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Resumo:

A epilepsia é um disturbio neurolégico comum que afeta, aproximadamente, 70
milhdes de pessoas em todo o0 mundo. Apesar da recente introdugdo de novos farmacos
antiepiléticos, cerca de um-terco dos doentes com epilepsia apresentam resisténcia a
terapéutica, continuando a exibir crises. A indentificacdo precoce de doentes que se
possam tornar refratarios pode ajudar a direciona-los para um tratamento néo-
farmacol6gico mais apropriado, mas a comlexidade por detras dos padrdes da epilepsia
pode dificultar essa identificacdo. A hipotese do alvo e a hipétese do transportador séo as
teorias mais citadas que tentam explicar a epilepsia refrataria, mas nenhuma teoria
sozinha explica a base neurobioldgica subjacente a farmacorresisténcia. Esta monografica
resume evidéncias a favor e contra as principais hipoteses, incluindo a hipotese
farmacocinética, hipdtese da rede neural, hipétese da gravidade intrinseca, hipétese da
variacao genética, hipotese do alvo e hipotese do transportador. A discusdo concentra-se,
em grande parte na hipotese do transportador, onde os dados clinicos e exprimentais sao
discutidos sobre a superexpressao de transportadores de multiplos farmacos, mecanismos
de regulagdo positiva do transportador, polimorfismos dos transportadores e uso de
inibidores do transportador. Por fim, sdo apresentadas prespetivas futuras para o
aperfeicoamento das hipoteses ja existentes e o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas, orientadas pelo conhecimento atual sobre a epilepsia refrataria.

Palavras-chaves: Epilepsia, Epilepsia Refrataria, Glicoproteina-P, Hipdtese do

transportador, Hipotese do alvo
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Abstract:

Epilepsy is a common neurological disorder that affects approximately 70 million
people worldwide. Despite the recent introduction of new antiepileptic drugs, about one-
third of epilepsy patients are resistant to therapy and continue to display seizures. Early
identification of refractory individuals may help direct them to more appropriate non-
pharmacological treatment, but the complexity behind epilepsy patterns may make this
identification difficult. The target hypothesis and the transporter hypothesis are the most
cited theories that attempt to explain refractory epilepsy, but no theory alone explains the
neurobiological basis behind pharmacoresistance. This thesis summarizes evidence for
and against major pharmacoresistance hypotheses, including the pharmacokinetic
hypothesis, neural network hypothesis, intrinsic gravity hypothesis, genetic variation
hypothesis, target hypothesis, and carrier hypothesis. The discussion focuses largely on
the carrier hypothesis, wherein clinical and experimental data are discussed on the
overexpression of multidrug carriers, carrier up-regulation mechanisms, carrier
polymorphisms, and use of carrier inhibitors. Finally, future perspectives are presented
for the improvement of existing hypotheses and the development of new therapeutic

strategies, guided by current knowledge about refractory epilepsy.

Keywords: epilepsy, refractory epilepsy, P-glycoprotein, transporter hypothesis, target
hypothesis
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1. Epilepsia

A Epilepsia € um disturbio cronico e de natureza progressiva caracterizado por
episodios periodicos, imprevisiveis e recorrentes de crises convulsivas decorrentes de
descargas elétricas anormais de alta frequéncia, num determinado grupo de neurdnios
cerebrais[1]. Crise epilética ¢ definida como “a presenca de sinais e/ou sintomas
transitorios resultantes de uma atividade neuronal sincrona e excessiva”’[2]. Atualmente,
a Epilepsia ndo deve ser considerada uma condicdo patoldgica Unica mas sim uma familia
de varias disfunc@es cerebrais que englobam diferentes tipos de crises ou sindromes com
sintomas heterogéneos e etiologias variadas[3].

Os sintomas de uma crise epilética sdo determinados pelo local do cérebro onde
ocorre a descarga paroxistica e da forma como esta se propaga para as diferentes zonas
do cérebro[1], existindo varios tipos de crises epiléticas em fungdo dos sintomas que estas
originam ou manifestam. Sob o ponto de vista clinico atual, o diagnostico de epilepsia
apenas pode ser estabelecido ap6s ocorréncia de uma segunda crise espontanea e
pressupde a presenca de fatores predisponentes a que ocorra uma nova crise[4]

N&do existe uma idade especifica para o surgimento ou desenvolvimento de
epilepsia. Trata-se de uma doenga associada a um risco elevado de morbilidade e
mortalidade, influenciando de forma consideravel a qualidade de vida das pessoas. Um
doente epilético pode estar sujeito a varios entraves a uma vida “normal” por ser
geralmente impedido de obter carta de conducdo (Decreto-Lei n°45/2005)[5], e por
apresentar dificuldades em obter emprego e em manté-lo, pelo facto das crises
apresentarem um caracter espontaneo e imprevisivel, entre outras condicionantes.

Nas suas formas mais graves a doenca é extremamente debilitante e quando néo é
controlada pode chegar a ser fatal.

Durante longos séculos, os doentes epiléticos foram lamentavelmente
marginalizados. O aumento do conhecimento referente a doenga e as suas bases
fisiopatolégicas assim como o desenvolvimento de diferentes opgdes terapéuticas,
permitiu que o conceito de epilepsia fosse gradualmente modificado, promovendo nos
dias de hoje um melhor controlo dos doentes epiléticos e uma completa integragéo tanto

a nivel social como a nivel familiar.



1.1. Epidemiologia da epilepsia

A nivel nacional, estima-se que o numero de doentes com epilepsia corresponda
a 4-7 pessoas por cada mil habitantes[6]. Considerando que Portugal tem sensivelmente
10,31 milhdes de habitantes, os dados apontam para a existéncia de cerca de 41 a 72 mil
portugueses afetados pela doenca. De um modo geral, observa-se uma prevaléncia mais
elevada nos dois extremos da faixa etaria (criancas e idosos)[7], estabilizando entre os
15-65 anos de idade[3].

Mundialmente, aproximadamente 70 milhdes de pessoas sofrem desta patologia,
de entre as quais cerca de 40 milhdes vivem em paises em desenvolvimento[1].
Curiosamente, um-terco dos doentes apresenta uma epilepsia refrataria, que se caracteriza
pela ocorréncia de crises incontrolaveis mesmo sob uma terapéutica farmacoldgica anti-

convulsivante[8].

