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Resumo

A epilepsia é um dos disturbios neurolégicos mais comuns em todo o mundo, afetando
cerca de 50 milhdes de pessoas de todas as idades. E caraterizada pela ocorréncia frequente
e imprevisivel de crises, que sdo provocadas por uma atividade neuronal anormal excessiva
no cérebro. As crises epiléticas, bem como os diferentes tipos de epilepsias sdo classificados
de acordo com o estabelecido pela International League Against Epilepsy (ILAE), classificacdo
essa que tem sido alvo de diversas atualizagdes ao longo das décadas. O tratamento ideal
desta doenca tem como objetivo o controlo completo das crises, reduzindo ao maximo os
efeitos secundarios dos farmacos antiepiléticos, bem como a resisténcia que o doente, em
muitos casos, desenvolve a terapéutica. Desta forma, tém sido continuamente desenvolvidos
novos farmacos antiepiléticos com mecanismos de a¢do diversos e inovadores.

A presente monografia baseia-se numa revisdo bibliografica que inclui aspetos
relativos a definicdo, classificacao e fisiopatologia da epilepsia, assim como as propriedades
dos antiepiléticos mais recentes que constituem a 32 geracdo, nomeadamente no que diz
respeito a indicacOes terapéuticas, mecanismos de acdo e principais interacdes
medicamentosas. Por fim, sdo abordados também alguns farmacos que atualmente se
encontram sob investigacdo clinica, com o intuito de desenvolver novas estratégias

terapéuticas para o controlo e prevencao da epilepsia.

Palavras-chave: Crise Epilética, Epilepsia, Epileptogénese, Antiepilético 32 Geracgao,

Mecanismo de acdo Antiepilético
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disorders worldwide, affecting
approximately 50 million people of all ages. It is characterized by the frequent and
unpredictable occurrence of seizures, which are caused by excessive abnormal neuronal
activity in the brain. Epileptic seizures, as well as the different types of epilepsies, are
classified according to what it is established by the International League Against Epilepsy
(ILAE), a classification that has been the target of several updates over the decades. The ideal
treatment for this disease is aimed at achieving the complete control of seizures, reducing as
much as possible the side effects of antiepileptic drugs, as well as the resistance that the
patient, in many cases, develops to therapy. Thus, new antiepileptic drugs with diverse and
innovative mechanisms of action have been continuously developed.

This monograph is based on a literature review that includes aspects related to the
definition, classification and pathophysiology of epilepsy, as well as the properties of the most
recent antiepileptic drugs that constitute the 3rd generation, such as therapeutic indications,
mechanisms of action and main drug interactions. Finally, some drugs that are currently under
clinical investigation are also addressed, with the aim of developing new therapeutic

strategies for the control and prevention of epilepsy.

Keywords: Epileptic Seizures, Epilepsy, Epileptogenesis, 3rd Generation Antiepileptic

Drugs, Antiepileptic Drug’s Mechanism of Action
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1. Introdugao

A epilepsia € um dos disturbios do sistema nervoso conhecidos ha mais tempo,
existindo representagbes em papiros datados do ano 3000 a.C., altura em que lhe era
atribuida uma natureza maléfica. Ao longo dos tempos cada povo tinha as suas crengas e
atribuia as suas causas a esta doenga: os Gregos apelidavam a epilepsia de “Doenga Sagrada”
pois acreditavam que era um Deus que possuia o homem privando-o dos seus sentidos; os
Romanos designavam-na de “Mal Comicial” uma vez que os comicios eram suspensos sempre
que algum participante sofria um ataque; para os Arabes havia o risco de as criangas
concebidas ou nascidas durante a lua cheia serem epiléticas, apelidando estes doentes de
“lundticos” (Gross, 1992; Magiorkinis et al, 2010).

Hipocrates (400 a.C.), considerado o pai da medicina, e Galeno (175 d.C.) foram os
primeiros pensadores da antiguidade a deduzirem que a epilepsia tinha origem ndao numa
ocorréncia divina mas sim em ocorréncias andmalas localizadas no cérebro. Contudo, no
periodo da Idade Média, mais precisamente entre os séculos XV e XVI, a Santa Inquisicao
perseguia os hereges, incluindo os loucos e os portadores de epilepsia, muitos deles
condenados a fogueira neste periodo (Magiorkinis et al, 2010).

Ao longo do século XVIII deu-se uma revolucdo em grande parte das areas cientificas,
com novas descobertas e avancos significativos, embora tenha sido apenas no século XIX,
fruto de estudos na area da neurofisiologia, que a epilepsia passa a ser encarada pela
comunidade cientifica como uma doenca do foro mental. Um dos principais estudiosos deste
século foi Hughlings Jackson, que desenvolveu estudos sobre o cérebro tendo proposto um
novo modelo anatémico e fisioldgico para a organizacao, hierarquia e localizacao das funcées
cerebrais (Gross, 1992).

No século XX diversos estudos na area das ciéncias neurofisioldgicas prosseguiram,
tornando-se cada vez mais claro e consensual entre a comunidade cientifica de que a epilepsia
tinha origem cerebral. Com a descoberta dos neurdnios e das suas especificidades, a epilepsia
passou a ser mais compreendida, tendo surgido varias definicdes para esta condicao

(Magiorkinis et al, 2010).
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2. Definigao de Crise Epilética, Epilepsia e Sindrome Epilética

Uma crise epilética é definida conceitualmente como "uma ocorréncia transitdria de
sinais e/ou sintomas devidos a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincrona no
cérebro" (Fisher et al, 2005; Pressler et al, 2021). Esses sinais ou sintomas incluem fendmenos
anormais subitos e transitérios, como alteragdes da consciéncia, ou eventos motores,
sensitivos/sensoriais, autondmicos ou psiquicos involuntarios percebidos pelo doente ou por
um observador (Thurman et al, 2011). A epilepsia caracteriza-se por uma predisposi¢cao
persistente do cérebro para gerar crises epiléticas recorrentes. Tradicionalmente, epilepsia é
definida pela ocorréncia de duas crises epiléticas espontaneas (i.e. ndo provocadas) ou
reflexas, separadas por mais de 24 horas (Thurman et al, 2011).

Em 2005 a ILAE - International League Against Epilepsy - prop6s uma definicdo
conceitual (cientifica) de epilepsia como um disturbio cerebral caracterizado pela
predisposicdo persistente do cérebro para gerar crises epiléticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais dessa condicdo. Segundo essa proposicao,
a definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epilética desde que seja
demonstrada uma condicdo que predisponha o cérebro a gerar novas crises, como uma
anormalidade eletroencefalografica ou uma lesdo cerebral as quais a ocorréncia da crise
possa ser atribuida (Fisher et al, 2005).

Posteriormente, em 2014, foi sugerida pela ILAE uma definigdo operacional (pratica)
de epilepsia como uma doenga do cérebro caracterizada por uma das seguintes condicdes:

1) Pelo menos duas crises ndo provocadas (ou duas crises reflexas) ocorrendo num
intervalo superior a 24 horas;

2) Uma crise ndo provocada (ou uma crise reflexa) e probabilidade de ocorréncia de
uma nova crise estimada em pelo menos 60%;

3) Diagndstico de uma sindrome epilética (Fisher et al, 2014).

Esta definicdo tem por base os seguintes critérios:

= A epilepsia em 2014 passou a ser vista como uma doenca, ao invés da tradicional
definicdo de disturbio cerebral funcional, o que implica que ha uma desestruturacao

duradoura da normal funcdo cerebral (Fisher et al, 2014).

= Uma crise é denominada reflexa quando ocorre apds um estimulo externo, que pode

ser simples (luzes a piscar) ou elaborado (musica), ou apds uma atividade do individuo
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gue pode também ser simples (um movimento), elaborada (ler, jogar xadrez) ou
ambas (ler em voz alta) (Blume et al, 2001).
= Um risco de recorréncia de 60% apds a primeira crise teria o mesmo significado que a

definicdo tradicionalmente utilizada para iniciar o tratamento da epilepsia, ou seja, a

ocorréncia de duas crises ndo provocadas. Um estudo importante sobre o risco de

recorréncia de crises epiléticas ndo provocadas foi feito por Hauser et al (1998), em
gue se preconizou, a critério médico, o inicio do tratamento apds a segunda crise. Em

2014, o grupo de trabalho da ILAE concluiu que, se apds a primeira crise o médico

inferir que ha risco de recorréncia de aproximadamente 60%, a condicdo devera ser

definida como epilepsia. A demonstra¢cdo de uma lesdo estrutural definida e/ou a

presenca de uma alteracdo eletroencefalografica indubitavel aquando da primeira

crise representam elementos que poderdo incitar o médico a postular o inicio do

tratamento (Fisher et al, 2014).

Uma sindrome epilética é definida como um disturbio epilético caracterizado por um
conjunto de sinais e sintomas que habitualmente ocorrem juntos. Os sinais e sintomas podem
ser clinicos (por exemplo, histdria, tipos de crises, modos de ocorréncia das crises e achados
neurolégicos e psicolégicos) ou alteragbes detetadas por exames complementares de
diagnéstico (eletroencefalograma, tomografia computadorizada e ressonancia magnética do

encéfalo) (Commission, 1989).
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3. Epidemiologia

A epilepsia é uma doenca crénica do cérebro, ndo transmissivel, que afeta pessoas de
todas as idades. Cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de epilepsia, o que
a torna uma das doengas neuroldgicas mais comuns a nivel mundial (World Health
Organization, 2021). A propor¢ao estimada da populagdo geral com epilepsia ativa, num
determinado momento, estda entre 4 e 10 em cada 1000 pessoas, sendo a cada ano
diagnosticadas com esta doenca cerca de 5 milhdes de pessoas em todo o mundo. Nos paises
mais ricos estima-se que todos os anos haja 49 novos doentes com epilepsia em cada 100.000
pessoas, sendo que nos paises pobres este nimero triplica, podendo chegar a 139 em cada
100.000 pessoas (Beghi, 2020). Tal facto deve-se provavelmente ao aumento do risco de
doencas endémicas, como a maldria ou a neurocisticercose; a uma maior incidéncia de lesdes
causadas por acidentes rodoviarios; lesGes relacionadas com o parto; e variacdes na
infraestrutura médica, tal como a disponibilidade de programas preventivos de saude e
cuidados acessiveis. Estima-se que até 70% das pessoas que vivem com epilepsia poderiam
viver sem crises se devidamente diagnosticadas e tratadas. O risco de morte prematura em
pessoas com epilepsia é até trés vezes superior do que na populacdo em geral (World Health
Organization, 2021).

As crises convulsivas sdo mais comuns do que geralmente se pensa, na medida em que
se estima que quase 10% da populacdo terd pelo menos uma crise durante a vida. No geral,
crises focais com perturbacdao da consciéncia sdo o tipo de crise mais comum em todas as
faixas etdrias, enquanto as generalizadas s3ao mais comuns em criangas (Beghi, 2020). A
incidéncia de crises tonico-clénicas generalizadas é alta na faixa etdria de 1 ano (15 em
100.000 pessoas), diminui até a idade entre 10 e 14 anos (10 em 100.000 pessoas), e
permanece nessa taxa até que aumenta novamente aos 65 anos. A incidéncia de crises de
auséncia é de 11 em 100.000 pessoas com 1 a 10 anos de idade. As crises miocldnicas sdo

comuns durante o primeiro ano de vida, mas diminuem depois disso (Nelson et al, 2004).
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4. Classificacdo das Crises e da Epilepsia

A classificagdo das crises epiléticas e da epilepsia foi evoluindo ao longo dos anos.
Antes da primeira classificacdo moderna de crises por Gastaut em 1969 (Gastaut, 1969;
Gastaut, 1970), as crises epiléticas e os diferentes tipos de epilepsia ndo eram reconhecidos
de forma distinta.

Em 1969 estabeleceu-se uma classificacdo internacional clinica e eletroencefalografica
das crises epiléticas. Esta classificacdo publicada por Gastaut em nome da ILAE foi resultado
de um consenso entre especialistas. Concentrou-se em distinguir crises com inicio focal
daquelas com inicio generalizado. Esse conceito permaneceu fundamental para a atual
avaliacdo de crises. A classificacdo multidimensional de epilepsias de Gastaut incluiu sete
critérios que se basearam em manifestacbes clinicas e eletroencefalogréficas,
eletroencefalograma (EEG) interictal, idade de inicio, fendmenos neuropsiquiatricos,
respostas ao tratamento, causa e fisiopatologia conhecida ou hipotética (Gastaut, 1965;
Gastaut, 1969).

Em 1981 a ILAE manteve a dicotomia parcial versus generalizada, mas abandonou os
outros elementos propostos no esquema anterior, como seja por exemplo a classificacdo com
base na causa subjacente que foi considerada como sendo demasiado especulativa na época,
pois ndo era sustentada por um entendimento fisiopatoldgico sélido. As crises parciais foram
subdivididas em trés grupos: as crises associadas a disturbios de consciéncia (crises parciais
complexas), as crises sem disfunc¢do cognitiva (crises parciais simples) e as crises que evoluiam
para crises secundariamente generalizadas (Commission, 1981).

Mais tarde, em 1985, surge uma nova classificacdo da epilepsia, também pela ILEA,
como um sistema que dividia as epilepsias em idiopaticas ou sintomaticas. O termo idiopatico
deriva do grego idios, que significa “auto”, “proprio” e “pessoal”. Epilepsias e sindromes
idiopaticas foram descritas como disturbios "ndo precedidos ou ocasionados por outro".
Nesses disturbios, nenhuma causa subjacente estaria presente além de uma possivel
predisposicdo hereditaria (ILEA, 1985).

Em 1989 foi apresentada pela ILAE uma proposta de revisdo da classificacdo de
epilepsias e sindromes epiléticas, em que foi enfatizado o conceito de sindrome da epilepsia,
definida por um conjunto de sinais e sintomas que ocorriam juntos (Commission, 1989). Esta

classificacdo baseava-se na dupla dicotomia do tipo e causa das crises: as crises podiam ser
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classificadas em generalizadas ou localizadas, e as causas podiam ser divididas em idiopaticas,
sintomdticas ou criptogénicas, sendo estas Uultimas consideradas “presumivelmente
sintomaticas”, mas de causa desconhecida. Uma lista de sindromes epiléticas foi estabelecida
e, embora outras sindromes tenham sido posteriormente identificadas, esta ainda se assume
como fundamental para o diagndstico e tratamento da epilepsia hoje em dia (Korff et al,
2013).

Em 2010 a proposta da ILAE atualizou conceitos e terminologia para tipos e causas de
crises, organizando assim as epilepsias. Foi sugerida uma abordagem menos dogmatica da
classificacdo enfatizando uma organizacdo multidimensional, de forma que as epilepsias
pudessem ser organizadas de maneira flexivel de acordo com a dimensdo de interesse (Berg
et al, 2010).

Em 2017 é apresentada uma revisdo da classificacdo operacional das crises epiléticas,
com o objetivo de reconhecer que alguns tipos de crises podem ter um inicio tanto focal como
generalizado, permitindo uma classificagdo quando nao se conhece o seu inicio, e de incluir
alguns tipos de crises que faltavam e adotar nomes mais claros. Esta classificagao é
operacional (pratica) e baseia-se na Classificacdo de 1981, expandida em 2010 (Fisher et al,

2017).

