamental de Fungdes Executivas (BRIEF2), que considera a regulacao
do comportamento, da emocdo, da parte intelectual e o funcionamento executivo geral,
evidenciou uma forte associagcao entre a reducdo da frequéncia de crises epiléticas e a
melhoria da fungdo executiva diaria. Especificando, verificou-se, nas criangas com uma
redugéo igual ou superior a 50% na frequéncia de crises convulsivas mensais, uma melhoria
mais marcada no indice de regulacdo emocional (ERI) e indice de regulagéo cognitiva (CRI),
comparativamente as criangas com uma redugéo igual ou inferior a 50%. Além disso,

constatou-se que um maior numero de pacientes pertencentes ao grupo com redugéo igual
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ou superior a 75% da frequéncia de crises alcangou uma melhoria no indice de regulagéo
emocional, indice de regulacao cognitiva e score executivo global (GEC), comparando com o

numero de pacientes do grupo com redugdo igual ou inferior a 25%.

Efeitos adversos

A fenfluramina tem efeitos de supressao de apetite e perda de peso, porém estes resolvem-
se espontaneamente ou através da utilizagao de terapéutica sintomatica. 2’ Note-se que 50%
dos pacientes com perda de apetite resolveram este sintoma durante o decorrer do estudo de
Sullivan et al. (2020)°.

No que concerne a outros efeitos adversos ligeiros, a anorexia (13.4-44%), febre (5-26%),
fadiga (8-26%), sonoléncia (8-36%), diarreia (10.8-31%), nasofaringite (10-19.4%) e outras
afecbes do trato respiratorio (10.3-21%) sdo os efeitos comuns presentes nos artigos
incluidos. Outras alteragdes gastrointestinais (3-10%), altera¢des do padrao do sono (8%),
ataxia (8%) e problemas comportamentais (6%) sao também efeitos adversos presentes, mas

em menor frequéncia.'"19-24

Reporta-se um caso de morte por SUDEP sem relagdo evidente com o tratamento em
estudo.?? Status epilepticus (1.9-14%), pneumonia intersticial (1.9%), aumento da frequéncia
de crises convulsivas (1.9%) e crises febris recorrentes e resistentes (3.85%) foram os efeitos

adversos considerados graves com maior incidéncia."212324

A retirada da fenfluramina do mercado foi um acontecimento motivado pelo aumento de
incidéncia de patologia valvular cardiaca e hipertensdo pulmonar. Enquanto farmaco com
efeito anorético de uso regular em doentes obesos, era aplicado em doses que variavam entre
os 60 e os 120 mg/dia.?®?° Por esta raz&o, os estudos revelaram uma atengéo especial as
doses administradas, de forma a evitar eventos adversos graves deste tipo. Nos estudos
apresentados, a dose maxima permitida varia entre 26 e 30 mg/dia'®?'-2>% nos casos sem
estiripentol associado. Nos casos com o estiripentol como farmaco complementar do regime
terapéutico, a dose é limitada a 17 mg/dia.'®?>3° Estas doses s&o significativamente mais
baixas que as usadas para perder peso em doentes obesos, 0 que pode contribui para a

seguranga cardiovascular.

Para avaliacdo das cavidades cardiacas e confirmacgao de possiveis alteragbes valvulares
e hipertensao arterial pulmonar (definida como pressao sistélica da artéria pulmonar superior
a 35 mmHg?"), foram realizados ecocardiogramas transtoracicos 2D, com recurso a avaliagao
Doppler e fluxo a cores.®? Todavia, ndo existem evidéncias significativas que apoiem que o
uso da fenfluramina é prejudicial e nefasto para a saude da populagao pediatrica, na medida

em que ndo foram reportados quaisquer sinais das patologias cardiacas e pulmonares. 1%~
24,32
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No estudo de Lai et al. (2020)%, a regurgitagdo valvular foi classificada como: ausente,
muito ligeira, ligeira, moderada e severa. Um total de 53 pacientes (23%) teve um ou mais
ecocardiogramas com registo de regurgitagdo mitral muito ligeira, o que é desvalorizavel por
ser um achado transitério, uma vez que os ecocardiogramas realizados posteriormente
revelam uma reversao da alteracao ou até uma diferenciacdo muito ténue entre os conceitos
de regurgitacdo e estado fisioldgico. Estas variagbes do normal sdo compativeis com as
descobertas de Webb et al. (2015)*® que examinou 396 criangas entre os 10 e 12 anos e que
demonstrou a existéncia de regurgitagao muito ligeira em 14.9% da amostra. Por esta razéo,
a progressao de avaliacdo da alteracdo nado é, evidentemente, motivada. Nenhum paciente
demonstrou evidéncia de regurgitacdo mitral ligeira, moderada ou grave durante todo o

estudo.