1.2. Fisiopatologia

O cérebro é o0 6rgdo que controla todas as fungdes vitais do organismo através de
sinais elétricos, também designados por impulsos nervosos, transmitidos ao longo dos
neuronios. Os neurdnios sao células nervosas condutoras que conduzem a informacao aos
diferentes pontos do corpo através do sistema nervoso central e periférico.

Em condi¢bes normais, 0s neurdnios possuem carga negativa no seu interior,
sendo este estado genericamente definido como potencial de membrana de repouso. O
neurdnio é sensivel a qualquer estimulo fisico ou quimico que leve a alteracdo deste
potencial. A alteracdo mais brusca que um neurdnio sofre € o impulso nervoso ou
potencial de acéo, verificando-se uma rapida alteracdo do potencial elétrico no seu
interior[9]. O potencial de membrana de repouso resulta da diferenca entre as
concentracOes de ides Na* e de K* dentro e fora da célula, que por sua vez é mantida
devido a presenca de canais iénicos e bombas transportadoras que bombeiam 3 iGes Na*
para fora e 2 ides K* para dentro da célula, com consumo de ATP para contrariar a difuséo
ionica a favor do gradiente de concentracdo[9]. Em repouso, 0s canais iénicos encontram-
se fechados, verificando-se a sua abertura quando a célula é estimulada, permitindo assim
uma rapida difusdo de Na*, convertendo a carga do interior da célula para positiva com a
consequente despolarizacdo e modificacdo da estabilidade membranar. Quando o

potencial de acdo atinge o seu maximo durante a despolarizacdo, aumenta a



permeabilidade da membrana ao K*, e a permeabilidade dos canais ao Na* volta ao

normal até atingir novamente a condigdo de repouso[9].

Uma crise € causada pela despolarizacdo subita e descontrolada dos neuronios,
resultando numa atividade motora e sensorial anormal em que pode ocorrer ou ndo a perda
de consciéncia. O exato mecanismo celular por de tras das crises ndo é totalmente
conhecido, mas existem possiveis teorias que se baseiam na alteracdo da permeabilidade
das membranas, reducdo do controlo neuronal inibitério ou o desequilibrio entre os
neurotransmissores excitatérios e inibitérios[10].

Em termos simplisticos, uma convulsao resulta do desequilibrio entre excitacao e
inibicdo neuronais[11], culminando numa hiperexcitagcdo e hipersincronizacdo da rede
neuronal[10]. Alteracdes nos ides e neurotransmissores resultam em hiperexcitacdo, ao
passo que a perda de neurdnios inibitérios leva a que haja um aumento da
hipersincronizagéo, o que pode levar a uma crise focal ou generalizada, dependendo da
forma como esta se propaga[10].

As propriedades da membrana neuronal podem sofrer alteracbes devido a
condicdes de hipdxia, alcalose, hipoglicemia e a propriedades anormais dos
neurotransmissores. Estas alteracGes podem induzir uma libertagdo de um grande nimero
de neurotransmissores na fenda sinaptica o que pode desencadear uma crise[10].

Os neuronios pertencentes ao foco epileptogénico exibem um limiar de
estimulacdo reduzido, adquirindo um caracter hiperexcitavel. Estes neuronios irritaveis
sdo facilmente ativados por qualquer alteracdo fisioldgica e em determinadas situacoes,
tais como, fadiga, falta de sono, stress, febre ou obstipacdo podem promover a reducéo
do limiar despoletando uma crise[10]. Existem outros fatores que também podem levar
ao desencadeamento de uma crise em certas pessoas, estes incluem estimulos fisicos
como barulhos elevados ou luzes intensas, ou estimulos bioquimicos, tais como, retencao
excessiva de liquidos, hipoglicemia, mudanca de medicacdo, alcalose, suspensao

repentina de sedativos ou consumo de alcool[10].



O Foco epileptogénico consiste numa regido definida do cérebro que se comporta
como uma rede de numerosas estruturas corticais unidas através de contactos
privilegiados a partir do reforgo sinaptico e é constituida por 5 zonas distintas: zona
irritativa, zona do inicio ictal, zona sintomatogénica, zona lesional e zona de déficit
funcional. A Zona irritativa corresponde ao local onde ocorrem as descargas paroxisticas

interictais. A Zona de inicio ictal

Lesao epileptogénica

é a &rea do cortex na qual as crises

epiléticas tém inicio. A Zona de Zona de déficit

funcional

origem dos sintomas ou Zona

sintomatogénica  expressa  0S o ‘,‘
sinais e os sintomas que podem sy ‘\
ser observados nos 10 segundos

iniciais da crise. A Zona lesional r,

corresponde a regido cerebral W s

onde sido verificadas as alteragées Figura 1.1 - Modelo do foco epileptogénico (Adaptado de [12])

estruturais pelas quais as crises podem ser atribuidas. Finalmente, a Zona de déficit
funcional é representada pelos déficits neurologicos , mensurados pelo exame

neuropsicolégico e pelos estudos de neuroimagem|[12].

1.3. Classificacéo da epilepsia
A classificacdo da Epilepsia tem varios niveis e foi desenhada para auxiliar a sua
identificacdo e caracterizacdo em diferentes ambientes clinicos[13].

Tipos de crises * \

Etiologias

Focais Generalizadas Desconhecidas m
Tipos de epilepsias
Focais Generalizadas Focais & Desconhecidas
generalizadas Metabdlica
4 ;

Sindromes epiléticas /

Figura 1.2 - Quadro de classificagéio da Epilepsia (Adaptado de [13])



O ponto de partida para a classificacdo da Epilepsia é a classificacdo do Tipo de
Crise (primeiro nivel), o segundo nivel de classificacdo € o Tipo de Epilepsia e o terceiro
e ultimo nivel é a classificacdo da Sindrome Epilética.

1.3.1. Tipo de Crises

A classificacdo dos diferentes tipos de crises (Figura 1.3) é fundamental, ndo so
para alcancar uma decisao acertada sobre a terapéutica que deve ser implementada, mas
também para que possa existir um melhor entendimento da doenca por médicos e por
investigadores.