4.1. Classificacdo de Crises

Em 1981 a ILAE, tendo por base os avancos da tecnologia na época, nomeadamente a
gravacgao de video com registo simultaneo de EEG, publicou um sistema de classificacao de
crises que foi atualizado e otimizado dando origem a atual classificagdao de 2017 (Figura 4.1.1).
Assim, as crises epiléticas sdo divididas em crises focais (primeiramente designadas de
"parciais”), quando a sua origem é limitada apenas a um hemisfério cerebral, e em crises
generalizadas, quando envolvem ambos os hemisférios do cérebro. As crises focais podem
ser classificadas em crises focais sem perturbacdo da consciéncia (antiga designacdo de
“simples”) ou com perturbacdo da consciéncia (antiga designacdo de “complexas”).
Relativamente as crises generalizadas, estas podem ter inicio motor ou inicio ndo-motor

(Commission, 1981; Fisher et al, 2017).
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As crises focais, com inicio limitado apenas a um hemisfério cerebral, foram
subdivididas em focais sem perturbacdo da consciéncia e focais com perturbacdo da
consciéncia consoante o nivel de consciéncia. No contexto desta classificacdo, consciéncia
refere-se ao grau de percegdo e/ou capacidade de resposta do doente a estimulos aplicados
externamente. A percegdo refere-se, tal como o nome indica, ao facto de o doente ter nogao
dos eventos ocorridos durante o periodo de crise e a capacidade de os recordar
posteriormente. A capacidade de resposta refere-se a capacidade de o doente executar
comandos simples ou movimentos voluntarios. Uma pessoa consciente e sem capacidade de
resposta ou de reagao pode recordar os eventos que ocorreram durante uma crise e a sua

incapacidade de responder através de movimento ou de linguagem (Commission, 1981).

|| Classificagdo das Crises, ILAE 2017 — versdo expandida |

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado J [ Inicio Desconhecido J
Sem perturbagio Com perturbacio / \ Motor \\
da consciéncia da consciéncia Motor Tonico-clanico
Tonico-clonica .
L Espasmos epiléticos
Clénica
Tonica
/ - \ Mioclénica Ndo motor
Inicio motor
Miocldnica-tdnica-clénica
Automatismos Aténica Paragem de atividade
Atdnica Espasmos epiléticos /)
Clénica
Espasmos apiléticos N&o motor (Auséncia) [ N&o Classificavel
Hipercinética
Miaclénica Tipica
Tanica Atipica
Mioclanica
Inicio ndo motor \ Mioclonia palpebral /
Autondmica
Paragem de atividade
Cognitiva
Emaocionais
\ Sensariais /
l Focal para ténico-cldnica bilateral ]

Figura 4.1.1: Esquema expandido de Classificacdo Operacional do Tipo de Crises de 2017 (Adaptado
de Fisher et al, 2017)

Dentro desta divisdo, as crises focais subdividem-se nas que tém, desde o seu inicio,
sinais e sintomas motores e ndo motores, predominando os sinais motores sobre os nao

motores sempre que ambos se manifestem. As crises com sinais motores incluem crises com
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automatismos, atdnica, cldnica, espasmos epiléticos, hipercinética, mioclénica, e tonica,
sendo que nestas crises qualquer parte do corpo pode estar envolvida, dependendo do local
de origem da crise. As crises com sinais ndo-motores incluem crises autonémicas, paragem
de atividade, cognitivas, emocionais e sensoriais (Fisher et al, 2017).

Os automatismos estao descritos, segundo o Dictionary of Epilepsy, como “atividade
motora involuntaria adaptada, mais ou menos coordenada, que ocorra durante o estado de
turvacdo da consciéncia durante ou apds uma crise epilética, geralmente seguida de amnésia
sobre o evento”. O automatismo pode manifestar-se simplesmente como sendo a
continuacdo de uma atividade que o doente estava a praticar quando a crise ocorre, ou, pelo
contrario, uma nova atividade desenvolvida em associacdo com a perturbagao da consciéncia.
Quanto a sintomatologia, foram identificados automatismos alimentares (mastigacao,
degluticdo), automatismos de mimica, exprimindo o estado emocional do doente durante a
crise (geralmente de medo), automatismos gestuais, basicos ou elaborados e automatismos
verbais (Commission 1981).

As crises que ndo envolvem inicio motor sao descritas sucintamente no quadro

seguinte:

Quadro 4.1.1. Sinais e sintomas caracteristicos de algumas crises focais com inicio ndo motor
(Commission, 1989; Fisher et al, 2017).

Tipo de Crise Sinais e sintomas

o Vémitos, palidez, sudorese, piloerecao, dilatagcdao da pupila,
Autondmica ~ . N . . . S oA
contracdo dos musculos do estdmago ou intestinos, incontinéncia

Sintomas dismnésicos (flashback ou dejd vu);
Cognitiva IlusGes sob a forma de percecdes distorcidas, ou ilusdes polidticas;
Alucinagdes

Sensacdo de agulhas ou dorméncia;
Sensagdes auditivas basicas ou complexas (musica);
Sensorial Sensacoes visuais basicas (luzes a piscar) ou complexas (pessoas e
cenas);
Sensacodes olfativas ou gustativas

As crises focais com progressao para tonico-cldnicas bilaterais sdo um tipo especial de
crises, refletem um padrdo de propagacdo da crise e ndo um tipo de crise unitaria, mas é uma

apresentacdo tdo comum e importante que a sua categorizacdo separada manteve-se desde
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1981, altura em que se designavam de “crises parciais que evoluem para crises generalizadas”
(Fisher et al, 2017).

As crises generalizadas sao aquelas em que as primeiras alteragdes clinicas indicam
envolvimento inicial de ambos os hemisférios cerebrais. A consciéncia pode ser afetada e essa
deficiéncia pode ser a manifestagao inicial da crise. As manifestacdes motoras sao bilaterais.
Os padrdes eletroencefalograficos ictais sao inicialmente bilaterais e, presumivelmente,
refletem a descarga neuronal que é generalizada nos dois hemisférios. Estas crises podem ser
crises motoras: tonico-cldnica, cldnica, tdnica, miocldnica, mioclénica-tdnica-cldnica, atdnica,
e espasmos epiléticos; e crises ndo-motoras ou de auséncia: tipica, atipica, mioclénica e

mioclonia palpebral (Quadro 4.1.2) (Commission, 1981; Fisher et al, 2017).

Quadro 4.1.2. Sinais e sintomas caracteristicos de crises generalizadas (Commission, 1989; Fisher et
al, 2017).

Tipo de Crise Sinais e sintomas

Téni Contragdao muscular rigida e violenta, que fixa os membros numa
Onica - . ~ .
posicdo tensa, o doente cai no chdo e morde a lingua

cléni Podem ocorrer rajadas de respiragdao entre os movimentos, o doente
6nica s .
permanece ciandtico e espuma a saliva pela boca

. . Crise inicia com estagio ténico, passando de seguida ao estagio
Ténico-clénica

clénico
L Ocorréncia de espasmos, que podem ser generalizados ou limitados
Mioclénica .
a face e ao tronco
Mioclénica- Crise inicia com estdgio mioclénico, passando de seguida ao estagio

tonica-clénica | todnico, e termina com estagio clénico
o Diminuicdo repentina do ténus muscular, que pode originar queda
Atodnica N
da cabeca, ou mesmo a queda no chao

Interrupgao das atividades em curso, olhar vazio;

Auséncia . - .
Movimentos clénicos nas palpebras ou canto da boca;

As crises de inicio desconhecido podem ser referidas como “nao classificadveis” ou com
carateristicas adicionais incluindo motora, ndo motora, tonico-cldnica, espasmos epiléticos e
paragem de atividade. Uma crise de inicio desconhecido pode ser posteriormente classificada

como focal ou generalizada, mantendo-se aplicdveis os comportamentos previamente
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associados. Neste sentido, as crises de “inicio desconhecido” poderdo ser consideradas como

uma “sala de espera” - ndo uma carateristica da crise (Fisher et al, 2017).

4.2. Classificagao de Epilepsia e Sindromes Epiléticas

No que respeita a classificacdo das Epilepsias da ILAE, em 1989 esta dependia de duas
distingdes: da localizagdo da lesdo (focal ou generalizada), e da causa (conhecida ou suspeita:
idiopdtica, sintomdtica ou criptogénica). A epilepsia focal era causada por uma disfuncdo
focal, enquanto a epilepsia generalizada era causada por uma disfuncao que afetava todo o
cortex.

As epilepsias idiopdticas geralmente eram hereditarias e presumia-se que resultassem
de anormalidades ao nivel da neurotransmissdo sem disfuncdes estruturais associadas. Essas
epilepsias foram denominadas idiopdticas porque a causa era desconhecida. As epilepsias
idiopaticas generalizadas eram caracterizadas por crises generalizadas e descargas
epileptiformes EEG interictais generalizadas. As epilepsias idiopaticas localizadas consistiam
em apenas algumas sindromes bem descritas, caracterizadas por crises focais na infancia que
se resolviam na idade adulta (Shneker et al, 2003).

A epilepsia sintomatica resultava de doenca estrutural conhecida ou causa conhecida,
ou seja, a epilepsia era um sintoma da doenca. O disturbio estrutural, por exemplo,
malformacgdo, tumor e trauma, geralmente era aparente na neuroimagem. As causas
conhecidas podiam resultar em disturbios estruturais visiveis ou efeitos cerebrais menos
visiveis (Shneker et al, 2003).

Presumia-se que a epilepsia criptogénica tivesse uma base estrutural, mas ndo havia
disturbio estrutural demonstravel e a causa era desconhecida. Em alguns casos, um disturbio
cerebral estrutural era aparente devido a presenca de sinais neurolégicos, como atraso
mental ou hemiparesia. A epilepsia criptogénica definia-se, entdo, como uma epilepsia
sintomdtica na qual o disturbio simplesmente ndao era demonstrado com ferramentas de
diagnéstico disponiveis na altura (Shneker et al, 2003).

Atualmente, a classificacdo da Epilepsia no sistema ILAE de 2017 tem multiniveis e,
guando possivel, deve tentar estabelecer-se o diagndstico nos trés niveis, determinando a

etiologia da respetiva epilepsia (Figura 4.2.1):
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= O primeiro nivel da classificacdo atual é o Tipo de Crise de acordo com a nova
nomenclatura referida anteriormente. Em alguns casos, a classificacdo com base
apenas no Tipo de Crise pode ser o nivel maximo do diagndstico, uma vez que pode
ndo haver acesso a EEG, video e estudos de imagem;

= O segundo nivel é o Tipo de Epilepsia e pressupde que um doente tenha um
diagnodstico de epilepsia de acordo com a definicdo de 2014, ja acima descrita;

= QO terceiro nivel é o diagndstico da Sindrome Epilética. Uma sindrome epilética refere-
se a um conjunto de caracteristicas que tendem a ocorrer em associagao e que
englobam o tipo de crises, o EEG e as alteracdes imagioldgicas. Algumas sindromes
sao dependentes da idade de inicio e remissdo (quando aplicavel), outras tém em
comum o tipo de precipitantes de crises, a variacdo diurna ou mesmo o prognostico.
A etiologia foi subdividida em seis subgrupos, que serdo abordados mais a frente,

estabelecidos de acordo com as potenciais consequéncias terapéuticas de cada um

(Scheffer et al, 2017).

Tipos de crises * \

Etiologias

Generalizadas

Estrutural

Tipos de epilepsias m
Focais Generalizadas Focais & Desconhecidas i
FEGGEEIELES Metabdlica

Comorbilidades

@ Imunolégica

Desconhecida

[ Sindromes epiléticas }

Figura 4.2.1: Quadro de classificacdo das epilepsias de 2017 (Adaptado de Scheffer et al, 2017)

Assim, foram acrescentadas em 2017 duas novas categorias no tipo de epilepsia. A
definicdo de epilepsias focal ou generalizada mantém-se, e o novo grupo de “epilepsia focal

e generalizada em conjunto” foi criado a pensar nos doentes que tém tanto crises

Susana Sengo 11



A Evolugdo da Abordagem Farmacoldgica da Epilepsia - Foco nos Farmacos
URlgrcr Antiepiléticos de 32 Geragdo

generalizadas como focais. O EEG interictal pode mostrar descargas de ponta-onda
generalizada e descargas epileptiformes focais. O termo “desconhecida” é usado quando nao
é possivel determinar se se trata de uma epilepsia focal ou generalizada, por ndo haver dados
clinicos suficientes. Isto pode ocorrer por varias razdes: pode ndo haver acesso a EEG, ou os
estudos EEG podem nado ser esclarecedores, por exemplo, se forem normais. Se o tipo de
crise(s) é desconhecido, entdo o tipo de epilepsia serd desconhecida pelas mesmas razdes
(Scheffer et al, 2017).

Quanto as causas da epilepsia, estas podiam ser “idiopaticas”, tendo atualmente este
termo sido um pouco abandonado e substituido por “genéticas”. A intencdo de remover o
termo “idiopdtico” da nomenclatura da Classificacdo de Epilepsia deve-se ao facto de
significar “sem etiologia suspeita ou conhecida, para 1& de uma possivel predisposicdo
hereditaria”. O termo grego “idios” refere-se ao eu, préprio e pessoal, e por isso reflete a
etiologia genética sem explicitamente o dizer. Neste grupo incluem-se quatro sindromes
epiléticas: epilepsia de auséncias da infancia, epilepsia de auséncias juvenil, epilepsia
miocldnica juvenil e epilepsia somente com crises tonico-cldnicas generalizadas (Scheffer et
al, 2017).

A epilepsia de auséncia da infancia afeta mais meninas do que meninos
neurologicamente normais e é tipicamente autolimitada. O inicio é geralmente entre os 4 e
10 anos de idade, com remissao normalmente na adolescéncia. Os doentes apresentam crises
de auséncia e, ocasionalmente, crises tonico-cldnicas generalizadas (Pack, 2019).

A epilepsia de auséncia juvenil tem inicio na adolescéncia e no inicio da idade adulta,
com pico de inicio entre os 10 e 13 anos de idade, sendo igualmente afetados jovens de ambos
0s sexos. As crises de auséncia ocorrem com menos frequéncia do que na epilepsia de
auséncia da infancia. As crises tonico-cldnicas generalizadas ocorrem no inicio do episddio, e
as crises miocldnicas, embora raras, também podem ocorrer. Ao contrdrio da epilepsia de
auséncia da infancia, esta sindrome ndo é autolimitada (Pack, 2019).

A epilepsia mioclénica juvenil € uma das sindromes epiléticas mais comuns. O inicio
pode dar-se antes dos 10 anos até meados dos 20 ou inclusivamente até mais tarde em alguns
casos. A epilepsia miocldnica juvenil ocorre mais frequentemente em mulheres. Todos os
doentes apresentam crises miocldénicas e comumente apresentam crises ténico-cldnicas

generalizadas. As crises de auséncia raramente ocorrem. A maioria dos doentes ndo
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apresenta remissdo espontanea e requer tratamento vitalicio com medicacdo antiepilética
(Pack, 2019).

A epilepsia somente com crises tdnico-clénicas generalizadas é caracterizada pela
apresentacdo de crises ténico-clénicas generalizadas numa determinada faixa etaria da
infancia até meio da idade adulta, com inicio maximo na segunda década de vida. Semelhante
a epilepsia de auséncia juvenil e a epilepsia miocldnica juvenil, a epilepsia somente com crises
ténico-cldnicas generalizadas ndo é autolimitada, sendo necessdrio tratamento crénico com
farmacos antiepiléticos (Pack, 2019).

De entre outras sindromes bem conhecidas e caraterizadas, destaca-se a sindrome de
West, que é uma encefalopatia epilética relacionada especificamente com criangcas com
menos de 1 ano de idade, resultante de multiplas causas. E caracterizada por um tipo
especifico de crise epilética, denominada “espasmos epiléticos”, e anormalidades grosseiras
no eletroencefalograma (o chamado padrdao hipsarritmico ou hipsarritmia). O
desenvolvimento psicomotor é invariavelmente prejudicado. Cerca de 60% das criangas
desenvolvem outros tipos de crises, evoluindo para sindrome de Lennox-Gastaut (Riikonen,
2005).