Enquanto os pacientes incluidos em estudos anteriores eram adultos com excesso de
peso ou obesos e, na maioria, do sexo feminino, no estudo de Lai et al. (2020)* os
participantes sdo criangas e jovens adultos com um indice de massa corporal normal ou baixo,
ou seja, sao populagdes de pacientes dispares, com diferentes graus de fatores de risco para
disfungdes valvulares e hipertensdo pulmonar relacionados com idade, histéria pessoal
medicamentosa e comorbilidades. Deste modo, a grande diferenga das amostras e a
importancia que dai advém para a obtengao de resultados fidedignos, indica-nos que numa
populagao jovem, sem fatores de risco associados, a fenfluramina n&o esta correlacionada

com alteragdes valvulares cardiacas e de hipertensao arterial pulmonar.
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Limitacoes

Esta revisdo sistematica apresentou algumas limitagdes na sua execugao. Foram utilizadas
as plataformas da PubMed e Cochrane pela facilidade de acesso a artigos cientificos de

relevo.

Uma pesquisa bibliografica mais completa com recurso a outras bases poderia

complementar esta revisdo com mais artigos de interesse para o tema apresentado.

Apenas foram incluidos para analise artigos em lingua inglesa, o que podera também

limitar o niumero de artigos relevantes selecionados.

O facto das amostras de populagao de alguns estudos serem reduzidas e muito diferentes
entre si acaba por ser um fator limitante porque extrapolamos resultados de um conjunto de
pessoas que podem ndo ser totalmente representativos. Outra grande limitacdo a ter em
consideragéo foi a auséncia de uma distingao clara de resultados por grupo de pacientes pela
juncéo de populagdes pediatricas e adultas na mesma amostra, o que dificulta a discriminagao

desses resultados especificos.

Alguns estudos abrangidos carecem de grupos de controlo com placebo, o que seria
relevante para haver um meio de comparagéao entre os grupos criados dentro de uma certa

amostra.
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Conclusao

Esta revisao sistematica mostrou que a fenfluramina tem eficacia comprovada na epilepsia
pediatrica refrataria ao tratamento médico, nomeadamente nas encefalopatias epiléticas do

tipo sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut.

As taxas de eficacia inferidas pela vasta pandplia de diferentes tipos de resultados
descritos e explanados na discussado estdo dependentes da dose do farmaco que é usada em
cada estudo. De facto, no intervalo de doses de fenfluramina de 0.2 a 0.7 mg/kg/dia, parece
haver uma correlagdo entre doses mais altas e melhor eficacia, enquanto doses mais baixas
traduzem, geralmente, uma eficacia inferior. Contudo, ha variagcdes nos resultados sobre a
eficacia da fenfluramina em estudos em que se usa a dose maxima de 0.7 mg/kg/dia e,

portanto, ndo se concluiu ser a dose 6tima com vista a maximizar o efeito pretendido.

Constatou-se que as melhores taxas de sucesso terapéutico advém de doses médias de
fenfluramina de 0.35 e 0.47 mg/kg/dia.

A coadministracdo com outros farmacos antiepiléticos teve um efeito oposto na melhoria
da frequéncia das crises epiléticas, em especial, terapéuticas que incluem o estiripentol

registam melhorias mais frustres.

Mostrou-se que a fenfluramina é bem tolerada para doses maximas inferiores a 30 mg/dia

e, embora manifeste varios tipos de efeitos secundarios, a gravidade dos mesmos ¢é limitada.

Relativamente aos sinais de valvulopatias cardiacas e hipertensao pulmonar, alvo de
duvidas que no passado resultaram na retirada da fenfluramina do mercado com doses
expressivamente mais elevadas, ndo houve fundamentos para suportar estas hipéteses, visto
que apenas se detetaram algumas variagdes transitorias da normalidade nao se registando

alteragdes patoldgicas ecocardiograficas significativas.

A qualidade de vida das criangas, a inferir pela melhoria na impressao clinica global e na
funcdo executiva diaria, foi positivamente influenciada pela notéria diminuicdo das

manifestacdes tipicas da epilepsia, através do uso da fenfluramina.

No futuro, espera-se que sejam realizados estudos duplamente cegos, com amostras mais
numerosas, incluindo grupos de controlo com placebo a par dos grupos de intervengédo com
a fenfluramina e com doses que variem entre 0.35 e 0.47 mg/kg/dia, com o objetivo de atingir
conclusdes mais robustas, visando a melhoria da qualidade de vida das criangas com

epilepsia.
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Anexos

| — Escala de Melhoria de Impressao Clinica Global

Clinical Global Impression — Global Improvement (CGI -l) Scale

Rate total improvement whether or not, in your clinical judgment, it is due entirely to
drug treatment.

Compared to his/her condition at baseline, how much has he/she changed?

0 = Not assessed

1 =Very much improved
2 = Much improved

3 = Minimally improved
4 = No change

5 = Minimally worse

6 = Much worse

o [ = O = O =1 O =

7 = Very much worse

1. Masand P, O’'Gorman C, Mandel FS. Clinical Global Impression of Improvement (CGI-
). Schizophr Res [Internet]. 2010;1:125-6. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21185155
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Il - Escala de BRIEF2

1.

Scoring Summary Table

Scale/index/
composite

Raw
score

T
score

Ohile

90% CI

Inhibit

Self-Monitor

BRI

Shift

Emotional Control

ERI

Initiate

Working Memory

Plan/Organize

Task-Monitor

Organization
of Materials

CRI

GEC

Isquith PK, Gioia GA, Guy SC, Kenworthy L. Parent Form Interpretive Report - BRIEF2.
2015;1-27.
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