As crises epiléticas podem ser agrupadas em 3 grandes grupos, especificamente,

as crises com inicio focal, com inicio generalizado e com inicio desconhecido.

H Classificagdo das Crises’, ILAE 2017 - vers3o expandida |

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado ] [ Inicio Desconhecido ]

Sem perturbagdo Com perturbagio / \ Motor
Motor

da consciéncia da consciéncia X Ténico-clénico
Ténico-clénica L
Espasmaos epiléticos

Clénica

Ténica
- Mioclénica Ndo motor
Inicio motor

Mioclénica-tonica-clénica
Paragem de atividade

Automatismos Aténica
Atdnica® Espasmos epiléticos

Cldnica

Espasmos epiléticos’ N&o motor (Auséncia) [
Hipercinética

Mioclénica Tipica
Ténica Atipica
Miocldnica

Inicio ndo motor \ Mioclonia palpebral /

Autonomica
Paragem de atividade
Cognitiva

Emacionais
\ Sensnriais /

Figura 1.2 - Classificagdo operacional expandida das crises, ILAE 2017 (Adaptado de [2])

Nao Classificavel®

Crises com Inicio Focal: estas crises sdo crises em que a atividade epiletogénica
tem inicio e se limita a uma area restrita do cortex cerebral. Estas resultam da ativacao de
um sistema de neuronios limitados a uma certa regido do cérebro, proporcionando um
conjunto de primeiras manifestacBes clinicas e eletroencefalograficas Uteis para a
identificacdo do local neuroanatomico onde se deu o inicio da crise[14]. As crises focais
ainda podem ser classificadas em funcdo da existéncia ou ndo de perturbacdo da
consciéncia[14].



Crises com Inicio Generalizado: ao contrario das crises com inicio focal, este
tipo de crises é caracterizado por apresentar manifestacfes clinicas e registos
eletroencefalogréficos que indicam a envolvéncia de ambos os hemisférios do cérebro,
de forma sincrona e simétrica. Estas, normalmente, tém associados sintomas motores

perfeitamente observaveis[14].

Crises de Inicio Desconhecido: estas crises apresentam fendtipos particulares,
ndo sendo incluidas nas crises de inicio focal ou com inicio generalizado[14].

Uma crise pode ndo ser classificavel pelo facto de ndo existir informacéo
suficiente ou por ndo ser possivel a atribuicdo de nenhuma das restantes categorias

consideradas[2].

1.3.2. Tipo de Epilepsia

Epilepsia Generalizada é caracterizada por um eletroencefalograma (EEG) que
mostra atividade epileptiforme de ponta-onda generalizada. Doentes com este tipo de
epilepsia podem apresentar diferentes tipos de crises, nomeadamente, as crises

mioclonicas, atonicas, tonicas, ténico-clonicas e auséncias[13].

Epilepsia Focal é caracterizada por incluir disturbios uni- ou multifocais bem
como crises que envolvem um unico hemisfério do cérebro. As crises que existem neste
género de epilepsia incluem crises com ou sem preservacdo da consciéncia, crises
motoras ou ndo motoras e crises de inicio focal com evolucdo para crises tonico-clénicas
bilaterais. Tipicamente, 0 EEG apresentado por doentes com este tipo de epilepsia exibe

descargas epileptiformes de natureza focal e por isso, claramente localizadas[13].

Epilepsia Focal e Generalizada é um novo grupo que foi criado com o objetivo
de agrupar os doentes que apresentavam o0s dois tipos de crises anteriormente
mencionados. O EEG nestes casos podem apresentar descargas de ponta-onda
generalizadas ou descargas epileptiformes focais, sendo o Sindrome de Dravet e 0
Sindrome de Lennox-Gastaut exemplos comuns de situagdes patologicas em que os dois

tipos de crises se encontram presentes[13].



O termo de “Epilepsia Desconhecida” € utilizado para classificar uma epilepsia
quando ndo existem dados clinicos suficientes para se conseguir classificar como Focal

ou Generalizada.

1.3.3. Sindrome epilética

A Sindrome epilética refere-se a um conjunto de caracteristicas que tém
tendéncia a ocorrer em associacao e que englobam o tipo de crises, 0s EEG e as alteracdes
imagioldgicas, podendo apresentar implicacdes etiologicas, prognosticas e
terapéuticas[12]. E importante realcar que uma sindrome epilética nem sempre tem um a
correlacdo etioldgica especifica, mas pode apresentar implicacBes ao nivel da orientagcdo
terapéutica[13][12].

1.4. Etiologia

Desde 0 momento em que o doente apresenta a primeira crise epilética deve-se ter
como principal objetivo a identificacdo da etiologia da doenca. Até ao presente, foram ja
determinados varios grupos etiolégicos que véao ter influéncia na respetiva abordagem ao
tratamento, designadamente, a etiologia genética, infeciosa, metabolica, imunoldgica,
estrutural ou desconhecida. A epilepsia de um doente pode ser classificada com mais que

um grupo etioldgico[13].

1.4.1. Etiologia estrutural

Este tipo de etiologia é referente a uma anomalia estrutural visivel na
neuroimagem([13]. As etiologias estruturais podem ser adquiridas através de um acidente
vascular cerebral (AVC), um traumatismo e infecdo, ou até mesmo por malformacgoes do
desenvolvimento cortical[13]. Apesar de haver uma relagcdo genética por detras destas

malformacdes é a estrutura final que determina a existéncia de epilepsia.

1.4.2. Etiologia genética

O conceito de etiologia genética é aplicado quando a epilepsia é o resultado direto
de uma mutagdo genética ou presumida, cujos principais sintomas sdo as crises. As
epilepsias com etiologia genética sdo fenotipicamente diferentes das restantes, e

normalmente, 0s genes que estdo implicados ndo séo ainda totalmente conhecidos[13].



O exemplo mais conhecido de uma epilepsia com etiologia genética é o Sindrome
de Dravet. Nestes doentes, mais de 80% apresenta a variante patogénica do SCN1A, com
um espetro de epilepsias que pode variar desde ligeiras a graves. Compreender o espectro
fenotipico que se encontra associado as muta¢es que um determinado gene pode sofrer
é uma informacéo crucial, uma vez que identificar uma mutagdo no gene, por si so, pode
ndo ser suficiente para prever o desfecho desta alteragéo[13].