A sindrome de Lennox-Gastaut é uma sindrome da infancia caracterizada pela triade:
crises epiléticas polimorfas intratdveis (em geral, tdnicas, atdnicas ou de auséncia atipica),
anormalidades cognitivas e comportamentais e EEG com paroxismos de atividade rapida.
Manifesta-se antes dos 11 anos de idade, e as crises geralmente resultam em quedas. Tal
como a sindrome de West, a de Lennox-Gastaut também apresenta uma vasta lista de
possiveis etiologias. Cerca de 80% a 90% dos doentes continuam a apresentar crises epiléticas

na vida adulta (Zupanc, 2009).
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5. Etiologia

Foram estabelecidos varios grupos etioldgicos tendo em vista as implicagdes no
tratamento da epilepsia, os quais devem ser tidos em conta pelo médico desde o momento
em que o doente se apresenta com uma primeira crise epilética. Habitualmente, a primeira
investigacao envolve a neuroimagem, o que permite ao médico determinar se existe uma
etiologia estrutural para a epilepsia naquele doente. Os outros 5 grupos etioldgicos sao:
genética, infeciosa, metabdlica e imunoldgica, bem como um grupo de etiologia
desconhecida. E possivel que o mesmo doente tenha epilepsia classificada em mais do que
uma categoria etioldgica, pelo que estas ndo sao hierdrquicas e a importancia dada ao grupo
etioldgico de um doente depende das circunstancias (Scheffer et al, 2017).

Relativamente a uma etiologia estrutural, do ponto de vista conceptual, significa que
existe uma nitida lesdo estrutural que apresenta uma probabilidade significativamente
elevada de ser associada a epilepsia (Berg et al, 2010). Isto é, uma etiologia estrutural refere-
se a uma anomalia visivel na neuroimagem estrutural em que a avaliacdo eletroclinica e os
achados da imagiologia levam a inferir que a alteracdo na imagem é a provavel causa das
crises do doente (Gaillard et al, 2009). As etiologias estruturais podem ser adquiridas como,
por exemplo, o acidente vascular cerebral (AVC), traumatismo e infecdo; ou genéticas como
em muitas malformagdes do desenvolvimento cortical, em que apesar de haver uma base
genética para estas malformacgdes, é o correlato estrutural que determina a existéncia da
epilepsia. Sempre que a etiologia estrutural tem uma base genética bem definida, como o
complexo esclerose tuberosa que é causado por mutacdes nos genes TSC1 e TSC2 que
codificam a hamartina e tuberina, respetivamente, podem usar-se os dois termos etiolégicos,
estrutural e genética. Sao exemplos de causas estruturais adquiridas a encefalopatia hipdxico-
isquémica, os traumatismos, as infecées e o AVC (Guerrini et al, 2014).

Trata-se de uma etiologia genética quando a epilepsia é o resultado direto de uma
mutacdo genética conhecida ou presumida, e as crises sao o principal sintoma da doenca. As
epilepsias com etiologia genética sdo bastante diferentes e, na maioria dos casos, os genes
implicados ndo sao ainda conhecidos. A inferéncia de uma etiologia genética pode basear-se
apenas numa histéria familiar sugestiva de hereditariedade autossémica dominante, como
por exemplo na sindrome de epilepsia neonatal benigna familiar, em que muitas familias tém

mutac¢les de um dos genes dos canais de potassio, KCNQ2 ou KCNQ3 (Grinton et al, 2015).
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Por outro lado, uma etiologia genética pode ser proposta através de investigacdo clinica em
populacdes com a mesma sindrome, como por exemplo a epilepsia de auséncia da infancia e
a epilepsia miocldnica juvenil (Lennox, 1947; Lennox, 1951). Por ultimo, pode ser identificada
uma base molecular que interfere na fungdo de um ou varios genes com efeitos importantes,
existindo cada vez mais doentes com alteragdes genéticas conhecidas que causam tanto
epilepsias graves como ligeiras. A genética molecular permitiu a identificacdo de mutagdes
num grande numero de genes que sdo causadoras de epilepsias em 30-50% das crian¢as com
encefalopatias epiléticas e do desenvolvimento graves (McTague et al, 2016). Uma vez que
tém sido identificadas mutacdes de novo em varios tipos de epilepsia, é de salientar que
“genético” ndo é sindnimo de “herdado”, pois nestes casos o doente tem uma mutac¢ao que
surgiu nele, tornando pouco provavel a existéncia de histéria familiar de crises. No entanto,
este doente pode ter agora uma epilepsia hereditaria, ou seja, se o individuo tiver uma
mutacdo de novo, a sua descendéncia terd um risco de 50% de herdar a mutacdo. A etiologia
genética ndo exclui uma contribuicdo ambiental, por exemplo, muitos individuos com
epilepsia sdo mais suscetiveis a ter crises com a privacdo de sono, tensdo e outras doencas
(Scheffer et al, 2017).

A epilepsia tem etiologia infeciosa quando resulta diretamente de uma infegdo
conhecida, em que as crises sdo um sintoma nuclear da doenca, como sdao exemplo a
tuberculose, o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), a maldria cerebral, toxoplasmose
cerebral e infe¢cdes congénitas como a do virus Zika e citomegalovirus. Uma etiologia infeciosa
refere-se a um doente com epilepsia e ndo a um doente que tem crises sintomaticas agudas
na fase aguda de uma infecdo como meningite ou encefalite. A etiologia infeciosa pode
também referir-se a uma epilepsia que surge apds uma infecao, como é o caso da encefalite
virica, causadora de crises apds a fase aguda da infecdo (Scheffer et al, 2017; Vezzani et al,
2016).

O conceito de epilepsia metabdlica refere-se ao resultado direto de um disturbio
metabdlico conhecido ou presumido, em que as crises sdo o sintoma principal. Esta é uma
area em expansdao de que tem resultado um conhecimento cada vez maior do respetivo
espetro fenotipico. As causas metabdlicas referem-se a defeitos metabdlicos bem definidos,
gue em muitos casos terdo origem em defeitos genéticos. Resultam em manifesta¢des
clinicas ou alteragbes bioquimicas por todo o corpo, como a porfiria, a uremia, as

aminoacidopatias ou as crises piridoxino-dependentes. E provavel que a maioria das
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epilepsias metabdlicas venha a ter uma base genética, mas algumas poderdo ser adquiridas,
tais como a deficiéncia de folato cerebral. A identificacdo de causas metabdlicas especificas
para a epilepsia é extremamente importante devido as implicagdes no tratamento e a
potencial prevencdo de défice intelectual (Scheffer et al, 2017).

O conceito de epilepsia imunoldgica relaciona-se diretamente com uma perturbagao
imunoldgica em que as crises sao o sintoma principal. Pode considerar-se uma etiologia
imunolégica quando existe evidéncia de inflamacdo do sistema nervoso central (SNC)
imunologicamente mediada (Vezzani et al, 2016). O diagndstico destas encefalites
autoimunes é cada vez mais frequente, particularmente por haver maior acesso a testes de
anticorpos. Exemplos incluem as encefalites antirrecetor NMDA (N-metil-D-aspartato) e anti-
LGI155. Com a emergéncia destas entidades, este subgrupo etiolégico merece uma categoria
especifica, particularmente atendendo as implicagdes no tratamento, com imunoterapias
dirigidas (Lancaster et al, 2012).

Porém, existem ainda muitos doentes com epilepsia cuja causa permanece
desconhecida, ndo sendo por isso possivel fazer um diagndstico especifico, para além da
semiologia eletroclinica basica, como seja a epilepsia do lobo frontal. A determinacdo da
etiologia depende da extensdao da avaliagdo possivel em cada doente. Isto difere nos vérios

niveis de cuidados de saude e em diferentes paises (Scheffer et al, 2017).
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6. Fisiopatologia da Epilepsia

A epilepsia manifesta-se sob a forma de crises intermitentes durante as quais a
atividade do cérebro se encontra temporariamente comprometida. A atividade de certas
redes neuronais, que sao sistemas complexos em que varios tipos de neurdnios se encontram
ligados por conexdes sinapticas, sofre altera¢des paroxisticas resultando num processo
patofisiolégico denominado de epileptogénese. A expressdo clinica dessas alteracdes é
reveladora da Zona Epileptogénica (ZE). Em 1993, Luders et al definiu a ZE como "a drea do
cortex que é necessdria e suficiente para iniciar as crises epiléticas e cuja remog¢do (ou
desconexdo) é necessdria para a cessagdo completa das crises epiléticas" (Luders et al, 2006).
O conceito ZE de Liders et al torna-se significativo apenas quando visto no contexto da
definicdo de 5 zonas corticais (Figura 6.1):

1. Zona Irritativa - corresponde as descargas paroxisticas interictais;

2. Zona de Inicio Ictal - area do cortex na qual as crises epiléticas tém inicio;

3. Zona Sintomatogénica - area do cdrtex que, quando ativa, produz os sinais ou
sintomas ictais iniciais;

4. Zona Lesional - lesdo macroscopica que causa ataques epiléticos devido a
hiperexcitabilidade secundaria ou porque a prépria lesdo é epileptogénica;

5. Zona de Déficit Funcional - drea do cértex que ndo funciona normalmente no

periodo interictal.

~

‘' 4 Zona de déficit &
funcional \

Zona

Zona irritativa
epileptogénica

Zona de
inicio
ictal

Zona
sintomatogénica

Figura 6.1: Modelo de Zona Epileptogénica. (Adaptado de San-Juan et al, 2020.)
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Os limites da ZE ndo podem ser definidos diretamente com qualquer instrumento de
avaliacdo e o seu conceito é tedrico (Jehi, 2018). As primeiras sensacdes subjetivas referidas
pelo doente no inicio de uma crise (sintomas) ou as primeiras manifestacdes objetivas (sinais)
poderdo assumir valor preditivo para a localizacdo da ZE e sdo muito Uteis, particularmente
na avaliagdo de candidatos a cirurgia (Bartolomei et al, 2008).

Podem considerar-se na epileptogénese 3 estdgios distintos: lesdo inicial ou evento
precipitante, periodo latente sem atividade convulsiva e epilepsia crénica com atividade
convulsiva recorrente. Existem alteragdes que resultam no fendmeno epileptogénico que
podem ser agudas (horas a semanas), incluindo neurodegeneracdo e ativacdo de vias
inflamatdrias, e crénicas (semanas a meses), abrangendo neurogénese, reorganizacao do
circuito neuronal e gliose (tukawski et al, 2018).

A morte celular neuronal, ou neurodegeneracdo, tem sido apontada como um fator
gue leva ao desenvolvimento do disturbio epilético, uma vez que a sua consequéncia é a
proliferacdo de células aberrantes (tukawski et al, 2018). Alguns estudos apoiam a ideia de
gue a epileptogénese desencadeia eventos apoptdticos e que uma fracdao substancial de
células recém-geradas migram para a camada de células granulares e desenvolvem
caracteristicas morfoldgicas e eletrofisioldgicas de células granulares dentadas maduras
(Ramirez et al, 2006). A proliferacdo aberrante de células recém-geradas apds convulsdes
agudas promove, assim, o desenvolvimento de circuitos aberrantes, o que provavelmente
contribui para a evolucdo da lesdo induzida por convulsdo inicial para uma epilepsia crénica
(Kuruba et al, 2009).

Também a mobilizagdo de células-tronco neuronais enddégenas com o intuito de
substituir neurdnios pode, por um lado, reduzir os efeitos negativos de doencas
neurodegenerativas crdnicas, como a epilepsia, mas por outro, este tipo de neurogénese
pode ser prejudicial e promover a progressao das crises. Embora as convulsdes agudas levem
a um aumento da proliferacdo de novas células, a neurogénese no hipocampo é reduzida nos
estagios cronicos da epilepsia (Danzer, 2016). As crises recorrentes espontaneas ocorrem
antes de os neurdnios recém-gerados serem integrados nas vias neuronais do hipocampo,
originando uma maturacdo aberrante de neurdnios que pode desempenhar um papel no
desenvolvimento de crises epiléticas crénicas (Cho et al, 2015).

Embora o papel dos astrécitos na epileptogénese ainda seja pouco compreendido, é

certo que os astrécitos disfuncionais tém influéncia no desenvolvimento da epilepsia. A gliose
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dos astrdcitos ocorre nos estagios cronicos da epilepsia no cérebro maduro. O papel dos
astrécitos e a sua presenca aumentada na epilepsia ainda é controverso: os astrocitos podem
libertar substancias pré-excitatérias, como o glutamato, assim como moléculas inibidoras,
como a adenosina (Jabs et al, 2008). Tian et al mostraram que episodios prolongados de
despolarizagao neuronal originada pela libertacdo de glutamato astrocitico contribuem para
descargas epileptiformes, sugerindo que os astrdcitos podem representar um novo alvo
promissor para intervencées antiepileptogénicas (tukawski et al, 2018, Tian et al, 2005).

Uma das muitas mudangas estruturais e funcionais que ocorrem no cérebro, e que
aumentam a suscetibilidade a alteracdes na sincronizacdo neuronal e no circuito de rede, é a
plasticidade neuronal. LesOes cerebrais originadas por convulsdes resultam na reorganiza¢ao
de uma variedade de sistemas neurotransmissores/neuromoduladores excitatérios e
inibitorios, com desequilibrio em direcdo a excitagdo (Hamed, 2007). Os recetores
ionotrépicos mais importantes e comuns que medeiam a neurotransmissao excitatdria sao o
AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato) e o NMDA. Além disso, os recetores
do acido y-aminobutirico (GABA) e as vias neuronais GABA-érgicas desempenham um papel
chave na inibicdo neuronal no sistema nervoso central (tukawski et al, 2018).

De um modo geral, é possivel afirmar que existem dois tipos de canais idnicos que sdo
responsaveis pela atividade inibitéria e excitatdoria. Os canais de sédio e cdlcio sdo
dependentes da diferenca de potencial elétrico e a sua func¢do é despolarizar a membrana da
célula, através do potencial de acdo. Os canais de potassio funcionam impedindo esta
despolarizacdao da membrana. Alteracdes na condutancia dos ides de sédio, potassio e calcio
através dos canais idnicos, tém sido referidos como mecanismos envolvidos na
epileptogénese. Uma anormalidade na condutancia do iao potassio ou um defeito nos canais
de calcio sensiveis a diferenca de potencial elétrico podem resultar numa instabilidade da
membrana neuronal e numa crise epilética. O aumento da concentracdo de ides de sddio ou
calcio é responsavel pela despolarizagdo da membrana e uma consequente
hiperexcitabilidade. J& uma reduc¢do na condutancia do potdssio provoca uma reducdo da
repolarizacao. A atividade neuronal normal depende também do normal funcionamento dos
neurotransmissores excitatérios, como por exemplo, o glutamato, o aspartato, a acetilcolina,
a histamina e as hormonas esterdides assim como dos neurotransmissores inibitérios, como

sejam o GABA e a dopamina (White et al, 2010).
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A epileptogénese tem sido associada também a mudancas distintas na expressdo de
mais de 100 genes envolvidos no controlo de varias vias de sinalizagdo. Estao disponiveis
evidéncias para o fator de crescimento transformador B (TGF-B), fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), p38MAPK, alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e
muitos outros (tukawski et al, 2018).

