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N o arsenal terapêutico neurológico é bem conhecida a variedade de pro­

dutos benzodiazepínicos, sendo o diazepan e o nitrazepan os mais usados. Nos 

últimos três anos apareceram os primeiros trabalhos sobre u m novo produto 

derivado dos benzodiazepínicos conhecido como RO-5-4023, sobre o qual já 

foram publicados diversos trabalhos de tipo exeperimental 3 » 4 e clínico 2> 9 > 1 2 . 

A presente publicação visa mostrar a experiência obtida com o emprego 

do RO-5-4023 no tratamento de pacientes, pré-medicados ou não com outros 

medicamentos anticonvulsivantes, relatando os resultados clínicos obtidos e 

as modificações induzidas no- eletrencefalograma. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram estudados 76 pacientes epilépticos matriculados no ambulatório de epi­
lepsia do Departamento de Neuropsiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo . Foi uti l izado para o tratamento o 
preparado RO-5-4023 ** em comprimidos de 2 mg. Dos 76 pacientes 33 eram adultos 
e 43 crianças; 44 do sexo feminino e 32 do sexo masculino, com predomínio da raça 
branca (Gráfico 1 ) ; nota-se também que prevalecem, na casuíst ica, os grupos etários 
menores de 19 anos. Dos 76 pacientes, 34 ainda não t inham sido tratados com 
outros ant i -convuls ivantes (11 crianças e 23 adul tos) . N o s demais a terapia com 
RO-5-4023 foi associada a outros medicamentos anti-epilépticos que já v inham sendo 
usados e que não se mos travam eficientes. A dose inicial foi mui to variada (0,5; 
1,0 ou 2,0 m g ) , sendo o medicamento administrado de u m a até 4 vezes ao dia; 
ulteriormente a dose foi progress ivamente aumentada até a obtenção de resultado 
satisfatório no prazo de 2 a 4 semanas . No quadro 1 podem ser observadas as 
dosagens mínima, m á x i m a e média empregadas segundo os tipos de crises observadas 
nos 76 casos. A duração do tratamento foi de 3 meses no mínimo e 11 meses no 
máximo, com média de 7 meses. Em todos os casos, a lém da anmanese e do exame 
neurológico, foram feitos e letrencefalograma, estudo do nível intelectual , estudo do 
comportamento e e x a m e de rotina do líquido cefalorraqueano colhido por via 
subocipital. 
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Radiografias do crânio foram fe i tas em 44 pacientes, hemogramas em 9; pneumence-
fa logramas e m 5; carótidoangiografias em 4; cinti lografia em um; eletroforese das 
proteínas do líquido cefalorraqueano em u m paciente. 

R E S U L T A D O S 

N o quadro 2 são expostas as et iologías encontradas mediante anmnese e exame 
neurológico; o quadro 3 mostra a freqüência das crises antes do tratamento . Os 
achados neurológicos, psiquiátricos, radiológicos e e letrencefalográficos podem ser 
observados no quadro 4. 

Os resultados do e letrencefalograma dos 76 pacientes estudados podem ser 
observados no quadro 5. Em apenas 32 casos foi possível fazer comparação satisfa­
tória entre os e le trencefa logramas anteriores e ulteriores ao tratamento, sendo veri­
ficado que em 19 casos o e le trencefa lograma se normalizou. 

Os resultados globais estão no quadro 6; os grupos de adultos e de crianças 
f iguram nos quadros 7 e 8, respect ivamente . Re la t ivamente aos 76 pacientes estu­
dados, houve remissão completa de s intomatologia em 38 casos (50%), melhora 
ac ima de 75% em 14 casos (19%), de 75 a 50% em 9 casos (12%), inferior a 50% 
em 3 casos (4%) , sendo que 4 pacientes permaneceram inalterados (5%) e 8 pio­
raram (10%). 

Os resultados obtidos com o tra tamento em que foi empregado o RO-5-4023, 
i so ladamente ou quando este medicamento foi associado a outras drogas, podem ser 
observados nos quadros 9 e 10, respect ivamente . 

A relação dos efeitos colaterais e as doses médias que os provocaram figuram 
no quadro 11. 









C O M E N T A R I O S 

Foi considerado satisfatório o controle do quadro comicial quando o 
resultado obtido indicava que no mínimo 75% das crises haviam sido supri­
midas. Os resultados pouco satisfatórios corresponderam às respostas inal­
teradas e pioradas. Sendo adotado esse critério evolutivo, observa-se que 
foram obtidos resultados satisfatórios em 77% das crises (Quadro 6 ) . Os me­
lhores resultados foram evidenciados nas formas generalizadas de epilepsia 
(grande mal e pequeno mal) e nas formas parciais não convulsivas; as epilep­
sias psicomotoras não se mostraram tão sensíveis à droga. 