E importante realcar que o termo “genético” nao ¢ um sindnimo de “herdado”.
Tém sido cada vez mais identificadas mutacdes de novo (que ndo sdo herdadas dos
progenitores), tanto em epilepsia com mais gravidade como em formas mais ligeiras[15].
Nestes casos, a mutacdo pode surgir pela primeira vez num determinado doente, sendo
pouco provavel a existéncia de uma histdria familiar de crises. No entanto, isto ndo quer
dizer que a epilepsia em causa ndo seja hereditaria, existindo uma possibilidade de 50%

de a sua descendéncia apresentar a mesma epilepsia[13].

1.4.3. Etiologia infeciosa

Entre todas as etiologias da epilepsia a mais comum é a infeciosa[16]. Este
conceito assenta no facto da epilepsia resultar diretamente de uma infecdo que é
conhecida, como sdao exemplos a infe¢do causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), a tuberculose e a malaria cerebral[13]. Uma etiologia infeciosa € referente a um
doente que possua epilepsia e ndo um doente que tenha crises sintomaticas agudas que
sdo desencadeadas na fase aguda duma infecdo como meningite ou encefalite. Estas
infecdes tém, em alguns casos, uma correlacdo estrutural. A etiologia infeciosa pode
também se referir a uma epilepsia que surgiu apés uma infecdo, tendo como exemplo o
caso da encefalite virica que é causadora de crises depois de ter ocorrido a fase aguda da
infecdo[13].

1.4.4. Etiologia metabolica

O conceito de epilepsia metabdlica é utilizado para se referir a uma epilepsia
resultante de um disturbio metabdlico conhecido ou presumido, em que as crises sao o
principal sintoma. As causas metabdlicas sdo referentes a defeitos metabolicos bem
definidos com manifestacfes clinicas ou alteragdes bioquimicas generalizadas como a
porfiria, a uremia, as aminoacidopatias ou as crises piridoxino-dependentes[13].na

maioria dos casos, o0s disturbios metabolicos advém de um efeito genético subjacente,



porém € igualmente possivel a auséncia de qualquer associacdo genética, como é exemplo
a deficiéncia de folato cerebral[13]. A identificacdo das causas metabolicas especificas
para cada epilepsia é importante devido as correspondentes implica¢@es no tratamento e

a potencial prevencao de défice intelectual.

1.4.5. Etiologia imunologica

Este conceito implica a existéncia de uma correlacdo direta entre a manifestacéo
de crises convulsivas e a presenca de uma perturbacdo imunologica. Considera-se que a
epilepsia é de etiologia imunoldgica quando se verifica uma inflamagdo do sistema
nervoso central imunologicamente mediada[13]. O diagnéstico destas encefalites
autoimunes é cada vez mais frequente, particularmente por cada vez mais ser possivel,
um maior acesso a testes de anticorpos. Exemplos destas encefalites autoimunes séo as
encefalites antirrecetor NMDA (N-metil-D-aspartato) e anti-LGI1 (leucine-rich glioma-
inactivated protein 1)[17].

Este subgrupo etiolégico merece uma atencéo especial ao nivel das implicacdes

do tratamento e a utilizacdo de imunoterapias dirigidas[13].

1.4.6. Etiologia desconhecida
Esta designacéo para a etiologia é utilizada quando néo se consegue identificar a

causa da epilepsia[13].
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2. Evolucdo dos Farmacos Antiepiléticos

A base do tratamento da epilepsia é a terapéutica farmacoldgica para o controlo
das crises. A procura de novas moléculas é movida devido a eficcia limitada que os
farmacos existentes apresentam. Esta limitacdo fez com que nos ultimos 25 anos
ocorresse uma explosdo no desenvolvimento de farmacos antiepiléticos[18], como €

possivel observar na Figura 2.1.

25
Acetato de Perampanel
eslicarbazepina
50 Rufinamida Lacosamida

Stiripentol o Pregabalina

. Zonisamida
Levetiracetam

15 Topiramato

Gabapentina
Oxacarbazepina

Vigabatrina

Numero de farmacos aprovados

10 Clobazam
Clonazepam
Valproato
. Carbamazepina
Diazepam
5 .
Primidona Etossuximida
Brometo de potdssio . Fenitoina
o Fenobarbital
0
1840 1860 1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

Ano de aprovagao

Figura 2.1- Grdfico que relaciona o nimero de fdrmacos aprovados com o respetivo ano de aprovagéo

Até ao momento, é possivel afirmar que nenhum dos farmacos antiepiléticos
desenvolvidos, incluindo aqueles que sdo direcionados para alvos terapéuticos
recentemente descobertos, pode ser considerado a “magic bullet” que vai curar os doentes
epiléticos. No entanto, se fizermos a comparagédo dos farmacos mais antigos (anteriores a
1993) com os farmacos que foram desenvolvidos mais recentemente, estes Ultimos
proporcionam melhorias ao nivel da seguranga, tolerabilidade e farmacocinética[19].

A existéncia de mais de 20 farmacos antiepiléticos oferece ao doente uma grande
gama de opcdes terapéuticas, permitindo que haja uma melhor personalizacdo da
terapéutica. Cada novo farmaco confere a esperanca aos doentes com epilepsia de atingir
um estado de total controlo das crises, eliminando-as[19]. Os medicamentos que existem

atualmente ndo sdo completamente livres de efeito adversos, o que justifica a busca por
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uma molécula que apresente melhores efeitos terapéuticos e com menos ou nenhuns

efeitos adversos.

Para o desenvolvimento de novos farmacos foram utilizadas, principalmente, 3

abordagens: triagem aleatoria de moléculas sintetizadas, variacGes estruturais de

moléculas de antiepiléticos ja existentes e desenvolvimento de moléculas direcionadas a

alvos nos mecanismos indutores das convulsdes[18].