As crises epiléticas sdo muito pleomorficas e frequentemente estereotipadas para um
determinado individuo, dependendo da zona cortical envolvida nas crises. As crises sao
imprevisiveis e transitdrias, apresentando um inicio subito e duragdo curta, embora,
excecionalmente, possam prolongar-se por mais de quatro a cinco minutos. Idealmente, sdo
diagnosticadas a partir do registo eletroencefalografico concomitante ao registo das
manifestacdes clinicas em video-EEG o que, sendo pouco frequente na maioria dos casos, faz
com que o diagndstico se baseie nas caracteristicas das crises relatadas pelo doente e/ou os

seus familiares (Yacubian et al, 2014).
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7. Abordagem Terapéutica da Epilepsia

O inicio de uma farmacoterapia racional para a epilepsia remonta a segunda metade
do século XIX, quando os brometos foram introduzidos como agentes antiepiléticos bastante
eficazes, mas toxicos. O primeiro farmaco antiepilético sintético foi o fenobarbital (Figura 7.1-
a), que combateu as crises tonicas de uma forma eficaz e inibiu as crises focais, embora em
menor grau, ndo surtindo efeito na epilepsia de auséncia (McNamara, 2006).

O uso de choque eletroconvulsivo por Putnam e Merritt para a triagem de potenciais
antiepiléticos no final dos anos 1930 levou a descoberta da difenilhidantoina - fenitoina
(Figura 7.1-b), que é um nao sedativo ainda hoje frequentemente utilizado como farmaco
antiepilético. O teste de choque eletroconvulsivo foi o modelo mais valioso na descoberta de
novos farmacos antiepiléticos, porque as substancias que impediam a extensdo do membro
posterior em roedores submetidos a aplicagdo de um estimulo elétrico de intensidade
superior ao limite de excitabilidade, geralmente mostravam alta eficacia no tratamento de
crises focais e tdnico-clénicas na clinica. As crises induzidas pelo pentilenotetrazol,
antagonista do recetor GABA, sdo um teste de triagem muito Util para a identificacdo de
farmacos antiepiléticos, particularmente moléculas que sdo eficazes no tratamento de
epilepsias mioclonicas. Apesar da implementacdo de modelos farmacoldgicos mais
avancados, ambos os testes ainda hoje sdo amplamente utilizados em estudos pré-clinicos

(Lason et al, 2011).
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Figura 7.1: Estruturas quimicas do (a) fenobarbital e (b) fenitoina (adaptado de McNamara, 2006)

A epilepsia pode ser tratada, na maioria dos casos, com um ou dois medicamentos
antiepiléticos, cujos mecanismos de a¢ao principais passam por modular os canais de sédio,

potassio ou calcio dependentes de voltagem, potenciar o efeito inibitdrio do GABA através de
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uma agdo sobre as suas enzimas metabolizadoras, transportadores GABA e/ou recetores
GABAa - e reduzir a excitabilidade neuronal mediada pelo glutamato. Porém, apesar do
numero consideravel de antiepiléticos disponiveis com diversos mecanismos de a¢do, ainda
estamos longe da situacdo ideal: proporcionar a todos os doentes o controlo total das suas
crises com monoterapia, mediante um elevado grau de tolerabilidade. Tanto a resisténcia aos
antiepiléticos disponiveis como também os seus efeitos adversos graves num numero
consideravel de doentes, exigem que se continue o desenvolvimento de novos medicamentos
com melhor eficacia e perfil de seguranca. A diversidade na apresentacgao clinica da epilepsia
geralmente exige combinacdo de antiepiléticos, enquanto as comorbilidades levam ao uso de
terapia concomitante. A combinacdo de antiepiléticos, ou o seu uso simultaneo com outros
farmacos, aumenta o risco de desenvolvimento de interacdes medicamentosas, tanto
farmacocinéticas como farmacodindmicas, que muitas vezes sdao intolerdveis. Os
antiepiléticos mais antigos, como a carbamazepina, a fenitoina e o fenobarbital, sdo farmacos
envolvidos em muitas interagdes, uma vez que induzem varias isoenzimas pertencentes a
superfamilia do citocromo P450, reduzindo deste modo a concentracao plasmatica e, como
consequéncia a eficacia, de outras substancias que sdo substratos dessas enzimas hepaticas.
Todas estas razoes contribuem para a necessidade de desenvolver novos antiepiléticos que
sejam eficazes em doentes com epilepsia resistente ao tratamento, mais seguros e que nao
estejam tao suscetiveis a interagdes medicamentosas (Milovanovi¢ et al, 2017).

Atualmente existem trés geracdes de farmacos antiepiléticos (Figura 7.2). As geracoes
de antiepiléticos ndo sao divididas por estrutura ou mecanismo, mas apenas pelo periodo de
tempo em que foram desenvolvidas. A primeira geracdo de antiepiléticos inclui o
fenobarbital, a primidona, a fenitoina, a etossuximida, o acido valpréico e a carbamazepina.
Estas moléculas foram desenvolvidas desde 1912 (fenobarbital) até a década de 1970.
Algumas desvantagens bem conhecidas dos antiepiléticos de primeira geracdo incluem uma
cinética de ordem zero observada para a fenitoina, a existéncia de fenédmenos de autoinducao
enzimatica observada para a carbamazepina, alta ligacdo da fenitoina e do acido valprodico as
proteinas plasmaticas, metabolismo através das principais enzimas do citocromo P450 e a
ocorréncia de sindrome de hipersensibilidade antiepilética. Tendo em conta estas
desvantagens, novos antiepiléticos foram desenvolvidos com vista a colmatar as suas

caracteristicas desfavoraveis (LaPenna et al, 2017).
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Introdugao de farmacos antiepiléticos nos EUA

12 Geragao 22 Geragao 3° Geracao
1993 2008 ..¥
Felbamato Lacosamida
1993 2008
1974 Gabapentina  Rufifamida
Carbamazepina 1994 +'2009
1975 Lamotrigina  Vigabatrina
Clonazepam 1996 s 2011
1978 Topiramato ; Clobazam
Acido Valpréico _ 1997 ¢ 2011
1981 ﬂagablna.l_.‘ Ezogabina
Clorazepato 1999 2012
1960 Levetiragttam  Perampanel
Etossuximida 2000 2013
1968 Oxgerbazepina Acetato de
- 2000 Eslicarbazepina
Diazepam s Zonisamida 2016
1912 1937 1954 2004 Brivaracetam
Fenobarbital  Fenitoina P”mldona Pregabalina 2018
Inicio de 1900 Estiripentol
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Figura 7.2: Diferentes geragdes de farmacos antiepiléticos. (Adaptado de Rudzinski et al, 2016)
Nota: As datas referem-se a introducdo dos farmacos no mercado dos Estados Unidos da América; o
farmaco ezogabina foi retirado do mercado em 2017.

Os medicamentos de segunda geracao incluem o felbamato, a gabapentina, a
lamotrigina, o levetiracetam, a oxcarbazepina, a tiagabina, o topiramato, a pregabalina e a
zonisamida. Cada um destes medicamentos tem um beneficio Unico para o tratamento da
epilepsia. O objetivo geral de desenvolver fdrmacos antiepiléticos mais recentes é conseguir
uma alta eficicia e uma boa tolerabilidade. A farmacocinética favordavel incluiria alta
biodisponibilidade oral, minima ligacdo as proteinas plasmaticas, metabolismo através das
enzimas P450 reduzido e eliminacdo maioritariamente renal. Por exemplo, um antiepilético
de segunda geracdo com estas propriedades é o levetiracetam, sendo que os restantes nao
apresentam uma farmacocinética tdo favoravel. O felbamato é um inibidor do CYP2C19,
CYP1A2 e da beta-oxidacdo, inibindo assim o metabolismo de varios outros farmacos

antiepiléticos (Abou-Khalil, 2016). Qutras limitacGes associadas aos antiepiléticos de segunda
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geracdo incluem, por exemplo, a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos graves em
alguns casos como sejam o comprometimento cognitivo com o topiramato, a sindrome de
Steven-Johnson com a lamotrigina, formacdo de cdlculos renais com o topiramato e a
zonisamida, encefalopatia e estado epilético ndo convulsivo com a tiagabina, entre outros.
Conforme considerado pela maioria dos autores ao longo do tempo, a terceira geragao
de farmacos antiepiléticos come¢a com a aprovagao da lacosamida em 2008 e inclui:
lacosamida, acetato de eslicarbazepina, rufinamida, brivaracetam, perampanel, vigabatrina,

clobazam e estiripentol (LaPenna et al, 2017).

Susana Sengo 24



A Evolugdo da Abordagem Farmacoldgica da Epilepsia - Foco nos Farmacos
URlgrcr Antiepiléticos de 32 Geragdo

8. Farmacos Antiepiléticos de 32 Geragao
8.1. Lacosamida

A lacosamida, designagao comercial Vimpat®, cuja forma ativa é (R)-2-acetamido-N-
benzil-3-metoxipropionamida (Figura 8.1.1), foi aprovada pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) a 29 de agosto de 2008. E um medicamento utilizado em monoterapia
ou como adjuvante de outros medicamentos no tratamento de crises focais com ou sem
generalizacdo secunddria, em doentes com idades iguais ou superiores a 4 anos (European
Medicines Agency, 2020a). A lacosamida também pode ser utilizada como terapéutica
adjuvante de outros medicamentos para a epilepsia no tratamento de crises tonico-cldnicas
primarias generalizadas em doentes a partir dos 4 anos de idade com epilepsia idiopatica
generalizada (European Medicines Agency, 2020a). As formas de administracdo incluem via
oral e intravenosa com uma dose didria maxima de 600mg, normalmente dividida em duas

tomas. E usada off-label em casos de status epilepticus.
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Figura 8.1.1: Estrutura quimica da lacosamida (C13H1sN,03) (Adaptado de Beyreuther et al, 2007)

A lacosamida foi o primeiro farmaco antiepilético a surgir com um mecanismo de a¢ao
gue se baseia em aumentar a inativacao lenta dos canais de sédio dependentes de voltagem,
gue sdo responsaveis pela geracdo e propagacao de potenciais de acdo em células excitaveis.
A excitabilidade dos tecidos depende principalmente do nimero de canais de sédio

dependentes de voltagem que estdo disponiveis para ativacdo (Figura 8.1.2).
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Sequéncia de disparo de canais de sédio dependentes de voltagem

Canais de sodio dependentes de voltagem

Exterior
da célula

0000
Citoplasma @

Fechado no potencial de repouso, o Aberto em resposta a um impulso Inativo por um breve periodo apos
canal esta fechado. nervoso, o canal abre e o sédio entra ativag&o, o canal ndo abre em
para a célula. resposta a um novo sinal.

Figura 8.1.2: Representacao dos possiveis estados do canal de sddio dependente da voltagem: estado
de repouso em que o canal se encontra fechado, estado ativo em que é atravessado pelos ides, e

posterior estado inativo em que nao existe resposta. (Adaptado de lumenlearning.com)

7

A fracdo dos canais de sédio disponiveis para ativacdo é regulada pela inativacao

rapida, que ocorre numa escala de milissegundos, e pela inativacao lenta que ocorre em

segundos ou minutos. A inativa¢do lenta dos canais de sddio é induzida de duas maneiras

distintas: (1) disparo neuronal repetitivo e/ou (2) despolarizagdo continua do potencial de

membrana em repouso. A lacosamida modula, assim, os canais de sédio de uma forma

inovadora: aumenta seletivamente a inativacdo lenta do canal de sddio, sem efeitos na

inativacdo rdpida (Figura 8.1.3) (Beyreuther et al, 2007; Blair et al, 2003).
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Figura 8.1.3: Mecanismo de a¢ao da lacosamida na inativacdo lenta dos canais de sédio. No potencial
de repouso, os canais de sddio estdo fechados e podem ser abertos por despolarizacdo do potencial
de membrana, permitindo o fluxo de ides de sddio para o interior da célula. Em alguns milissegundos,
os canais fecham e entram no estado de inativacdo rapida, a partir do qual ndo podem ser ativados.
Em condi¢Oes de despolarizacdo leve e prolongada e atividade neuronal repetitiva, o canal de sédio
pode entrar no estado de inativacdo lenta fechando o poro por dentro, processo que pode ocorrer
num intervalo de segundos a minuto. (Adaptado de Beyreuther et al, 2007)

As condicbes sob as quais a inativacdo lenta é induzida sdo relevantes na
fisiopatologia da epilepsia, uma vez que esta é caraterizada pela hiperexcitabilidade neuronal
mediada por um limiar de ativacdo reduzido e/ou uma capacidade de resposta exagerada dos
neurdnios. Os neurdnios dentro de um foco epilético podem tornar-se ligeiramente
despolarizados em comparag¢ao com o potencial de membrana em repouso dos neurdnios
“normais”. A inativacdo lenta dos canais de sédio pode ser fortemente induzida pela
despolarizagdo continua, e pequenas altera¢gdes no potencial de membrana em repouso
podem ter grandes efeitos na fracao dos canais de sédio no estado de inativacdo lenta. Assim,
deduz-se que alguns canais de sddio ja sejam lentamente inativados nessas condigdes
patoldgicas, o que pode, no entanto, ser insuficiente para compensar o aumento da
excitabilidade no tecido doente (Beyreuther et al, 2007). A lacosamida aumenta esta
adaptacdo enddgena, promovendo o aumento seletivo da transicdo dos canais de sédio para
o estado de inativacdo lenta conferindo aos neurdnios um cardcter de hiperpolarizagdo. Neste

sentido, a resposta exagerada dos neurdnios pode ser atenuada pela lacosamida, pois ao
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aumentar a inativacdo lenta, reduz a disponibilidade a longo prazo dos canais de sédio para
ativacao (Beyreuther et al, 2007).

A lacosamida também pode reduzir o rearranjo neuronal, um processo que
teoricamente estd envolvido na patogénese da epilepsia, por meio da inibicdo da proteina 2
mediadora da resposta a colapsina (CRMP-2) (Beyreuther et al, 2007). A familia de proteinas
CRMP estd envolvida nos processos de desenvolvimento do sistema nervoso, uma vez que a
maioria das cinco proteinas CRMP sdo altamente expressas durante o desenvolvimento inicial
e principalmente no SNC. Estudos in vitro demonstraram que a CRMP-2 estd envolvida na
diferenciacdo neuronal, polarizacdo e no crescimento axonal induzido por fatores
neurotroéficos, como fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ou neurotrofina-3 (NT-3)
(Yoshimura et al. 2005). Verificou-se que a lacosamida inibe os efeitos de neurotrofinas (NTs)
mediados pela CRMP-2 no crescimento axonal de células primdrias do hipocampo. As
neurotrofinas como a NT-3 e o BDNF ativam os seus recetores na membrana plasmatica,
desencadeando uma cascata de transduc¢do, que regula a atividade de proteinas quinases
intracelulares, resultando finalmente em niveis aumentados de CRMP-2 ativa. A CRMP-2 ativa
nao fosforilada demonstrou aumentar o crescimento axonal e também pode estar envolvido

na indugao de outras respostas celulares (Figura 8.1.4) (Beyreuther et al, 2007).
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Figura 8.1.4: Mecanismo de ag¢do da lacosamida na inibicdo da CRMP-2. Neurotrofinas como NT-3 e
BDNF ativam os recetores na membrana plasmatica, que através de uma cascata de eventos, resulta
em niveis aumentados de CRMP-2 ativa, que esta relacionada com o crescimento axonal e
possivelmente na inducdo de outras respostas celulares. BDNF: fator neurotréfico derivado do
cérebro; CRMP-2: proteina 2 mediadora da resposta a colapsina; NT-3: neurotrofina-3 (Adaptado de
Beyreuther et al, 2007)
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Relativamente ao esquema posoldgico, a lacosamida deve ser tomada duas vezes por
dia (normalmente uma vez durante a manha e outra vez a noite), com ou sem alimentos. Para
um doente, crianga ou adolescente com mais de 50Kg, ou adulto, no tratamento de crises
focais em monoterapia, a dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia, podendo
ir até uma dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia (600 mg/dia), dependendo da resposta
e tolerabilidade. O esquema posoldgico na terapéutica adjuvante no tratamento de crises
focais ou no tratamento de crises tdnico-clénicas primadrias generalizadas é semelhante ao
anterior, sendo que nestes casos a dose didria maxima recomendada é de apenas 200 mg
duas vezes ao dia (400 mg/dia). Caso seja necessdrio suspender o tratamento com
lacosamida, recomenda-se que a descontinuacao seja feita de forma gradual (Vimpat®, RCM).