Se forem acrescentados os casos em que o resultado foi de 50 a 75%, o 
grupo que recebeu outros medicamentos associados (Quadro 10) se beneficiou 
mais. Além da melhora assinalada, esses grupos apresentam, como é óbvio, 
respostas pouco satisfatórias. 

Foram obtidos os melhores resultados nas crianças com epilepsias gene­
ralizadas, nas parciais secundariamente generalizadas e nas epilepsias parciais. 
R e b o l l o 1 0 e Giardini 5 referem resultados semelhantes e m crianças. 

O grupo de pacientes adultos respondeu menos favoravelmente que o de 
crianças (61,5% de melhora) e teve maior número de resultados considerados 
pouco satisfatórios (20,4%). 

Lison e col . 6 referem boa evolução usando a droga associada a barbitú-
ricos e /ou primidonas, tendo analisado os efeitos do RO-5-4023 comparativa­
mente com os de outras drogas derivadas dos benzodiazepínicos. 

Turner e co l . 1 2 obtiveram resultados semelhantes aos do presente traba­
lho; estes autores usaram o RO-5-4023 associado a outras drogas antiepilépti-
cas, concluindo que este medicamento pode ser considerado como de "primeira 
linha". Eles estudaram poucos casos usando somente o RO-5-4023, concluindo 
que os resultados de ambos os grupos se eqüivalem. Sob esse ponto de vista 
nossos resultados discordam pois, analisando os quadros 9 e 10, nota-se que 



quando a droga é usada isoladamente, a resposta é inferior à que se obtém 
quando associada a outras medicações; dessa maneira consideramos que o 
medicamento deve ser encarado como de "segunda linha". 

Oller Daurella 7 > 8 refere ação discreta da medicação para o controle das 
ausências típicas e ação muito eficaz nas epilepsias do tipo parcial, não gene­
ralizadas. R e b o l l o 1 0 admite que a presença de lesão cerebral importante é 
um elemento de mau prognóstico. Concordamos com essa apreciação pois 
notamos que casos orgânicos que já vinham sendo tratados com diversos 
anticonvulsivantes não melhoraram quando foi acrescentado o RO-5-4023. 

Efeitos colaterais ocorreram e m 32,8% dos casos. Os mais freqüentes 
foram soñolencia, ataxia, agitação, fadiga e agressividade, sobrevindos quase 
sempre com a dose média de 4 m g (Quadro 11). Estes efeitos desapareceram 
ou melhoraram espontaneamente entre os primeiros 7 a 10 dias. 

Quanto aos achados eletrencefalográficos prévios ao tratamento (Qua­
dro 5) predominaram anormalidades generalizadas e, entre as focais, as tem­
porais; em 12 casos (15,7%) esses exames foram normais. E m 32 casos foi 
feito seguimento eletrencefalográfico. Após o tratamento, em 15 casos (46,8%) 
o EEG normalizou. Nestes casos tinham sido encontrados, previamente, dife­
rentes tipos de eletrencefalogramas, assim distribuidos: 4 casos (12,5%) de 
anormalidade paroxística irritativa difusa; 2 casos (6,2%) de anormalidade 
paroxística bilateral síncrona; 5 casos (15,6%) de focos irritativos temporais; 
4 casos (12,5%) de focos irritativos não temporais. E m 4 casos o eletrence-
falograma era normal antes do tratamento com o RO-5-4023. Como se pode 
verificar, a melhora eletrencefalográfica ocorreu principalmente nas anorma­
lidades focais, inclusive temporais. 

A droga pode ser administrada e m qualquer tipo de paciente, desde que 
as doses iniciais sejam pequenas. E m certas crianças quando alguns efeitos 
colaterais (agitação, agressividade e ataxia) são intensos aconselhamos re­
pouso no leito por 3 a 5 dias e administração de um neuroléptico. 

Os exames hematológicos realizados nos pacientes medicados com 
RO-5-4023 não apresentaram anormalidade mesmo quando a droga foi usada 
em períodos prolongados. Pode-se considerar satisfatória a tolerância à droga, 
como já assinalaram outros autores 1 2 . 

E m 8 casos o tratamento foi suspenso por diversos motivos. Com o uso 
da droga uma criança com crises PM tipo ausência entrou e m estado GM. 
Três adultos apresentaram alterações no tipo de suas crises, sendo seu con­
trole ulterior dificultado. Dois adultos apresentaram sono intenso e convul­
sões durante o sono. Outros dois da mesma faixa etária apresentaram intensa 
agitação psíquica. 