2.1. Farmacos de 12 geracao

Tabela 2.1 - Tabela que identifica 0 ano de aprovacao, principal indicacéo terapéutica
e mecanismo de acdo dos farmacos pertencentes a 12 geracdo de antiepiléticos[20]

Farmaco

Brometo de
potassio

Fenobarbital

Fenitoina

Primidona

Etossuximida

Diazepam

Carbamazepina

Valproato

Clonazepam

Ano de
aprovacgao

1857

1912

1938

1954

1958

1963

1964

1967

1968

Principal indicacao
terapéutica

Tratamento de crises de
inicio generalizado do tipo
tonico-clénico e
mioclénico

Crises convulsivas de
inicio focal e generalizado

Tratamento de crises
convulsivas de inicio focal
e generalizado

Crises convulsivas com
inicio focal e generalizado

Crises com auséncia de
convulsoes

Perturbacdes convulsivas
e estados epiléticos

Crises convulsivas com
inicio focal e generalizado

Crises convulsivas focais
e generalizadas, auséncia
de convulsdes

Sindrome de Lennox-
Gastaut, crises
mioclonicas

Mecanismo de acao

Inibicdo dos
recetores GABA

Potenciacgdo da acao
mediada pelos
recetores GABA
Bloqueio dos canais
de Na* dependentes
da voltagem
Potenciagdo da acao
mediada pelos
recetores GABA
Bloqueio dos canais
de Ca?* do tipo-T
Potenciacdo da acédo
mediada pelos
recetores GABA
Bloqueio dos canais
de Na* dependentes
da voltagem
Potenciacdo dos
recetores GABA,
inibigdo do
glutamato (NMDA) e
bloqueio dos canais
de calcio do tipo-T
Potenciacdo da acao
mediada pelos
recetores GABA
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Sindrome de Lennox- Potenciacao da acéo
Clobazam 1975 Gastaut mediada pelos
recetores GABA

- Brometo de potéssio: O mecanismo de acdo deste composto consiste na
potenciacdo da inibicdo neuronal mediada pelo acido y-aminobutirico (GABA) por meio
do agonismo dos seus recetores. Devido as suas propriedades sedativas, 0 brometo de
potéssio pode ser utilizado como terapéutica adjuvante, porém os seus efeitos adversos

ditam a sua aplicacdo esporadica na atualidade[21].

- Fenobarbital: A principal indicacdo terapéutica consiste no controlo de crises
de inicio focal e generalizado por administracdo via intravenosa. Em paises com poucos
recursos é a terapéutica que apresenta melhor relacéo custo-efetividade. Existem algumas
limitacGes em relacdo a este farmaco, entre elas estdo a hipersensibilidade cutanea, a
ineficacia em casos de auséncia de convulsdes e a inducdo enzimatica. Também apresenta
menor efetividade que a carbamazepina ou que a fenitoina para crises com inicio
focal[21].

- Fenitoina: Apresenta eficécia idéntica a da carbamazepina. Este farmaco é um
indutor enziméatico, ndo apresenta uma farmacocinética linear e desenvolve

hipersensibilidade cutanea, sendo estas as suas principais limitagdes[21].

- Primidona: Apresenta as mesmas limitacdes que o fenobarbital[21], uma vez

que este é 0 seu metabolito ativo.

- Etossuximida: Farmaco de primeira linha em crises com auséncia de
convulsdes, exibindo efetividade equivalente ao valproato. Os seus principais efeitos
adversos consistem em reacdes a nivel gastrointestinal, insonias e episodios

psicoticos[21].

- Diazepam: Aprovado para uso em perturbagdes convulsivas, estados epiléticos,
ansiedade e abstinéncia alcodlica. E principalmente utilizado por via intravenosa, nio
apresenta hepatotoxicidade clinica, ndo apresenta hipersensibilidade cutanea e é utilizado

em crises de inicio focal e generalizado. A principal limitacdo deste fArmaco é apresentar
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propensdo para o desenvolvimento de tolerancia, promovendo a diminui¢do do efeito
pretendido. Deste modo, o diazepam é comummente utilizado como terapéutica
adjuvante e em casos de emergéncia. Também apresenta uma capacidade sedativa[21].

- Carbamazepina: Aprovada para o uso em crises convulsivas com inicio focal e
generalizado, nevralgia do trigémio e doenca bipolar. E principalmente utilizado como
farmaco de primeira linha no tratamento de crises focais e generalizadas com inicio focal.
Atualmente nenhum dos farmacos existentes apresenta eficacia superior a da
carbamazepina. As limitacdes que este farmaco apresenta incluem o seu caracter indutor
enzimatico, ndo ter utilidade em casos de auséncia e de convulsGes mioclonicas e

apresentar hipersensibilidade cutanea[21].

- Valproato: Também foi aprovado para uso na profilaxia da enxaqueca e doenca
bipolar. N&o existe apenas um mecanismo de agdo conhecido, este pode atuar pela
potenciacdo dos recetores GABA, inibicdo do glutamato e bloqueio dos canais de célcio
do tipo-T. E um farmaco de primeira linha (uso intravenoso) para crises focais e
generalizadas uma vez que nenhum dos novos farmacos pertencentes a Gltima geracédo de
anti-convulsivantes e com a mesma indicacao terapéutica apresenta eficacia superior. O
caracter de inducdo enzimaética, a significativa teratogenecidade e o ganho de peso que se
verifica nos doentes que fazem terapéutica com este farmaco sdo limitacbes ao seu
uso[21].

- Clonazepam: Também obteve aprovacao para uso em transtornos de panico. Os
seus principais usos sdo nas crises focais e nas crises generalizadas, ndo apresentando
hepatotoxicidade. As limitagdes sdo exibir propriedades sedativas e ser usado como
terapéutica adjuvante pelo facto de apresentar predisposicao para o desenvolvimento de

tolerancia[21].