Para criancas a partir dos 4 anos de idade e adolescentes com peso inferior a 50 kg, a
dose é determinada com base no peso corporal. Para o tratamento de crises focais em
monoterapia, a dose inicial recomendada é de 2 mg/kg/dia, sendo ajustada até ser obtida a
resposta ideal. Na terapéutica adjuvante no tratamento de crises focais ou no tratamento de
crises tdnico-clonicas primdrias generalizadas, a dose inicial é calculada da mesma forma.
Porém, nas criancas com peso inferior a 20 kg, devido a uma maior depura¢cdo em comparacao
com os adultos, recomenda-se uma dose maxima de até 12 mg/kg/dia. (Vimpat®, RCM).

As propriedades farmacocinéticas da lacosamida incluem 100% de biodisponibilidade,
0,5-4h para atingir a concentragdo plasmatica maxima, <15% de ligagdao as proteinas
plasmaticas, volume de distribuicio de 0,6 L/Kg e meia-vida de 13h. A meia-vida pode
estender-se até 20h na doenga renal, e cerca de 50% da lacosamida é eliminada em 4h de
hemodidlise. 40% da molécula é excretada inalterada na urina, enquanto uma parte é
metabolizada no figado por vdrias enzimas do citocromo P450. Foram relatadas interagdes
medicamentosas minimas (Cawello, 2015).

Quanto a efeitos adversos da lacosamida, estes incluem tonturas, dor de cabeca,
diplopia, nauseas e vémitos, um perfil de efeitos secundarios semelhante a outros
antiepiléticos que afetam os canais de sddio. Existem relatos de casos que demonstraram
ideacdo suicida e depressdao e um caso de psicose, bem como um caso de status epilepticus
num doente com epilepsia que recebeu uma overdose de lacosamida e lamotrigina
(Deslandes et al, 2015). Relatos de casos adicionais mostraram hepatotoxicidade, pancreatite
(Del Vval et al, 2014) e toxicidade do acido valpréico induzidos pela administracao

concomitante com lacosamida (Jones et al, 2013; LaPenna et al, 2017).
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8.2. Acetato de Eslicarbazepina

O acetato de eslicarbazepina, nome comercial Zebinix®, foi desenvolvido pela BIAL -
Portela & C? S.A. e é o primeiro farmaco de raiz e patente portuguesa. A sua forma ativa é
[(5)-(—)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida] (figura 8.2.1) e foi
aprovado pela EMA em 21 de abril de 2009. E um medicamento antiepilético utilizado em
adultos no tratamento de crises focais com ou sem generalizacdo secunddria. O acetato de
eslicarbazepina pode ser usado isoladamente em doentes com diagndstico recente de
epilepsia, em associagdo com medicamentos antiepiléticos existentes, bem como em
adolescentes e criangas a partir dos 6 anos de idade em associagdao com terapias existentes
para o tratamento de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria (European Medicines

Agency, 2017).

O

D//I\NHZ

Figura 8.2.1: Estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina (C17H16N,03) (Adaptado de
Almeida et al, 2007)

O acetato de eslicarbazepina tem em comum com a carbamazepina e a oxcarbazepina
a estrutura quimica basica de um nucleo de dibenzazepina com o substituinte carboxamida
na posicdo 5, mas é estruturalmente diferente na posicdo 10,11 (figura 8.2.2) (Benes et al,
1999; Parada et al, 2002). Esta variagdo molecular resulta em diferencas no seu metabolismo:
o acetato de eslicarbazepina é reduzido por esterases hepaticas no seu principal metabolito
ativo, a eslicarbazepina, também conhecida como S-licarbazepina e, ao contrdrio da
carbamazepina, ndo é metabolizado em carbamazepina-10,11-epdxido, que pode causar
efeitos adversos. Essa alteracdo metabdlica pode ser responsavel pelo perfil mais seguro do
acetato de eslicarbazepina, minimizando a indugao enzimatica do sistema do citocromo P450
(CYP) e a autoinducdo. O acetato de eslicarbazepina também origina R-licarbazepina e
oxcarbazepina em menores quantidades por um metabolismo ndo mediado pelo citocromo

P450 (Hainzl et al, 2001).
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Figura 8.2.2: Estruturas quimicas e principais metabolitos ativos da carbamazepina, oxcarbazepina e
acetato de eslicarbazepina, respetivamente. (Adaptado de Almeida et al, 2007)

O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina como antiepilético ndo esta
completamente esclarecido. No entanto, estudos eletrofisiolégicos in vitro indicam que tanto
o acetato de eslicarbazepina como os seus metabolitos interagem competitivamente com o
local 2 do estado inativado do canal de sédio dependente da voltagem. O acetato de
eslicarbazepina estabiliza a forma inativa do canal de sédio, evitando o seu retorno ao estado
ativo e prevenindo disparos neuronais repetitivos (Almeida et al, 2007). Essas a¢des sao
consideradas importantes na prevencao da génese das crises e na sua propagacao por todo o
cérebro. O acetato de eslicarbazepina tem uma afinidade muito maior para o estado inativado
do canal do que para o estado de repouso, e a sua afinidade para canais em repouso é cerca
de trés vezes menor do que a da carbamazepina. Este perfil sugere que o acetato de
eslicarbazepina tem uma seletividade inibitéria aumentada para neurdnios de disparo rapido
comparativamente com os neurdnios que exibem atividade normal (Bonifacio et al, 2001).

Ao aumentar a inativacdo lenta dos canais de sédio dependentes de voltagem, o
acetato de eslicarbazepina reduz a disponibilidade destes canais para promover a
despolarizacdo da membrana, aumentando o seu caracter de inativacdo lenta (Hebeisen et
al, 2015). A inativacdo lenta envolve o rearranjo estrutural do poro e acredita-se que regule
a excitabilidade do canal. Este novo mecanismo contrasta com os bloqueadores tradicionais
dos canais de sddio dependentes de voltagem, como a carbamazepina, a oxcarbazepina e a

fenitoina, que interferem nas vias de inativacdo rapida. Na inativacao rapida, o poro do canal
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de sddio dependente de voltagem é ocluido por uma regido citoplasmatica. Acredita-se que
isso desempenhe um papel na terminacdo do potencial de acdo e na regulacdo do periodo
refratdrio. Por ultimo, o acetato de eslicarbazepina inibe os canais de célcio do tipo-T Ca,3.2
(Soares-da-Silva et al, 2015). Foi demonstrado que a remocdo desses canais diminui as crises
espontaneas e remove os marcadores neuropatolégicos da epilepsia crénica em ratinhos. O
bloqueio desses canais epileptogénicos aumenta ainda mais a capacidade do acetato de
eslicarbazepina de prevenir as crises (Galiana et al, 2017).

Quanto ao esquema posoldgico, o acetato de eslicarbazepina pode ser tomado como
monoterapia ou como terapéutica adjuvante. No adulto, o tratamento inicia-se com uma
dose de 400mg uma vez ao dia, que pode ser aumentada para 800mg apds uma ou duas
semanas, e, dependendo da resposta do doente pode chegar até 1200mg por dia. Em criancas
com mais de 6 anos e peso inferior a 60 Kg, a dose inicial é de 10mg/kg/dia. Se necessario,
esta dose deve ser aumentada de 10 até 30 mg/kg/dia semanal ou bi-semanalmente, até um
maximo de 1200mg por dia. Criangas com peso igual ou superior a 60Kg fazem a mesma dose
qgue o adulto (Zebinix®, RCM).

As propriedades farmacocinéticas do acetato de eslicarbazepina incluem >80% de
biodisponibilidade, 1 a 4h para atingir a concentragao plasmdtica maxima, 35% de ligagdo as
proteinas plasmaticas, volume de distribuicdo de 2,7 L/kg e meia-vida de 20-40h. Sdo
necessarios ajustes de dose quando o doente apresenta comprometimento renal, mas nao
sdo necessarios numa insuficiéncia hepatica leve a moderada. Em termos gerais, o acetato de
eslicarbazepina apresenta poucas interagdes medicamentosas, podendo no entanto
destacar-se niveis plasmaticos moderadamente crescentes de fenitoina, uma reducdo
significativa (> 50%) nos niveis sistémicos de sinvastatina e uma diminuicdo da
biodisponibilidade do topiramato quando administrados em concomitancia (LaPenna et al,
2017).

Tal como acontece com a lacosamida, os efeitos adversos mais comuns do acetato de
eslicarbazepina sdo transversais aos farmacos antiepiléticos que afetam os canais de sddio e
incluem tonturas, visao turva e dupla, nduseas e vémitos, ataxia, dor de cabeca, sonoléncia e
fadiga. No geral, estes efeitos adversos sdao menos frequentes comparativamente ao uso da
carbamazepina e oxcarbazepina (Sperling et al, 2015). Efeitos adversos graves sdo raros, mas
foram relatados em ensaios clinicos, e incluem hiponatremia, sindrome cerebelar e aumento

das enzimas hepdticas (Vezzani et al, 2016). As reacdes dermatoldgicas incluiram eritema
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multiforme maior, vasculite leucocitoclastica e necrose epidérmica toxica (Villanueva et al,

2014).

8.3. Rufinamida

A rufinamida, nome comercial Inovelon®, cuja forma ativa é 1-(2,6-difluorofenil) metil-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (Figura 8.3.1), é estruturalmente distinta de outros farmacos
antiepiléticos. Foi designada medicamento 6rfdao pela EMA em 20 de outubro de 2004 tendo,
posteriormente, em 16 de janeiro de 2007, recebido uma Autoriza¢ao de Introdug¢do no
Mercado valida para toda a UE. A rufinamida esta indicada no tratamento adjuvante de
doentes com um ou mais anos de idade que sofrem de sindrome de Lennox-Gastaut, um tipo
raro de epilepsia que afeta normalmente criancas, mas que se pode prolongar durante a idade
adulta. A rufinamida é utilizada off-label no tratamento de crises com inicio focal e no status

epilepticus tonico super-refratdrio (European Medicines Agency, 2011).
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Figura 8.3.1: Estrutura quimica da rufinamida (C10HsF2N4O) (Adaptado de Perucca et al, 2008)

Quanto ao mecanismo de a¢ao do farmaco, em modelos experimentais, a rufinamida
demonstrou suprimir a hiperexcitabilidade neuronal ao prolongar a fase de inativacdo dos
canais de sédio dependentes de voltagem ao nivel do SNC. Em estudos in vitro, ndao houve
interacdes da rufinamida com recetores de benzodiazepina ou do GABA, recetores 5-HT1 e
5HT2, a- ou B-adrenocetores ou com subtipos de recetores de glutamato recombinante 1b, 2
ou 4 (mGluR1b, mGIluR2, mGIluR4). No entanto, foi observado um efeito inibitério no subtipo
mMGIuR5 em concentragdes relativamente altas, o que pode igualmente contribuir para a
atividade farmacoldégica da rufinamida na supressao de crises (Perucca et al, 2008).

O esquema posoldgico da rufinamida é relativamente complexo devido a sua

interacao com o acido valprdico, que resulta numa reducdo da eliminacao da rufinamida. Em
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criancas com idade compreendida entre 1 e 4 anos, o tratamento deve ser iniciado com uma
dose de 10mg/Kg/dia em duas tomas didrias, que pode ir até um maximo de 45mg/Kg/dia.
Em criancas a tomar acido valpréico a dose maxima desce para 30mg/Kg/dia. A mesma légica
se aplica a doentes com peso inferior a 30Kg, em que a dose didria mdxima pode ir até
1000mg/dia, ou 600mg/dia em tratamento adjuvante com acido valprdico (Inovelon®, RCM).

Quanto ao perfil farmacocinético, a rufinamida apresenta aproximadamente 80% de
biodisponibilidade, 5-6h para atingir a concentracdo plasmatica maxima, taxa de ligacdo as
proteinas plasmaticas de 30%, volume de distribuicdo de 0,7-1,1 L/kg e meia-vida de 8h
(Jacob et al, 2016). O metabolismo da rufinamida ndo envolve enzimas do citocromo P450,
sendo hidrolisada por carboxilesterases em CGP 47292, um metabolito inativo que é
excretado na urina (Perucca et al, 2008). O comprometimento renal ndo exerce nenhum
efeito significativo na farmacocinética da rufinamida, e a hemodidlise demonstrou ter um
efeito minimo na concentracdo plasmatica as 3h, mas pode ser necessario um ajuste na dose
(Perucca et al, 2008). A rufinamida aumenta a eliminagdo da lamotrigina e da carbamazepina
e diminui a da fenitoina e do fenobarbital. Como ja foi referido, o acido valprdico interage
com a rufinamida, aumentando a sua concentracdo plasmatica em 60-70% em criancas
(Perucca et al, 2008). Por outro lado, farmacos antiepiléticos indutores de enzimas, como a
fenitoina e a carbamazepina, diminuem os niveis de rufinamida (Jacob et al, 2016).

Os efeitos adversos mais comuns incluem sonoléncia, tonturas, fadiga, dor de cabeca,
nausea, tremor, diminuicdo do apetite, diplopia e pirexia. Existem relatos de um doente que
desenvolveu leucopenia com uma dose de 400mg de rufinamida por dia que se resolveu com
a descontinuacdo (LaPenna et al, 2017). Também Biton et a/ em 2011 reportaram dois casos
de linfopenia e um caso de neutropenia. Foram registados em estudos de caso alguns efeitos
adversos graves como sindrome de Stevens-Johnson, dois casos de ideacdo suicida em
contexto de transtorno bipolar, obstipacdo grave e agranulocitose (lde et al, 2015). Em
contrapartida, existe um relato de um doente medicado com 7200mg de rufinamida sem

qgualquer efeito adverso (LaPenna et al, 2017).
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8.4. Brivaracetam

O Brivaracetam, nome comercial Briviact®, cuja forma ativa é (25)-2-[(4R)-2-ox0-4-
propilpirrolidinil]-butanamida (Figura 8.4.1-a), foi aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamento a 14 de janeiro de 2016. No entanto, ndo se encontra ainda em comercializagao
em Portugal. E um medicamento para a epilepsia utilizado como adjuvante de outros
medicamentos antiepiléticos, para o tratamento de crises com inicio focal. Pode ser utilizado
em doentes a partir dos 4 anos de idade com crises de inicio focal com ou sem generalizagao
secundaria (European Medicines Agency, 2018a).
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Figura 8.4.1: Estrutura quimica do (a) brivaracetam (C;1H20N,0;) e do (b) levetiracetam (CgH14N205)
(Adaptado de Feyissa, 2019)