Levando em conta os resultados obtidos, pode-se concluir que a droga 
atuou da maneira satisfatória nos casos estudados sendo obtida remissão das 
crises e m 50% e resultados satisfatórios e m 81% dos casos. Seu efeito se 
fez sentir especialmente nas formas generalizadas de epilepsia (grande mal) 
e nas formas focais não convulsivas. Deve-se notar, no entanto, que as for­
mas psicomotoras se beneficiaram pouco. Do ponto de vista eletrencefalo­
gráfico, por outro lado, verificou-se o contrário, pois as anormalidades focais 



tenderam à normalização em maior grau que as difusas. Finalmente foram 
observados melhores resultados quando a droga foi utilizada associada a outros 
antiepilépticos. 

RESUMO 

F o r a m es tudados 76 pac ientes epilépticos (cr ianças e adul tos ) submet idos 
a t r a t a m e n t o com o RO-5-4023. H o u v e predomínio dos casos com menos de 
19 anos, sendo 44 do sexo mascul ino e 32 do sexo feminino. A d roga foi 
u t i l izada i so ladamente (34 casos) ou e m associação com ou t ros ant i-comiciais 
(42 casos ) . A dose foi var iável , com méd ia de 5 m g / d i a . A d u r a ç ã o do 
t r a t a m e n t o var iou de 3 a 11 meses , com méd ia de 7 meses . E m todos os 
casos foi feito es tudo eletrencefalográf icos e l iquórico. E m 32 casos foi feito 
es tudo compara t ivo de E E G an tes e depois do t r a t a m e n t o . 

Levando e m con ta os resu l t ados obtidos os au to re s c h e g a r a m às seguintes 
conclusões : 1) f o r am obtidos resu l t ados sa t is fa tór ios e m 61 casos ( 8 1 % ) ; 
2) levando e m con ta a s fo rmas clínicas d a epilepsia, os melhores resu l tados 
fo ram obt idos nas fo rmas genera l izadas (GM e P M ) e focais não convuls ivas; 

3) os pacientes que u t i l i za ram outros medicamentos ant i -comiciais associados 
ao RO-5-4023, se benef ic ia ram mais que os que r e c e b e r a m a d r o g a isolada­
m e n t e ; 4) nos pac ientes e m que foi feito o E E G de controle , foi observada 
normal ização do t r açado e m 46,5% dos casos ; 5) efeitos cola tera is o c o r r e r a m 
em 32,8% dos casos, sendo mais f r eqüen t emen te observadas sonolência, a tax ia , 
ag i tação , fadiga e agress iv idade; essas mani fes tações m e l h o r a r a m ou desa­
p a r e c e r a m a t é o décimo dia do t r a t a m e n t o . 

S U M M A R Y 

Clinical essay with RO-5-4023 in epileptic patients 

Seven ty six epi lept ic pa t i en t s (chi ldren a n d adu l t s ) s u b m i t t e d to t r e a t ­

m e n t w i t h RO-5-4023 w e r e s tudied. RO-5-4023 was admin i s t e red alone (34 

cases) or in associat ion wi th o the r an t iep i lep t ic d rugs . T h e ave rage dose was 

5 m g / d a y . T h e cerebrospinal fluid examina t ion was per formed in al l cases 

w i t h n o r m a l resu l t s . I n 32 cases t h e e l e r toencepha logram was m a d e before 

and a f te r t h e t r e a t m e n t . 

T h e s tudy al lows t h e a u t h o r s to d r a w t h e following conclus ions : 1) t h e 
resu l t s of t h e r a p y w e r e good in 61 cases ( 8 1 % ) ; 2) t he b e t t e r r e su l t s w e r e 
obta ined in cases of general ized epilepsy (GM and P M ) and in cases of focal 
non convulsive epilepsy; 3) t he r e su l t s we re b e t t e r when RO-5-4023 was 
admin i s te red in associat ion wi th o t h e r ant iepi lept ics d r u g s ; 4) t h e e lec t ro­
encepha logram normal ized in 46,8% of t h e 32 cases controled before and af ter 
essay; 5) side effects occur red in 32,8% of t h e cases, consis t ing of d row¬ 
sines, a tax ia , exci ta t ion, fa t igue and agress iv i ty ; these mani fes ta t ions disap­
peared wi th in 10 days a f te r t he begining of t h e t r e a t m e n t . 