- Clobazam: Foi aprovado para o uso no Sindrome de Lennox-Gastaut e
transtornos de ansiedade. O principal uso clinico é em crises generalizadas e focais, ndo
apresentando hepatotoxicidade. As limitacdes deste farmaco sdo a utilizacdo como

adjuvante dado que apresenta uma tolerancia consideravel e o seu caracter sedativo[21].
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2.2. Farmacos de segunda geracéo

Tabela 1.2 - Tabela que identifica o0 ano de aprovacao, principal indicacéo terapéutica
e mecanismo de acéo dos farmacos pertencentes a 22 geracao de antiepiléticos[22][23]

, Ano de Principal indicacdo . .
Farmaco ~ A Mecanismo de acédo
aprovacao terapéutica
Espasmos infantis, Potenciacdo dos
Vigabatrina 1989 convulsdes focais recetores GABA
complexas
Crises convulsivas Bloqueio dos canais
Lamotrigina 1990 chais e generalizadas, @ de Na" dependentes
Sindrome Lennox- de voltagem
Gastaut
Crises focais Bloqueio dos canais
Oxacarbazepina 1990 de Na* dependentes
de voltagem
Crises convulsivas Bloqueio dos canais
Gabapentina 1993 focais e generalizadas | de Ca®* (subunidade
a20)
Crises convulsivas Os mecanismos de
focais e generalizadas, = acéo s&o multiplos:
Sindrome de Lennox- | potenciacdo dos
Topiramato 1995 RS _re(_:e_t0~r 2 CEA
inibicdo do
glutamato, bloqueio
dos canais de Na* e
Ca?
Crises convulsivas Modulacao da
focais e generalizadas, | proteina da vesicula
crises focais, sinaptica (SV2A)
Levetiracetam 2000 con vulsges tonico-
clonicas generalizadas
ao despertar (GTCS) e
epilepsia mioclonica
juvenil
Zonisamida 2000 Crises focais e Blogueio dos canais

generalizadas de Na*

- Vigabatrina Aprovado para utilizagdo em espasmos infantis, convulsdes focais
complexas (atualmente é utilizado como terapéutica adjuvante). Os principais usos sao
0s espasmos infantis e as crises focais e generalizadas com inicio focal. As limitacfes que
este apresenta sdo nao apresentar utilidade terapéutica em crises de auséncia e em
convulsdes mioclénicas, a inducdo de um défice no campo visual e a possibilidade de
provocar um ganho de peso. Apresenta uma menor eficicia em crises focais do que a

carbamazepina[21].
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- Lamotrigina: Também apresenta aprovagdo para uso em transtornos de
ansiedade. O seu principal uso é como farmaco de primeira linha contra crises focais e
generalizadas. Ser indutor enzimatico, apresentar hipersensibilidade cutanea sdo as
primeiras limitacbes que este farmaco apresenta. No tratamento de novas crises com

inicio focal apresenta menor eficacia do que o valproato[21].

- Oxacarbazepina: E o farmaco de primeira linha para o tratamento de crises
focais e generalizadas com inicio focal. Possui algumas limitaces, entre elas estdo o facto
de ser indutor enzimatico, causar hiponatremia e hipersensibilidade cutanea. N&o

apresenta eficcia na auséncia ou convulsdes miocldnicas[21].

- Gabapentina: Aprovado para uso em crises convulsivas focais e generalizadas,
neuralgia pos-herpética e diabética e sindrome das pernas inquietas. N&o apresenta
hepatotoxicidade clinica e é usado em crises focais e generalizadas com inicio focal.
Atualmente € utilizado para terapéutica adjuvante. Apresenta a limitacdo de néo
apresentar eficacia na auséncia ou convulsdes mioclénicas e pode causar ganho de peso.

Apresenta menos eficacia no tratamento de crises focais do que a carbamazepina[21].

- Topiramato: Também sofreu aprovacdo para uso na profilaxia da enxaqueca.
Os mecanismos de acdo sdo maltiplos: potenciacdo dos recetores GABA, inibi¢do do
efeito mediado pelo glutamato (através dos recetores AMPA (&cido a.-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolepropionico)), bloqueio dos canais de sédio e calcio. O principal uso é
como farmaco de primeira linha no tratamento de crises focais e generalizadas, sem exibir
hepatotoxicidade clinica. As limitagGes sdo efeitos adversos cognitivos, surgimento de
pedras nos rins, problemas na fala e ganho de peso. E menos eficaz que a carbamazepina

no tratamento de crises com inicio focal[21].

- Levetiracetam: E utilizado como farmaco de primeira linha (via intravenosa)
no tratamento de crises focais e generalizadas com inicio focal e convulsdes mioclonicas.
N&o apresenta hepatotoxicidade clinica e apresenta igual eficacia a carbamazepina no
tratamento de novas crises focais. Como limitacdo apresenta efeitos adversos

psiquiatricos[21].
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- Zonisamida: Aprovado para uso em crises focais. E utilizado como farmaco de
primeira linha para crises focais e generalizadas, ndo apresenta hepatotoxicidade clinica
e ndo é inferior a carbamazepina no tratamento de crises com inicio focal. Como
principais limitacOes descritas apresenta os efeitos adversos a nivel cognitivo, surgimento

de pedras nos rins, efeito sedativo e perda de peso[21].

2.3. Farmacos de terceira geracao

Tabela 2.2 - Tabela que identifica o ano de aprovacao, principal indicacéo terapéutica
e mecanismo de acdo dos farmacos pertencentes a 32 geracao de antiepiléticos[22][24].

, Ano de Principal indicacdo . ~
Farmaco ~ N Mecanismo de acao
aprovacao terapéutica
Potenciacao dos
Stiripentol 2002 Sindrome de Dravet recetor_es GABA_e 0
bloqueio os canais
de Na*
Crises focais e © mecanismo de
. : o acdo € o blogueio de
Pregabalina 2004 ?sgzlrallzadas com inicio |~ o+ (subunidade
a20)
. Bloqueio dos canais
Rufinamida 2004 é';g;i?e e LEes de Na* dependentes
de voltagem
Crises focais e Inativagdo dos
: : o canais de Na*
Lacosamida 2008 generalizadas com inicio q
focal ependentes de
voltagem
Acetato de cllzes f_ocals ¢ L Bloqueio dos canais
. i 2009 generalizadas com inicio .
eslicarbazepina de Na
focal
Crises focais e Antagonismo do
Perampanel 2012 ?ggaelrallzados com inicio glutamato (AMPA)

- Stiripentol: O principal uso deste farmaco € para combater as convulsdes no
Sindrome de Dravet e ndo apresenta hepatotoxicidade. Atualmente é utilizado como

terapéutica adjuvante[21].