O brivaracetam é um andlogo do levetiracetam (Figura 8.4.1-b), e o seu
desenvolvimento apenas foi iniciado apds a descoberta do mecanismo de agdo mais
importante deste ultimo: ligacdo a proteina 2A da vesicula sindptica (SV2A) com a
consequente diminuicdo da libertacdo de neurotransmissores excitatérios (Brandt et al,
2016). A SV2A é uma glicoproteina de membrana integral presente em todas as vesiculas
sinapticas, principalmente no SNC, com um importante papel na regulacdo do processo de
exocitose de vesiculas carregadas de neurotransmissores, apesar do mecanismo exato pelo
qual é exercida esta funcdo permanecer ainda por caracterizar (Milovanovi¢ et al, 2017).
Estudos recentes relataram a ocorréncia de crises convulsivas graves em ratinhos com
deficiéncia em proteina SV2A (Crowder et al, 1999). Para além disso, niveis reduzidos de
expressao desta glicoproteina foram detetados em tecido cerebral de varios modelos animais
com epilepsia e doentes com epilepsia do lobo temporal resistentes a terapéutica (van Vliet

et al, 2009). Ambos os farmacos se ligam a proteina SV2A humana em locais muito préximos,
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no entanto, interagem em diferentes locais de ligacdo, ou interagem com diferentes estados
conformacionais da proteina (Wood et al, 2018) (Figura 8.4.2). Embora ndo sejam ainda
conhecidos os detalhes de como a ligagdo do brivaracetam a SV2A resulta num efeito
antiepilético, existe a hipotese de que esta ligacdo possa estabilizar a conformacao da SV2A,
permitindo que a proteina cumpra um papel protetor durante as crises (Feyissa, 2019). O
brivaracetam tem uma afinidade 10-30 vezes superior a do levetiracetam para a SV2A e esta
diferenca traduz-se numa maior poténcia e eficdcia em comparacdo com o levetiracetam
(Milovanovi¢ et al, 2017). Por outro lado, sendo mais lipofilico do que o levetiracetam, o
brivaracetam penetra mais rapidamente no tecido cerebral e atinge concentra¢des mais

elevadas no seu local de agao (Nicolas et al, 2016).
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Figura 8.4.2: Mecanismos de acdo propostos do brivaracetam (BRV) e do levetiracetam (LEV). Ambos
se ligam a proteina SV2A em locais intimamente relacionados. O brivaracetam tem uma afinidade de
ligacdo 15-30 vezes superior a do levetiracetam. Ao contrario do levetiracetam, o brivaracetam nao
inibe as correntes de calcio dependentes de alta voltagem nem modula os recetores bloqueados pelo
ligando pds-sinaptico inibitdrios ou excitatérios em concentracbes cerebrais terapéuticas. AMPA,
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4 isoxazolpropidnico; GABA, acido gama-aminobutirico, GAD65,
glutamato descarboxilase 65; SV2A, proteina 2A da vesicula sinaptica. (Adaptado de Feyissa, 2019)

Foi sugerido que o brivaracetam inibia os canais de sédio dependentes de voltagem,
no entanto, ndo se acredita que esta inibicdao seja suficiente para contribuir para as suas
propriedades antiepiléticas (Niespodziany et al, 2015). Ao contrario do levetiracetam, o

brivaracetam ndo modula os recetores pds-sinapticos inibitdrios ou excitatérios em
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concentracgGes terapéuticas, apoiando a teoria de que o brivaracetam é um ligante SV2A mais
seletivo e especifico (Niespodziany et al, 2017).

Relativamente ao esquema posoldgico do brivaracetam, a dose inicial recomendada
para adultos pode variar entre 50mg/dia a 100mg/dia, dividida em duas tomas, e que pode
ser aumentada até 200mg didrias. Para criangas (com mais de 4 anos) e adolescentes com
peso superior a 50Kg, a dose inicial é também de 50mg/dia divididos em duas tomas, sendo
gue a dose de manutencao recomendada é de 100mg didrios. Para doentes da mesma faixa
etaria, mas com peso inferior a 50Kg, a dose inicial recomendada é de 1mg/Kg/dia, dividida
em duas tomas, sendo a dose de manutencdo recomendada de 2mg/Kg/dia. Nestes doentes
o intervalo posoldgico pode variar entre 1 a 4mg/Kg/dia (Briviact®, RCM).

As propriedades farmacocinéticas do brivaracetam incluem uma biodisponibilidade
oral proxima de 100%, cerca de 1h para atingir a concentragao plasmatica maxima, taxa de
ligagdo as proteinas plasmaticas inferior a 20%, volume de distribuigdo de 0,5 L/kg e meia-
vida de 9h (Ferlazzo et al, 2015). A conversdo do brivaracetam no seu metabolito acido ocorre
por hidrdlise, e em menor extensdo via hidroxilacdo envolvendo o CYP2C19 hepatico. O
brivaracetam ndo mostrou nenhum efeito significativo na atividade do CYP3A. Apds a sua
metabolizacdo é excretado na urina (Stockis et al, 2014). Algumas das interagdes
medicamentosas descritas incluem a diminuicdo da concentracdo plasmatica de brivaracetam
com coadministracdo de rifampicina e aumento dos niveis de carbamazepina-epdxido e
fenitoina quando coadministrado com carbamazepina e fenitoina, respetivamente (Feyissa et
al, 2019).

Os efeitos adversos mais comuns do brivaracetam incluem sonoléncia, dor de cabeca,
tonturas e fadiga. Os ensaios clinicos ndo demonstraram qualquer efeito na funcao cardiaca,
nem nenhuma alteragdo de humor estatisticamente significativa. Foram relatados dois
efeitos adversos graves com uma dose de 50 mg/dia: uma convulsdo tdnico-clénica
generalizada e um transtorno psicético (Ryvlin et al, 2014). Doses até 1400 mg (14 vezes a
dose Unica recomendada) foram testadas em voluntarios sauddaveis e causaram sonoléncia
reversivel grave num individuo. Ndo existem casos relatados de sobredosagem (LaPenna et

al, 2017).
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8.5. Perampanel

O Perampanel, nome comercial Fycompa®, cuja forma ativa é 2-(2-oxo-1-fenil-5-
piridin-2-il-1,2-dihidropiridin-3-il)-benzonitrilo (Figura 8.5.1), foi aprovado pela Agéncia
Europeia do Medicamento a 23 de julho de 2012. E um medicamento para a epilepsia
utilizado apenas como terapéutica adjuvante no tratamento de crises focais, incluindo as
seguidas por crises generalizadas, em doentes a partir dos 4 anos de idade, e no tratamento
de crises generalizadas ténico-clénicas primarias em doentes a partir dos 7 anos de idade

quando a causa da epilepsia é desconhecida (European Medicines Agency, 2020b).

Figura 8.5.1: Estrutura quimica do perampanel (C23sH1sN3O) (Adaptado de Franco et al, 2013)

O perampanel é o primeiro desta nova classe de farmacos antiepiléticos conhecidos
como antagonistas do recetor de glutamato do tipo AMPA. O seu mecanismo de acdo baseia-
se no facto de este ser um antagonista ndao competitivo e altamente seletivo do recetor
ionotrdépico de glutamato do tipo AMPA. Os recetores AMPA estao localizados ao nivel pds-
sinaptico e, em condi¢bes normais, transduzem as respostas ao glutamato, o principal
neurotransmissor excitatorio no SNC (Figura 8.5.2). No cérebro, estes sdo os recetores
ionotrépicos de glutamato mais abundantemente expressos mediando, assim, a
neurotransmissao excitatoria a nivel central (Rogawski, 2011). O glutamato, uma vez
libertado na fenda sindptica, liga-se aos recetores AMPA nos neurdnios pds-sinapticos
promovendo subsequentemente a abertura de vdrios canais catidnicos que causam
despolarizagdes pds-sinapticas denominadas de potenciais pds-sindpticos excitatérios. A
soma espacial ou temporal desses potenciais ao atingir o limiar de excita¢do, desencadeia um
potencial de acdo nesses neurdnios, completando assim a transferéncia de informacdes para
os neurénios poés-sindpticos. Assim, o perampanel, ao atuar como um antagonista alostérico

negativo ndo competitivo nesses recetores AMPA, reduz a excitabilidade neuronal pds-
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sinaptica. Sendo um antagonista seletivo, outros recetores de glutamato - NMDA - ndo sdo

afetados (Chinnadurai et al, 2016).
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Figura 8.5.2: Mecanismo de acdo do perampanel. Atua como antagonista ndo competitivo e altamente
seletivo do receptor AMPA, reduzindo a excitabilidade neuronal pds-sinaptica.

AMPAR - recetor ionotrdpico de glutamato do tipo AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolepropidnico); EPSP - potencial excitatdrio pds-sinaptico. (Adaptado de Franco et al, 2013)

Foi relatada hipersensibilidade e superexpressao de recetores AMPA no hipocampo
epilético humano e tecido neocortical e foi observada uma libertacdo excessiva de glutamato
durante a atividade convulsiva (Rogawski et al, 2011). Estes estudos sugerem que a reducdo
da superestimulagado dos recetores AMPA, via antagonismo dos mesmos, pode ter um efeito
anticonvulsivante e inibir a geracdo e disseminacdo de crises. Além dos seus efeitos
antiepiléticos, os antagonistas do recetor AMPA podem desempenhar um papel
neuroprotetor importante ao prevenir a morte neuronal e podem provocar um efeito
antiepileptogénico (Franco et al, 2013).

Quanto a sua posologia, o perampanel deve ser tomado por via oral, em dose Unica
diadria e ao deitar. A posologia depende, para além da idade e do peso, do tipo de crises que
o doente sofre. No tratamento adjuvante de crises epiléticas focais, com ou sem
generalizacdo, em doentes a partir dos 12 anos, a dose inicial deve ser de 2mg/dia, podendo
ser aumentada semanal ou bissemanalmente até a dose de manutencdo, que pode variar
entre 4 e 8mg/dia. Doentes que fagam medica¢do concomitante que ndo encurte a semivida

do perampanel, devem fazer as titulagdes com pelo menos 2 semanas de intervalo. Se o
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doente fizer medicacdo que reduza a semivida do perampanel, estes intervalos diminuem
para uma semana. A dose maxima recomendada para este tipo de doente é de 12mg/dia. O
mesmo tipo de considerag¢des é valido em doentes dos 4 aos 11 anos de idade.

O esquema posolégico no tratamento adjuvante de crises tdnico-cldnicas
generalizadas primadrias é muito semelhante ao esquema anterior, sendo a Unica exce¢do o
facto de o perampanel apenas estar indicado em doentes a partir dos 7 anos de idade. A
descontinuagao do tratamento deve ser feita de forma gradual.

As propriedades farmacocinéticas do perampanel incluem uma biodisponibilidade
oral de aproximadamente 100%, 0,15—2h para atingir a sua concentracdo plasmatica maxima,
taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas de 95%, volume de distribuicdo de cerca de 80 L/kg
e meia-vida de 48-105h. A sua metabolizacdo em varios metabdlitos inativos da-se no figado
pelo CYP3A4 sendo, por isso, a sua eliminacdo aumentada por farmacos antiepiléticos
indutores deste citocromo, como a carbamazepina e a fenitoina. Em casos de insuficiéncia
hepatica ligeira ou moderada, os doentes ndo devem fazer uma dose de perampanel acima
de 8mg/dia, estando contraindicado se o comprometimento hepatico for grave, bem como
se o doente tiver insuficiéncia renal grave ou fizer hemodidlise (Bialer et al, 2010, LaPenna et
al, 2017).

Os efeitos adversos comuns do perampanel incluem tonturas, sonoléncia, dor de
cabeca, fadiga e irritabilidade. Casos mais graves e raros incluem Reac¢ao Adversa a Farmacos
com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (Shimabukuro et al, 2014) e Sindrome de Stevens-

Johnson.

8.6. Vigabatrina

A vigabatrina, nome comercial Sabril®, cuja forma ativa é acido (RS)-4-aminohex-5-
endico (Figura 8.6.1), foi aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento em 1991. E um
medicamento para a epilepsia utilizado em associacdo com outros medicamentos
antiepiléticos em doentes com epilepsia focal resistente com ou sem generalizacdo
secundaria, isto é, nos casos em que todas as associacdes apropriadas de medicamentos se
mostraram inadequadas ou ndo foram toleradas, e em doentes pedidtricos de 1 més a 2 anos

com espasmos infantis — sindrome de West (European Medicines Agency, 2018b).
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Figura 8.6.1: Estruturas moleculares do GABA — 4cido gama-aminobutirico (em cima) e da
vigabatrina (C¢H1:NO3) (em baixo). (Adaptado de Ben-Menachem, 2011)

A vigabatrina foi sintetizada pela primeira vez em 1974, e o seu desenvolvimento para
aprovagcao como medicamento foi iniciado no final da década de 1970 (Kwan et a/,2001). A
vigabatrina é classificada como um agente neuromodulador, porque o seu principal efeito é
influenciar a atividade dos neurdnios. O composto foi projetado para ser estruturalmente
idéntico ao GABA, com a adi¢cdo de um grupo vinil (Figura 8.6.1). Ao contrario de muitos
farmacos que atuam no SNC e que foram descobertos por acaso, a vigabatrina foi construida
racionalmente para ter um efeito preciso na quimica do cérebro. Foi especificamente
projetada para ser um inibidor seletivo, irreversivel da GABA-Transaminase, enzima que
degrada o GABA, levando a um aumento deste neurotransmissor inibidor na fenda sinaptica,
resultando assim numa transmissdo GABAérgica aumentada e na reducdo da atividade
convulsiva (Figura 8.6.2) (Ben-Menachem, 2011). Além disso, algumas evidéncias sugerem
gue a vigabatrina pode inibir a captacao glial de GABA e também pode estimular a libertacao

de GABA (Ben-Menachem, 2002).
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Figura 8.6.2: Mecanismo de acdo proposto para a vigabatrina. Atua como inibidor seletivo, irreversivel
da GABA-T, enzima que degrada o GABA, levando a um aumento deste neurotransmissor com
propriedades inibitdrias na fenda sindptica, resultando assim numa redugao da atividade convulsiva.
GABA: acido gama-aminobutirico; GABA-T: GABA-Transaminase; GAD: glutamato descarboxilase;
GAT1: Transportador GABA do tipo 1. (Adaptado de Ben-Menachem, 2011).

Embora esteja disponivel ha mais de trés décadas, o desenvolvimento da vigabatrina
foi adiado com base em questdes de seguranca, envolvendo edema intramielinico e
Alteracdes dos Campos Visuais (ACV) (Plant et al, 2011). Os ensaios clinicos foram
temporariamente suspensos em 1983 apds se ter observado edema intramielinico em
estudos animais, mas foram posteriormente retomados em 1990 apds tal toxicidade nao ter
sido demonstrada em humanos. Os relatos de ACV associados a vigabatrina foram publicados
pela primeira vez em 1997 e resultaram num segundo atraso regulatério. Tendo em conta
que cerca de 1/3 dos doentes desenvolveram ACV e que esta condi¢do é irreversivel mesmo
apods descontinua¢dao do tratamento com vigabatrina, esta sé pode ser usada apds uma
determinacdo cuidadosa do balanco de beneficios e riscos comparado com alternativas, e
estd contraindicada em doentes com ACV pré-existentes. O aparecimento destes problemas
visuais normalmente da-se apds meses a anos de terapéutica com vigabatrina e sé pode ser
detetado com confianca por campimetria sistematica em doentes de idade superior a nove
anos. No caso de criancas com idades inferiores, podera ser disponibilizado pelo titular de
AIM um método especificamente desenvolvido, baseado em Potenciais Evocados Visuais

(PEV) para testar a presenca de visdo periférica em criancas de idade igual ou superior a 3
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anos. A monitorizacdo da acuidade visual é feita sistematicamente em intervalos de 6 meses
durante todo o tratamento com vigabatrina (Sabril®, RCM).