R E F E R Ê N C I A S 

1 . CASO, A.; ROMO, A.; MARTINEZ, C.; R A P H A E L , G.; ALMAZAN, J. C. & 
GARIBAY, E. — Evo luc ión n e u r o p s i q u i á t r i c a del RO-5-4023 en 40 en fe rmos epi­
lépt icos . R e s u m o n.º 142 do opúscu lo de r e s u m o s dos t r a b a l h o s a p r e s e n t a d o s 
no I I I Congresso P a n a m e r i c a n o de N e u r o l o g i a (Outubro-1971 , São P a u l o , B r a s i l ) . 

2 . CUANALO, G. F . & MACIAS, G. — E n s a y o de u n n u e v o a n t i c o v u l s i v a n t e 
(RO-5-4023) en P e d i a t r i a . R e s u m o n.º 136 do opúscu lo de r e s u m o s dos t r a b a l h o s 
a p r e s e n t a d o s ao I I I Congresso P a n a m e r i c a n o de N e u r o l o g i a (Outubro -1971 , São 
P a u l o , B r a s i l ) . 

3 . D I ROCCO, C ; GENTILOMO, A.; MAIRA, G.; OTTINO, C. A. & ROSSI, G. F . — 
Combinaz ione de u n benzod iazepode r iva to (RO-5-4023) con Meg imide q u a l e nuovo 
mezzo di a t t i v a z i o n e in e l e t t roence fa log ra f i a . Riv . Neuro l . (Napol i ) 41:254, 1971. 

4 . F A R I E L O , R. & MUTANI, R. — V a l u t a z i o n e s p e r i m e n t a l e del l ' eff icacia del 
nuovo f á r m a c o an t i comiz i a l e RO-5-4023. Riv . Neuro l . (Napol i ) 40:174, 1970. 

5 . G I A R D I N I , M. & GUARESCHI-CAZZULO, A. — S p e r i m e n t a z i o n e c l ín ica del 
C l o n a z e p a n (RO-5-4023 ROCHE) in e t á p e d i á t r i c a . Riv . N e u r o l . (Napol i ) 42:247, 
1972. 

6 . LISON, M. P . & FASSONI, L. F . — E s t u d o cl ínico e l e t r ence fa log rá f i co lon­
g i t u d i n a l e m p a c i e n t e s epi lépt icos t r a t a d o s com RO-5-4023. Arq . N e u r o - P s i q u i a t . 
(São P a u l o ) 28:25, 1970. 

7 . O L L E R DAURELLA, L. — R e s u l t a d o s ob ten idos con n u e v o s d e r i v a d o s benzo¬ 
d iacepin icos en el t r a t a m i e n t o de l a ep i leps ia . Cien. Neuro l . 3 :3 , 1969. 

8 . O L L E R DAURELLA, L. — T h e p r e s e n t s t a t e of t h e t r e a t m e n t of absences . 
A n a i s do X I I I Congresso I n t e r n a c i o n a l de P e d i a t r i a (Agosto-1971, Viena, A u s t r i a ) . 

9 . MADALENA, J. C. — Obse rvações c l ín icas p r e l i m i n a r e s com o c lonazepan 
(RO-5-4023) n a epi lepsia . Rev . Bras . Clin. T e r a p . 1:357, 1972. 

10 . REBOLLO, M. A. — El RO-5-4023 en el t r a t a m i e n t o de l a ep i leps ia del n iño. 
R e s u m o n.º 138 do opúscu lo de r e s u m o s dos t r a b a l h o s a p r e s e n t a d o s ao I I I Con­
gresso P a n a m e r i c a n o de N e u r o l o g i a (Outubro -1971 , São P a u l o , B r a s i l ) . 

1 1 . REY PIAS, J . M. — Es tud io cl ínico e lec t roeneefa lográ f i co de u n n u e v o a n t i e p i ¬ 
lept ico de r ivado de l a s b e n z o d i a c e p i n a s : el c l o n a z e p a n (RO-5-4023). Arch . Neu¬ 
robiol . (Madr id ) 6:487, 1971. 

12 . TURNER, M ; DACUNTO, J. J . & CORDERO FUNES, J. R. — Va lo rac ión e lec t ro -
c l ín ica de u n n u e v o m e d i c a m e n t o an t i ep i l ep t i co : el RO-5-4023. A p r e s e n t a d o 

ao I I I Congresso P a n a m e r i c a n o de N e u r o l o g i a (Outubro -1971 , São P a u l o , B r a s i l ) . 
S e p a r a t a m i m e o g r a f a d a . 

Clínica Neurológica — Faculdade de Medicina — Universidade de São Paulo — 
Caixa Postal 3461 — 01000 São Paulo, SP — Brasil. 