- Pregabalina: Aprovado para uso em crises focais, dor neuropatica, transtornos
de ansiedade e fibromialgia. Ndo apresenta hepatotoxicidade clinica. Atualmente é

17



utilizado como terapéutica adjuvante e ndo apresenta eficacia na auséncia ou convulsdes

mioclonicas e pode levar a perda de peso[21].

- Rufinamida: Aprovada para uso no Sindrome de Lennox-Gastaut. Utilizado em
convulsdes no Sindrome de Lennox-Gastaut e ndo apresenta hepatotoxicidade clinica.

Atualmente é utilizado como terapéutica adjuvante[21].

- Lacosamida: Aprovado para uso em crises focais. E usado para o tratamento de
crises focais e generalizadas com inicio focal por via intravenosa, ndo apresenta

hepatotoxicidade. Atualmente é utilizado como terapéutica adjuvante[21].

- Acetato de eslicarbazepina: Aprovado para uso em crises focais. Atualmente é
utilizado como terapéutica adjuvante devido a exibir propriedades de inducdo enzimatica

e causar hiponatremia[21].
- Perampanel: Aprovado para uso em crises focais. Atualmente é utilizado como

terapéutica adjuvante, mas tem a limitacdo de ndo ser eficaz na auséncia e nas convulsdes

mioclonicas[21].
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3. Epilepsia Refrataria

A terapéutica farmacoldgica com farmacos anti-convulsivantes é o tratamento de
primeira linha, contudo um-terco dos doentes ndo apresenta um controlo efetivo das
crises, mostrando-se refratarios. Ainda ndo existe uma definicdo Unica e especifica de
epilepsia refrataria ou farmacorresistente, sendo assim designada quando as crises ndo
conseguem ser controladas com a toma de 2 ou 3 farmacos anticonvulsivantes
apropriados ao tipo de epilepsia apresentada[8].

A epilepsia refrataria estd associada a um aumento da morbilidade e da
mortalidade, graves consequéncias psicossociais, problemas cognitivos e reducdo da
qualidade de vida[8].

3.1. Possiveis mecanismos de resisténcia a antiepiléticos
A compreensdo do(s) mecanismo(s) subjacentes a resisténcia a farmacos

anticonvulsivantes tem potencial para que se possam desenvolver outras opcoes

O GABA , Receptor
3070
O
\ Voltage-Gated Cha{mel
. ° ;! %~
L
W

Figura 3.1 - Hipdteses propostas sobre o mecanismo por detrds da epilepsia refratdria (Adaptado de [8])
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terapéuticas para doentes que sofrem de epilepsia refrataria. A hipotese do alvo e a
hipGtese do transportador sdo as que reinem maior consenso no seio da comunidade
cientifica, mas nenhuma das duas explica completamente a base neurobiol6gica por
detras da resisténcia[25][26].

E claro que os mecanismos que levam a uma epilepsia refrataria sdo multifatoriais,
envolvendo o ambiente em que a pessoa Vvive, a genética, bem como as comorbilidades

existentes e os farmacos referentes a outras patologias[27].

3.1.1. Hipotese Farmacocinética

A hipétese farmacocinética propdem que uma elevada expressdao dos
transportadores efluxo existentes em érgdos periféricos, como intestino, figado e rins,
leva a uma diminui¢do da concentracdo plasmatica dos farmacos anticonvulsivos em
doentes com epilepsia refrataria, levando a que a quantidade de farmaco que atravessa a
barreira hematoencefalica (BHE) ndo seja a suficiente para que este possa apresentar
efeito terapéutico[8].

A primeira vez que este tipo de mecanismo de farmacorresisténcia foi descrito foi
em celulas tumorais onde havia uma elevada expressdo do gene MDR-1, gene que origina
a Glicoproteina-P (P-gp), que é um transportador de efluxo[28]. Depois da potencial
associacdo entre a elevada expressdo destes transportadores e o fendmeno de resisténcia,
muitos estudos vieram a confirmar esta superexpressdo em doentes refratarios[28].
Contudo, ainda néo é claro se este aumento da expressao de transportadores de efluxo ja
existia antes do inicio da epilepsia ou se é devido as crises epiléticas, a terapéutica
farmacolégica implementada ou a ambos[28]. A natureza dos genes destes
transportadores mostra que a sua expressdo pode ser induzida em células que antes nédo
0s apresentavam[28].

O suporte para a hipotese farmacocinética também tem origem em estudos que
demonstram baixos niveis citoplasmaticos de farmaco, independentes da superexpressao
da P-gp[8]. Num ensaio clinico em que entraram 70 doentes tratados com fenitoina oral,
verificou-se que a concentracdo plasmatica de fenitoina livre era relativamente maior em
doentes que apresentavam uma resposta completa em comparagdo com pacientes que
apresentavam apenas uma resposta parcial[29]. Este efeito foi independente da dose de
fenitoina, sugerindo que os valores de farmaco livre s&o um bom pardmetro para se
controlar o efeito dos farmacos antiepiléticos em doentes que estejam a fazer terapéutica

com fenitoina.
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Um estudo em modelos animais relaciona a extensdo dos efeitos adversos
naqueles que possuem uma resposta positiva a antiepiléticos com aqueles que apresentam
resisténcia, concluindo que ambos tém os mesmo efeitos adversos e na mesma extensao,
sugerindo que estes dois grupos apresentam as mesmas concentracdes plasmaticas[30].

A hipotese farmacocinética para a justificacdo da existéncia da epilepsia refrataria
por si s6 ndo é suficientemente forte e € dificil de validar. Podemos confirmar as variagoes
nas concentragdes plasmaticas dos antiepiléticos atraves das monitorizagdes sanguineas
dos farmacos, permitindo que se ajuste as doses dos doentes com o objetivo de obter uma
concentracdo plasmatica suficiente para que haja efeito terapéutico. Tendo em
consideracao os ajustes que se possam fazer em relagdo as variacoes, estas ndo sdo iguais
em todos os doentes, levando a que ndo haja um intervalo terapéutico que se possa aplicar
a todos eles[31]. A concentracdo para que ocorra um efeito terapéutico vai ser dependente
do doente e do tipo de epilepsia que este apresenta, mas também da farmacocinética que
o farmaco em questdo apresenta. Para novos farmacos, as margens terapéuticas que tém
sido apresentadas sdo muito abrangentes, mas também tém sido reportados dados em que
as dose ndo responsivas (doses administradas que ndo apresentam efeito terapéutico) sdo
muito proximas ou sobrepdem-se as doses que apresentam toxicidade[31].