Relativamente ao esquema posolégico da vigabatrina em adultos, a sua eficacia
maxima é habitualmente observada na ordem de 2 a 3 g/dia, em toma Unica ou em duas
tomas. Deve-se iniciar o tratamento com 1g por dia adicionada ao regime de medicamentos
antiepiléticos em curso. A dose didria pode entdo ser aumentada 0,5g em intervalos
semanais, em fung¢ao da resposta clinica e da tolerancia. A dose maxima recomendada é de 3
g/dia. Ndo existe relacdo direta entre a concentragdo plasmatica e a eficacia uma vez que a
duracdo do efeito do medicamento depende mais da taxa da sintese da GABA-T do que da
concentracdo do medicamento no plasma (Sabril®, RCM). O tratamento em recém-nascidos,
criancas e adolescentes com epilepsia focal resistente deve iniciar-se com 40 mg/Kg/dia,
sendo que as doses de manuten¢ado sao calculadas de acordo com o peso corporal: entre 10
e 15Kg faz entre 0,5-1 g/dia; entre 15 e 30Kg faz entre 1-1,5 g/dia; entre 30 e 50Kg faz entre
1,5-3 g/dia. No tratamento dos espasmos infantis, ou Sindrome de West, a dose inicial
recomendada é de 50 mg/kg/dia que podera ser escalonada no intervalo de uma semana.
Doses até 150 mg/kg/dia tém sido usadas com boa tolerabilidade (Sabril®, RCM).

As propriedades farmacocinéticas da vigabatrina incluem uma biodisponibilidade oral
superior a 60%, cerca de 2h para atingir a concentracao plasmatica maxima, ligacdo nula as
proteinas plasmaticas, volume de distribuicdo de 1,1 L/Kg e meia-vida de 5 a 10h (Jacob et al,
2016). Os seus efeitos terapéuticos podem-se prolongar até 48h além da meia-vida do
farmaco devido ao caracter irreversivel da ligacdao estabelecida com a GABA-transaminase. A
vigabatrina ndo é metabolizada pelas enzimas hepdticas do citocromo P450, pelo que exibe
poucas interagdes medicamentosas, com excec¢ao da reducdo dos niveis plasmaticos de
fenitoina por razdoes desconhecidas. Sendo maioritariamente excretada pelos rins, sdo
necessarios ajustes de dose em doentes geriatricos e com comprometimento renal (LaPenna
etal, 2017).

Os efeitos adversos associados a vigabatrina incluem fadiga, sonoléncia, tonturas,
depressao, ataxia, que sdo comuns a outros farmacos antiepiléticos. A ACV é o efeito adverso
mais conhecido e especifico da vigabatrina e, como j4 se referiu anteriormente, é permanente
e esta relacionado com a duracdo do tratamento e a dose aplicada (Clayton et al, 2013). Vérios

estudos relataram também anormalidades no sinal de ressondncia magnética ao nivel dos
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ganglios da base e tronco cerebral em criangcas com espasmos infantis sob terapéutica com

vigabatrina (LaPenna et al, 2017).

8.7. Estiripentol

O estiripentol, nome comercial Diacomit ®, cuja forma ativa é 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-
4,4-dimetillpent-1-en-3-ol (Figura 8.7.1), obteve em Janeiro de 2007, por parte da Agéncia
Europeia do Medicamento, uma Autoriza¢ao de Introdugao no Mercado condicional, tendo
sido posteriormente concedida uma autorizacdo plena em Janeiro de 2014. E um
medicamento utilizado em criancas com epilepsia mioclénica grave da infancia, conhecida
como Sindrome de Dravet, um tipo muito raro de epilepsia que inicialmente tinha promovido
ao estiripentol a atribuicdo de estatuto de medicamento 6rfao em dezembro de 2001. O
estiripentol é também utilizado como tratamento adjuvante do clobazam e do acido valpréico
para o tratamento de convulsées tonico-clénicas generalizadas, quando estas ndo sao
controladas de forma adequada com estes medicamentos (European Medicines Agency,
2014).

OH
0 ™ CH;
< H:C CHj;

Figura 8.7.1: Estrutura quimica do estiripentol (C14H1503) (Adaptado de Plosker, 2012)

O estiripentol parece ter varios mecanismos de agdao quando usado como terapia
adjuvante na epilepsia mioclénica grave da infancia. Quando aplicado em monoterapia, o
estiripentol reduz a gravidade das crises através do aumento dos niveis cerebrais do
neurotransmissor inibitério GABA devido a inibicdo da recaptacdo sindptica deste
neurotransmissor, embora a inibicdo da GABA-transaminase também possa estar envolvida
(Poisson et al, 1984). Estudos farmacodindmicos mostraram também efeitos diretos do
estiripentol nos recetores GABAa. Estes sdo canais de cloro controlados por ligandos
responsdveis pela maior parte da neurotransmissao inibitéria rdpida no cérebro, e estdao
também envolvidos no mecanismo de acdo dos farmacos benzodiazepinicos e barbituricos,

subjacente as suas propriedades antiepiléticas (Plosker, 2012). O farmaco tem um efeito
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modulador alostérico positivo nos recetores GABAa, aumentando a transmissdo pos-sinaptica
mediada por estes recetores assim como a duracdo, mas ndo a frequéncia, de abertura dos
respetivos canais de cloro. Entre as varias subunidades do recetor GABA,, o estiripentol tem
maior efeito modulador sobre os recetores que contém uma subunidade a3 ou 6 e, ao
contrario das benzodiazepinas, ndo requer a presenca de uma subunidade y o que sugere que
os farmacos em causa atuam separadamente e em locais distintos nos recetores GABA,,
havendo um efeito aditivo e independente de qualquer interacdo farmacocinética (Fisher JL.,
2011). Quando usado como terapéutica adjuvante, o efeito do estiripentol baseia-se
essencialmente na inibicao metabdlica de diversas isoenzimas, em particular o CYP450 3A4 e
2C19, amplamente envolvidos no metabolismo hepatico de outros medicamentos
antiepiléticos prolongando desta forma, a acdo destes farmacos (Fisher JL., 2009, Fisher JL.,
2011, Quilichini et al, 2006).

O esquema posoldgico do estiripentol na populacdo pediatrica é calculado consoante
o peso corporal, sendo que a dose didria pode ser administrada em 2 ou 3 tomas. O
estiripentol deve ser administrado com alimentos, devido a sua degradacdo em meio acido.
A terapéutica adjuvante com clobazam e acido valprdico deve ser iniciada com 20 mg/kg/dia
com incrementos realizados gradualmente até atingir a dose recomendada de 50 mg/kg/dia.
Para doentes com idade superior a 18 anos nao existem dados suficientes que permitam
confirmar o efeito de manutencdo nesta populacdo, pelo que o tratamento deve ser
continuado enquanto se observar eficicia (Diacomit®, RCM).

No que respeita as suas propriedades farmacocinéticas, o estiripentol atinge as
concentracdes plasmdaticas maximas 1,5h apds administracdo, tem uma extensa ligacdo as
proteinas plasmaticas (99%) e um tempo de meia vida que pode variar de 4,5 a 13h (Levy et
al, 1983; Plosker, 2012). O volume de distribuicdo do estiripentol aumenta com o peso
corporal sendo que acima de uma faixa de 10-60 kg de peso corporal, varia entre 32 e 192L
(Plosker, 2012). O estiripentol é extensamente metabolizado, tendo sido encontrados 13
metabolitos diferentes na urina. Os principais processos metabdlicos sdo a desmetilacdo e a
glucoronidacdo, tendo como principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 envolvidas
no metabolismo de fase 1 o CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 (Plosker, 2012, Diacomit®, RCM).

Além de ser um substrato para o sistema enzimatico CYP, o estiripentol também inibe
uma série de isoenzimas CYP como, por exemplo, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 e CYP1A2. A

adicdo de estiripentol a combinacdo de acido valpréico e clobazam produz um aumento
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modesto nas concentragdes plasmaticas de acido valprdico e notério nas de clobazam e do
seu metabolito ativo, o norclobazam, em doentes com epilepsia mioclénica grave da infancia
(Chiron et al, 2000). Esta interacdo, além de contribuir para o mecanismo geral de acao do
estiripentol, resulta também em eventos adversos e pode requerer ajustes de dose
decrescentes de 4acido valprdico e / ou clobazam. Outros farmacos que podem sofrer
interacdo com o estiripentol por inibicdo das isoenzimas CYP incluem o omeprazol,
citalopram, inibidores da protease do VIH, estatinas, bloqueadores dos canais de calcio, B-
bloqueadores, fluoxetina e paroxetina, haloperidol, entre outros (Plosker, 2012).

Os efeitos adversos mais frequentes relatados sdao neuroldgicos, nomeadamente
sonoléncia, lentiddo intelectual, ataxia e diplopia, e digestivos, como perda de apetite, perda
de peso, nduseas e dores abdominais. Na maioria dos casos, estes efeitos sdo minimizados

com a otimiza¢do da dose da medica¢do concomitante (Chiron, 2005).

8.8. Clobazam

O clobazam, nome comercial Castilium®, cuja forma ativa é 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-
benzodiazepina-2,4-diona (Figura 8.8.1), foi aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamento em 2011 para o tratamento adjuvante da epilepsia em doentes nao
estabilizados adequadamente com a sua monoterapia antiepilética. O clobazam foi
originalmente estabelecido como um agente ndo sedativo para tratar a ansiedade na
Australia em 1970 e a epilepsia em Franca em 1974, sendo posteriormente aprovado em
muitos paises como terapéutica adjuvante no tratamento da epilepsia e da ansiedade. Em
dezembro de 2008, o clobazam obteve autorizacdo de medicamento 6rfdo nos Estados
Unidos para o tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut, tendo esta autorizacdo sido
aprovada em outubro de 2011 para o tratamento adjuvante da mesma sindrome em doentes

com mais de 2 anos (Wheless et al, 2013).
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Figura 8.8.1: Estrutura molecular do clobazam (C1¢H13CIN,O>) (Adaptado de Gauthier et al, 2015)

O mecanismo de acdo do clobazam baseia-se na sua ligacdo alostérica ao recetor
GABAA para exercer os seus efeitos antiepilético e ansiolitico. Essa acdo aumenta a frequéncia
de abertura do canal de cloro, permitindo que este ido entre e hiperpolarize o neurdénio. Os
recetores GABAA sdo compostos por cinco subunidades: tipicamente duas subunidades a,
duas subunidades B e uma subunidade y, subdividindo-se cada subunidade em vdrios tipos.
Os recetores localizados na sinapse sao provavelmente compostos por alfy2, a2fy2 ou
a3By2 (Kasugai et al, 2010). A subunidade al medeia os efeitos de sedagao, a subunidade a2
controla os efeitos ansioliticos e todas as subunidades o medeiam os efeitos antiepiléticos
(Sankar, 2012). O clobazam liga-se na jungao entre as subunidades a e y2, apresentando
maior seletividade para as subunidades a2 do que para as subunidades al,
comparativamente a outras benzodiazepinas, o que diminui a probabilidade de causar
sedacdo (Figura 8.8.2). Esta ligacdo seletiva pode também explicar a reducdo de

desenvolvimento de resisténcia ao farmaco (Sankar, 2012, Gauthier et al, 2015).

Cl Outras
benzodiazepinas

Recetor GABAA Recetor GABAp

Figura 8.8.2: Locais de ligacdo do clobazam e de outras benzodiazepinas.
(Adaptado de Gauthier et al, 2015)
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A administracdo do clobazam no tratamento da epilepsia, em combina¢do com um ou
mais antiepiléticos, pode ser feita em dose Unica didria a noite para dosagens até 30mg, caso
contrario deve repartir-se a dose sendo recomendada a administracdao da dose mais elevada
a noite. Em adultos e adolescentes com idade superior a 15 anos, a dose inicial recomendada
¢é de 20 ou 30mg/dia, podendo ser aumentada até 60mg didrios. Para criangas com mais de 6
anos recomenda-se um inicio de tratamento com uma dose de 5mg por dia fazendo a
manutencdo do tratamento com uma dose diaria entre 0,3 a 1,0 mg/Kg. Em criangas com
idade inferior a 6 anos ndo estd recomendado o uso de clobazam devido a inexisténcia de
formulacdo que permita uma dosagem segura e precisa (Castilium®, RCM).

As propriedades farmacocinéticas do clobazam incluem uma biodisponibilidade
superior a 87%, 1 a 4h para atingir a concentracdo plasmdtica maxima, alta ligacdo as
proteinas plasmaticas, um volume de distribuicdo de 100L e tempo de meia-vida altamente
variavel (Rupp et al, 1979). O clobazam é metabolizado no figado pelo CYP3A4 em N-
desmetilclobazam, um metabolito também ativo que é posteriormente metabolizado pelo
CYP2C19 (Leon et al, 2013). Tanto o clobazam como o N-desmetilclobazam sao ativos, mas
ndo ha dados suficientes sobre qual é o mais potente. Podem ser necessarios ajustes de dose
em doentes com insuficiéncia hepatica e com comprometimento renal leve a moderado. O
N-desmetilclobazam e os seus metabolitos sdo excretados na urina (LaPenna et al, 2017; Leon
et al, 2013).

O tempo de meia-vida do clobazam é de aproximadamente 24 horas, enquanto o do
N-desmetilclobazam é de aproximadamente 70-100 horas, podendo ser drasticamente
superior em doentes com baixa ou nenhuma atividade do CYP2C19 ou que fagam terapéutica
inibidora do CYP2C19, como o felbamato (Leon et al, 2013). Estdo também reportados casos
de possivel inibicdo competitiva do CYP2C19 entre o clobazam e a fenitoina, levando a
toxicidade desta. Outras interagdes medicamentosas podem teoricamente ocorrer no
contexto de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 e foram observadas num doente
medicado com etravirina que desenvolveu neurotoxicidade, bem como num doente sob
terapéutica com carbamazepina (LaPenna et al, 2017).

Os efeitos adversos mais comuns relatados incluem sedacdo e sonoléncia, alteracdes
de humor e comportamentais - agressao e hiperexcitabilidade psicomotora -, salivacdo, ataxia
e uma maior incidéncia de infecdo do trato respiratdrio superior e pirexia em criancas (Klehm

et al, 2014). Alguns casos reportados incluem uma crianca de 4 anos com ataxia e
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arqueamento das costas apds o inicio da terapéutica com clobazam, apresentando niveis de
N-desmetilclobazam 5 a 7 vezes superiores ao normal, sugerindo uma fraca atividade do
CYP2C19; necrose epidérmica todxica, convulsdes geldsticas e disturbios do sono e IUpus
eritematoso sistémico induzido por clobazam (LaPenna et al, 2017). Existem dois casos
relatados de sobredosagem fatal, um deles envolvendo suspeita de depressao respiratéria
em que o relatdrio de toxicologia mostrou um nivel elevado de clobazam (3.900 ng/mL), o
outro caso envolvendo uma mulher de 70 anos que foi encontrada morta com niveis elevados
de clobazam (720 ng/mL) e de N-desmetilclobazam (36.000 ng/mL) (Leon et al, 2013, Pok et
al, 2010). A margem terapéutica do clobazam é ampla e varia entre 30 e 400 ng/mL, a
concentracdo sérica normal para o N-desmetilclobazam é de 300 a 3000 ng/mL (Leon et al,
2013). O flumazenil é um antagonista dos benzodiazepinicos que reverte os seus efeitos e,
teoricamente, poderia servir como um antidoto na sobredosagem de clobazam (LaPenna et
al, 2017). No entanto, o seu uso deve ser evitado porque a descontinua¢do subita de
clobazam pode causar efeitos secunddrios com risco de vida, como o status epilepticus. Uma
vez que os efeitos adversos do clobazam podem ser mais evidentes em doentes com
alteracOes genéticas na expressdao do CYP2C19, o modelo de monitorizacdo terapéutica de
medicamentos proposto por Leon et al para verificar as propor¢des séricas de N-
desmetilclobazam / clobazam é um meio eficaz de detetar aqueles individuos que podem
desenvolver altas concentracdes de N-desmetilclobazam devido a baixa atividade do CYP2C19

(LaPenna et al, 2017).

