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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Epilepsia; Justificativa e objetivos: A inducdo e a inibicao das isoenzimas do citocromo P450 pelos
Pediatrica; medicamentos antiepilépticos levam a alteracdes na depuracdo de medicamentos anestésicos
Antiepilépticos; eliminados pelo metabolismo hepatico. Investigamos a duracao da sedacéo e a necessidade adi-
Sedacao; cional de anestésicos durante a ressonancia magnética em criancas epilépticas que receberam
RM antiepilépticos que causam a inducao ou a inibicao de enzimas.

Métodos: Foram incluidas no estudo 120 criancas, estado fisico ASA I-1l, entre 3-10 anos. Grupo
1: em uso de antiepilépticos que causam a inducado de enzimas do citocromo P450; Grupo 2:
em uso de antiepilépticos que causam a inibicdo de enzimas do citocromo P450; e Grupo 3: que
nao usavam antiepilépticos. A sedacdo foi induzida com midazolam (0,05 mgkg~") e propofol
(1mgkg"). Um adicional de 0,05 mgkg~"' de midazolam e resgate com 0,5mgkg~" de propofol
foram administrados e repetidos para manter a sedacdo. A duracdo da sedacao e a sedacao
adicional necessaria foram comparadas.

Resultados: A duracao da dose inicial foi significativamente menor no Grupo | em comparacao
com os grupos Il e lll (p=0,001, p=0,003, respectivamente) e significativamente maior no Grupo
Il em comparacao com os grupos | e lll (p=0,001, p=0,029, respectivamente). A necessidade
de midazolam adicional para sedacao adequada foi maior no Grupo | em comparacao com os
grupos Il e Il (p=0,010, p=0,001, respectivamente). Além disso, a dose de resgate de propofol
foi significativamente maior apenas no Grupo | em comparacao com o Grupo Il (p=0,002).
Conclusdo: Em criancas epilépticas, a variabilidade da resposta aos agentes sedativos iniciais
durante a ressonancia magnética, resultante da inibicao ou inducao das isoenzimas do citocromo
P450 pelos medicamentos antiepiléticos, exigiu a titulacdo dos agentes anestésicos.
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The impact of different antiepileptic drugs on the sedation of children during

Background and objectives: The induction and inhibition of cytochrome P450 isoenzymes by
antiepileptic drugs lead to changes in the clearance of anesthetic drugs eliminated via hepa-
tic metabolism. We investigated the duration of the sedation and additional anesthetic needs
during magnetic resonance imaging in epileptic children receiving antiepileptic drugs that cause

Methods: In American Society of Anesthesiology I-Il, 120 children aged 3-10 years were inclu-
ded. Group 1: children using antiepileptic drugs that cause cytochrome P450 enzyme induction;
Group 2: those using antiepileptic drugs that cause inhibition; and Group 3: those that did not
use antiepileptic drugs. Sedation was induced with the use of 0.05 mg kg~' midazolam and 1 mg
kg~ propofol. An additional 0.05 mg kg~ of midazolam and rescue propofol (0.5 mg kg~') were
administered and repeated to maintain sedation. The duration of sedation and the additional

Results: The duration of the initial dose was significantly shorter in Group | compared with
groups Il and Il (p = 0.001, p = 0.003, respectively). It was significantly longer in Group I
compared with groups | and Ill (p = 0.001, p = 0.029, respectively). The additional midazolam
needed for adequate sedation was increased in Group | when compared with groups Il and Il (p
=0.010, p = 0.001, respectively). In addition, the rescue propofol dose was significantly higher

Conclusion: In epileptic children, the response variability to the initial sedative agents during
the magnetic resonance imaging procedure resulting from the inhibition or induction of the
cytochrome P450 isoenzymes by the antiepileptic drugs mandated the titration of anesthetic
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either enzyme induction or inhibition.
sedation needed were compared.
only in Group | when compared with Group Il (p = 0.002).
agents.

Introducao

A epilepsia € a doenca neurologica crénica mais comum
entre criancas e é caracterizada por ataques paroxisticos.’
A ressonancia magnética (RM) é uma modalidade de exame
de imagem geralmente preferida no manejo de criancas
epilépticas.”? Nos procedimentos de RM, a selecdo dos
agentes anestésicos com atividade anticonvulsivante e
as interacdes medicamentosas entre as drogas antiepiléti-
cas (DAEs) e os anestésicos sao componentes integrais do
plano anestésico para pacientes com epilepsia.>*

A inducéo e a inibicdo do citocromo P450 (CYP-450)
no metabolismo do figado formam o mecanismo mais
importante nas interacdes medicamentosas farmacocinéti-
cas das DAEs.* As DAEs comumente usadas, como fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e primidona, induzem varias
isoenzimas do CPY (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4),
bem como a UDP-glucuronil (UGT) e epoxido hidrolases; por
outro lado, o acido valproico é o inibidor mais importante
das enzimas (CYP2A6, CYP2C9 e CYP2B6) no metabolismo da
droga.’®

Demonstrou-se que essas isoenzimas estao envolvidas
no metabolismo de mais de 50% dos agentes anestésicos.
Midazolam, um dos agentes anestésicos com atividade anti-
convulsiva mais amplamente usados em procedimentos de
RM, é metabolizado por CYP3A4/CYP3A5, ao passo que pro-
pofol é metabolizado por CYP2C9, CYP2B6 e UGTs. Assim,
as alteracoes na distribuicao e na depuracao resultantes do
uso simultaneo de agentes anestésicos que compartilham as

mesmas vias metabdlicas com as DAEs irdo alterar a duracao
da sedacéo e o nivel necessario de sedacdo.®?

No presente estudo, nosso objetivo foi investigar se havia
uma diferenca quanto a duracao adequada de sedacéo, ao
agente sedativo adicional usado ou necessario para resga-
tar agentes sedativos em criancas epilépticas que usavam
DAEs que causam inducao ou inibicao enzimatica ou aquelas
que nao usavam DAEs sob anestesia com midazolam-propofol
durante a RM.

Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Conselho
Institucional de Pesquisa com Seres Humanos da Universi-
dade Mustafa Kemal. Foram incluidas neste estudo clinico
prospectivo 120 criancas com epilepsia, entre 3-10 anos,
estados fisicos ASA I-1l, submetidas a ressonancia magnética
de cranio com sedacao.

As criancas foram classificadas em trés grupos: Grupo
1, que usavam agentes que causam inducao de enzimas do
CYP-450 (n=30); Grupo 2, que usavam agentes que causam
inibicao de enzimas do CYP-450 (n=30); e Grupo 3 (n=30),
que nao usavam DAEs (n=60).

No dia anterior a RM, todos os pacientes foram avalia-
dos por um anestesiologista, incluindo a historia da doenca
atual, histéria médica e exame fisico. Todos os pais foram
informados sobre os periodos de jejum permitidos de acordo
com as diretrizes da Sociedade Americana de Anestesiologis-
tas para jejum pré-procedimento.® '
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