8.9. Canabidiol

O Canabidiol (Figura 8.9.1) é um dos componentes maioritarios encontrados na planta
Cannabis sativa, dentre mais de 100 compostos. O canabidiol possui alto grau de importancia
por consistir o principal componente nao psicoativo da Cannabis sativa, presente em até 40%

dos extratos da planta (Matos et al, 2017).
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Figura 8.9.1: Estrutura quimica do canabidiol (C,1H3002) (Adaptado de Matos et al, 2017)

Nos Estados Unidos da América o canabidiol é indicado pela FDA - Food and Drug
Administration - para o tratamento de crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou
sindrome de Dravet em doentes com 2 ou mais anos de idade, com base em ensaios clinicos
cegos e controlados (Abou-Khalil, 2019). Na Unido Europeia existe também disponivel uma
apresentacdo de canabidiol, que foi inicialmente autorizada pela EMA como medicamente
orfdo no tratamento da sindrome de Dravet em outubro de 2014, e no tratamento da
sindrome de Lennox-Gastaut em marco de 2017. Em abril de 2019 foi autorizada a sua
introducdo no mercado com o nome comercial de Epidyolex® ndo estando, no entanto, ainda
em comercializagdo em Portugal (European Medicines Agency, 2021).

Nas ultimas décadas, o canabidiol tornou-se alvo de varios estudos experimentais,
revelando um amplo espetro de propriedades farmacoldgicas como ac¢do analgésica e
imunossupressora, acdo no tratamento de isquemias, diabetes, nduseas e cancro, efeitos
sobre os disturbios de ansiedade, do sono e do movimento, bem como no tratamento dos
sintomas decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doencas de Parkinson e Alzheimer (Zuardi,
2008).

Embora os mecanismos subjacentes a essas acdes sejam complexos, inicialmente
pensou-se que o mecanismo de acdo do canabidiol resultasse da sua interacdo com os
recetores endocanabinoides denominados CB1 (recetor canabinoide tipo 1) e CB2 (recetor
canabinoide tipo 2), cujos ligantes enddgenos sdo o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e a N-
araquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida) (Matos et al, 2017, Franco et al, 2019). Esta
teoria teve por base a descoberta de que os ligantes dos recetores endocanabindides
desempenham um papel no controlo da transmissdo sindptica e na regulacdao do disparo

neuronal (Rosenberg et al, 2017). Consistente com esta hipdtese, ha evidéncias de que os
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sistemas endocanabindides estdo alterados em varios modelos animais de crises e epilepsia
e provavelmente também em algumas formas de epilepsia humana (Franco et al, 2019).

Muitos estudos, entretanto, argumentam contra a hipdtese de os efeitos
antiepiléticos do canabidiol serem mediados por uma acdo direta nos recetores CB. Em
particular, foi apontado que o canabidiol tem uma afinidade muito baixa para os recetores
CB1 e CB2, e é improvdvel que interaja funcionalmente com esses recetores em
concentracdes alcancaveis em doses terapéuticas (Katona, 2015). Além disso, os efeitos
antiepiléticos em modelos experimentais sdo geralmente mediados pela ativacdo dos
recetores CB1 (Blair et al, 2015), e o canabidiol atua como um modulador alostérico negativo,
nao como um agonista, nesses recetores (Laprairie et al, 2015).

Embora os mecanismos precisos de acdo do canabidiol permanecam obscuros, trés
mecanismos emergiram em particular pelo seu potencial papel na mediacdo dos efeitos
antiepiléticos. Estes incluem o antagonismo do recetor 55 acoplado a proteina G (GPR55)
(Nichol et al, 2019), a dessensibilizacdo do potencial do recetor transitério dos canais
vaniloide tipo 1 (TRPV1) (Muller et al, 2019) e a inibicdo da recaptacao da adenosina (Nichol
et al, 2019) (Figura 8.9.2). Especificamente, descobriu-se que o canabidiol inibe, por meio do
antagonismo de GPR55, a libertagdo de calcio intracelular e a hiperexcitabilidade neuronal
em tecido epilético (Nichol et al, 2019). Por ser um agonista do TRPV1, o canabidiol também
dessensibiliza os canais do TRPV1, levando a diminui¢ao do influxo de calcio extracelular e,
consequentemente, a reducdo da hiperatividade neuronal. O canabidiol também bloqueia o
transportador de nucleosideo equilibrado ENT1 e, por esse mecanismo, reduz a captacgao de
adenosina e aumenta a sua concentracao extracelular, diminuindo assim a excitabilidade

neuronal (Franco et al, 2019, Nichol et al, 2019).
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Figura 8.9.2: Multiplo mecanismo de acdo proposto do canabidiol na epilepsia: (1) modulacdo do Ca?*
intracelular por mobilizagdo via recetor 55 acoplado a proteina G - GPR55 ; (2) diminui¢do do influxo
de Ca?* via canais vaniloide tipo 1 - TRPV1; (3) modulacdo da sinalizacdo mediada por adenosina por
bloqueio do transportador de nucleosideo equilibrado ENT1. (Adaptado de Gray et al, 2020)

Quanto as propriedades farmacocinéticas do canabidiol, a sua biodisponibilidade
aumenta quando administrado com uma refeicdo rica em gordura e apresenta uma extensa
ligacdo as proteinas plasmadticas (> 94%). O canabidiol é metabolizado no figado,
principalmente pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4, e convertido primeiro num metabolito
ativo e depois num inativo. Interage com varios antiepiléticos, principalmente com o
clobazam, aumentando a concentracdo do seu metabolito ativo N-desmetilclobazam (Gaston
et al, 2017). O canabidiol esta disponivel apenas em solucdo oral. A dose inicial recomendada
é 5 mg/Kg/dia em 2 doses divididas na primeira semana, passando depois a 10 mg/kg/dia em
2 doses divididas. Os efeitos adversos mais comuns sdo sedacao, fadiga, diminuicdo do apetite
e diarreia. Pode produzir um aumento nas enzimas hepaticas, particularmente quando usado

em conjunto apenas com acido valprdico, ou com 4acido valprdico e clobazam. As enzimas
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hepaticas e os niveis de bilirrubina total devem ser controlados antes do tratamentoe 1, 3 e

6 meses apos o inicio do tratamento (Abou-Khalil, 2019).
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9. Farmacos em Estudo e Perspetivas Futuras

Alguns dos compostos que se encontram sob pesquisa clinica, podem ser classificados
em dois grupos de acordo com o racional subjacente a sua descoberta e desenvolvimento: 1)
compostos que foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento de outras doengas
diferentes da epilepsia, 2) compostos desenvolvidos especificamente para o tratamento da

epilepsia (Quadro 9.1) (Zaccara et al, 2017).

Quadro 9.1: Alguns dos farmacos que se encontram sob desenvolvimento clinico, respetivos
mecanismos de acdo e fases do estudo em que se encontram. (Zaccara et al, 2017)

Farmaco Mecanismo de agao Ensaio clinico

Biperideno Efeito anticolinérgico Fase Il

Bloqueio do cotransportador NA-K-2Cl, que regula a

Bumetanida ~ . Fase Il
concentragao de cloreto intracelular

Everolimus Inibidor do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) Fase IlI

Minociclina Desconhecido — propriedades neuroprotetoras Fase |

Verapamilo Inibidor de bomba de efluxo (glicoproteina-P) Fase ll
Modulador alostérico positivo nos recetores GABAa

Alopregnanolona | . , . o Fase lll
sindpticos e extra-sinapticos

Canabidivarina Possivelmente idéntico ao do canabidiol Fase ll
Bloqueio do canal de sddio; aumento da transmissao

Cenobamato Fase ll

GABAérgica

O biperideno é um farmaco usado no tratamento da doencga de Parkinson que atua
como antagonista colinérgico no recetor muscarinico. Dados com modelos animais de
epilepsia indicam que agentes antimuscarinicos podem afetar o processo de epileptogénese
(Gao et al, 1998).

A bumetanida é um diurético de acdo rapida cerca de 40 vezes mais potente do que a

furosemida, que bloqueia o cotransportador renal Na-K-2Cl (NKCC2) nas células epiteliais do
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ramo ascendente da alca de Henle no rim (Alvarez-Leefmans, 2012). Além deste efeito
especifico no rim, a bumetanida também bloqueia o NKCC1, que regula a concentracdo de
cloreto intracelular em varios tecidos, incluindo o cérebro. Especula-se que uma homeostase
celular desequilibrada do ido cloreto pode desempenhar um papel determinante em vdrias
doencas cerebrais (Kaila et al, 2014).

O everolimus é um derivado do sirolimus, funcionando de forma semelhante a este
como um inibidor do alvo da rapamicina em mamiferos — mTOR. Encontra-se disponivel no
mercado para o tratamento de varios tumores, como cancro da mama avangado com recetor
hormonal positivo, tumores neuroenddcrinos de origem pancredtica, tumores
neuroenddcrinos de origem gastrointestinal ou pulmonar, carcinoma de células renais
avancado, e imunossupressor para prevenir a rejeicao de transplantes de 6rgdos (Patel et al,
2006). No cérebro, a mTOR esta envolvida na proliferacao celular, sintese de proteinas,
morfologia neuronal e desenvolvimento cortical (Bockaert et al, 2015). A sinalizacdo excessiva
de mTOR foi considerada um provavel substrato histopatoldgico para a epileptogénese e
também parece influenciar a excitabilidade neuronal (Russo et al, 2012). Portanto, esta via
pode representar um alvo importante para novos farmacos antiepiléticos e modificadores de
doencas.

A  minociclina é wuma tetraciclina com propriedades anti-inflamatoérias,
imunomoduladoras e antiapoptdticas que atravessa rapidamente a Dbarreira
hematoencefdlica. As propriedades neuroprotetoras deste farmaco foram demonstradas em
varios modelos de disturbios neuroldgicos, como por exemplo, acidente vascular cerebral,
encefalomielite, doenca de Parkinson e Alzheimer. Especula-se que pode ter atividade
antiepileptogénica, modificando a progressao da epilepsia, uma vez que mostrou eficacia em
varios modelos de epilepsia (Bialer et al, 2015; Zaccara et al, 2017).

Uma das hipdteses mais importantes que explicam a epilepsia resistente a
medicamentos é a superexpressao da glicoproteina-P no local da lesdo. A glicoproteina-P
regula o efluxo de vérios medicamentos através da barreira hematoencefalica de volta para
a corrente sanguinea (Potschka et al, 2001). O verapamilo, usado no tratamento de
perturbacdes do ritmo cardiaco e de crises hipertensivas, atua como inibidor desta proteina
e varios relatos de estudos abertos indicam que este farmaco podera ser eficaz como
coadjuvante para o tratamento de epilepsias resistentes a medicamentos e no status

epilepticus (Summers et al, 2004).
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A alopregnanolona, um metabolito da progesterona, € um esterdide neuroativo de
ocorréncia endégena que, tal como o seu andlogo sintético ganaxolona, atua como um
potente modulador alostérico positivo nos recetores GABAa sindpticos e extra-sindpticos.
Esta acdo ocorre em locais de ligacdo distintos dos das benzodiazepinas (Lambert et al, 2003).
O facto de também atuarem ao nivel dos recetores extra-sindpticos torna estes compostos
aptos para o tratamento do status epilepticus, uma vez que durante este tipo de crises os
recetores sindpticos ficam inativos e deixam de responder as benzodiazepinas, que sdo os
farmacos de primeira linha (Zaccara et al, 2017).

A canabidivarina é um andlogo propilico do canabidiol com efeitos antiepiléticos em
modelos in vitro e in vivo. Embora sejam necessarias pesquisas adicionais sobre a
farmacologia deste composto, um ensaio pré-clinico de fase | mostrou um perfil de seguranca
tranquilizador, e outros ensaios estdo a decorrer para investigar a sua eficacia como terapia
adicional em doentes com convulsdes focais inadequadamente controladas (Zaccara et al,
2017).

O cenobamato é também um farmaco em estudo para o tratamento da epilepsia cujo
mecanismo de a¢do exato ainda n3o foi claramente elucidado. E um bloqueador do canal de
sédio, embora com um local de ligagdo diferente dos classicos bloqueadores deste canal. A
transmissdo GABAérgica também aumenta, através da maior libertacdo pré-sinaptica de
GABA. Foi observado um amplo espectro de atividade antiepilética em modelos animais de
epilepsia (Zaccara et al, 2017).

O grande desafio no desenvolvimento de farmacos mais recentes e eficazes para o
tratamento da epilepsia, esta relacionado com o facto de que cerca de um terco das pessoas
gue iniciam o tratamento com um medicamento antiepilético, ndo conseguem controlar a
sua doenca com os farmacos atualmente disponiveis (Zaccara et al, 2017). Além disso, os
farmacos atuais ndo estdo isentos, embora sejam ja bastante reduzidos, de efeitos adversos
e interacdes medicamentosas. Os antiepiléticos atualmente disponiveis tém efeitos
puramente sintomaticos, ou seja, reduzem as crises, mas ndo afetam a doenca subjacente
(Loscher et al, 2011). O desenvolvimento de agentes antiepileptogénicos modificadores da
doenca, capazes de a prevenir ou curar, é outra tarefa na longa lista de necessidades médicas
urgentes que devem ser abordadas pelas futuras gera¢des de antiepiléticos (Zaccara et al,

2017).
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10. Conclusdo

A epilepsia é uma doenca neuroldgica relativamente complexa no que diz respeito ao
diagndstico, uma vez que existe uma vasta lista de crises epiléticas de acordo com a
classificacdo atual. Sdo diversas as etiologias possiveis, desde a estrutural a infeciosa, sendo
gue o mesmo doente pode apresentar uma epilepsia classificada em mais do que uma
categoria etioldgica. Relativamente a fisiopatologia da epilepsia, constatou-se que existe uma
zona do cérebro onde se inicia o processo designado de epileptogénese, na qual a atividade
de determinadas redes neuronais sofre alteracGes paroxisticas. As alteracdes que resultam
neste fendmeno incluem a neurodegeneracdo, neurogénese, reorganizacdo do circuito
neuronal e gliose. O desequilibrio nos sistemas neurotransmissores excitatoérios, mediados
pelos recetores AMPA e NMDA, e inibitérios, maioritariamente relacionados com o GABA,
resulta numa hiperexcitabilidade que conduz ao surgimento de uma crise. Sdo vdrios os
mecanismos de acao dos antiepiléticos abordados, desde a modula¢do dos canais de sédio a
potenciacdo do efeito inibitério do GABA, quer seja através da acdo sobre as suas enzimas
metabolizadoras ou através de transportadores e recetores GABA. Dos farmacos de 32
geracdo, destaca-se o perampanel como o primeiro de uma nova classe de farmacos, os
antagonistas do recetor AMPA. O canabidiol é o fdrmaco mais recentemente autorizado na
Europa, e parece ter um mecanismo de ac¢ao triplo que envolve a inibicdo da libertacao de
calcio intracelular e a reducdo da captacdo da adenosina.

Cada vez mais os antiepiléticos mais recentes apresentam melhores propriedades
farmacocinéticas e efeitos adversos mais tolerdveis e amenizados, comparativamente aos
farmacos convencionais. Tendo em conta que cerca de um ter¢o dos doentes nao consegue
controlar a sua doenca com a terapéutica existente, a continua procura de novas moléculas
é uma realidade, bem como a aposta em estudos com farmacos ja existentes para tratamento
de outras patologias que poderdo apresentar potencial para serem aplicados como
antiepiléticos ou adjuvantes do tratamento. O préximo passo no desenvolvimento de
antiepiléticos sera encontrar farmacos que atuem como agentes antiepileptogénicos, isto é,
gue tenham a capacidade ndo sé de controlar a epilepsia, mas de curar ou até mesmo

prevenir esta doenga.
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