Assim sendo, com base nesta hipotese, é mais sensato que a dose adequada a cada
doente que apresente epilepsia refrataria seja adaptada com base nos respetivos niveis

plasmaticos que este apresenta.

3.1.2. Hipotese da Rede Neuronal

A hipoétese da rede neuronal propfe que as convulsdes causam degeneragdo e
remodelacdes na rede neuronal, contribuindo para que se forme uma rede neuronal
anormal, que ndo s evita que o sistema antiepilético enddgeno tenha o efeito pretendido,
mas também evita que os farmacos antiepiléticos convencionais consigam atingir os seus
alvos, levando ao desenvolvimento de uma epilepsia refrataria[32].

Evidéncias moleculares mostram que o cone de crescimento do exao recebe
orientagcdo e moléculas de sinalizagdo normalmente expressas no epitélio cerebral. Além
disso, a formacdo de novos circuitos excitatorios tem sido amplamente investigada na
epilepsia do lobo temporal (ELT). Postula-se que a neurogénese e a astrogliose (aumento
anormal do nimero de astrécitos devido a destrui¢do de neurdnios proximos devido a um
trauma no Sistema Nervoso Central (SNC), infecdo, isquémia, acidente vascular cerebral,

respostas autoimunes e doenca neurodegenerativa[33]) na ELT podem contribuir para o
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desenvolvimento de redes neuronais anormais e, eventualmente, para o surgimento de
resisténcia aos farmacos[32].

A principal fraqueza que esta hipGtese apresenta é que as alteracfes na rede
neuronal ndo levam ao surgimento de epilepsia refrataria em todos os doentes com
epilepsia. Assim sendo, é necessario mais evidéncias bioldgicas sobre as possiveis

diferengas existentes entre uma epilepsia responsiva e uma epilepsia refrataria[32].

3.1.3. Hipotese da Gravidade Intrinseca

A hipotese da gravidade intrinseca postula que fatores neurobiol6gicos comuns
contribuem para a gravidade da epilepsia e a farmacorresisténcia[25]. Por outras palavras,
a farmacorresisténcia é inerente a gravidade da doenca, que pode existir numa
classificacdo continua que varia desde leve até grave[34].

Dados de relatorios que apoiam esta hipdtese sugerem que a alta frequéncia de
crises pré-tratamento é um fator importante que pode prever que a epilepsia se trata de
epilepsia refrataria[35]. No entanto, um ensaio clinico randomizado demonstrou que o
inicio do tratamento com antiepiléticos ap0s a primeira convulsdo tonico-clonica ndo
melhorou o prognoéstico existente para a epilepsia. Foi observada a mesma probabilidade
de ficar livre de crises por 1-2 anos em doentes que foram tratados ap6s a primeira crise
e aqueles que receberam tratamento apos a recorréncia das crises[36].

A alta frequéncia de crises antes do tratamento com antiepiléticos poderia ser o
resultado de alteracGes fisiopatoldgicas que caracterizam a epilepsia refrataria[37]. Uma
interpretacdo alternativa dos dados relativos a alta frequéncia de crises resultou na
hipotese da gravidade intrinseca. Embora esta hipOtese pareca ser biologicamente
plausivel, esta ndo se aplica adequadamente a tipos de epilepsia que demostram um
padréo flutuante ou em evolucédo da resisténcia a antiepiléticos[25]. Além disso existem
poucas evidéncias que sustentem a ligacao entre a gravidade da epilepsia e a resisténcia
aos farmacos. Assim sendo, tem sido sugerido que a hipotese da gravidade intrinseca por

si s0 ndo é explicativa da farmacorresisténcia que ocorre na epilepsia[38].

3.1.4. Hipotese da Variagao Genética
A hipotese da variagdo genética afirma que as variacfes nos genes que estdo
relacionados com a farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos antiepiléticos

poderdo contribuir para a farmacorresisténcia aos farmacos em questdo[39][8].
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Especificamente, variacbes nos genes que codificam as enzimas que metabolizam os
antiepiléticos, que codificam canais i6nicos e recetores dos neurotransmissores em que
os farmacos atuam podem afetar a resposta a estes[40].

A fenitoina é principalmente metabolizada pelo CYP2C9, cerca de 90%, e pelo
CYP2C19[41]. Estudos relataram uma forte associacdo entre os alelos variantes com
menor atividade do CYP2C9 (CYP2C9*2 e CYP2C9*3) e a necessidade de uma menor
dose[42], como podemos observar na tabela 2.

Tabela 3.1 - Efeitos funcionais dos alelos *2 e *3 do CYP2C9 [41]

Alelo Expressao in vitro Farmacocinética Mecanismo
CYP2C9
29% de reducdo na Portadores do alelo *2 tem um O alelo *2 néo esta
clearance da aumento da concentracdo sérica | localizado no local de
9 fenitoina de fenitoina depois da toma de reconhecimento do
comparando com *1  uma dose Unica em voluntarios | substrato, o0 mecanismo que
saudaveis. leva a reducdo da
metabolizacdo néo € claro.
93-95% de reducdo | Portadores do alelo *3 tém taxas | A mutacédo do alelo *3 e
na clearance de eliminacéo significativamente | localizada no local 5 de
comparando com *1 | mais baixas que os doentes reconhecimento do
*3 *1/*1, 0 que leva a um aumento | substrato, levando a
das concentragdes séricas de reducdes na capacidade de
fenitoina ap6s a toma de uma ligacdo e de depuracéo
dose em voluntarios saudaveis. intrinseca.

Os canais de sodio dependentes de voltagem sdo alvo de diversos antiepiléticos
gue sdao comummente utilizados, tais como a carbamazepina, a fenitoina, a lamotrigina e
o0 valproato[43]. Estes canais de sddio sdo constituidos por uma subunidade o e duas
subunidades . As isoformas da subunidade o, Navl.1, 1.2, 1.3 e 1.8, sdo codificadas
pelos genes SCN1A, 2A, 3A e 8A, respetivamente[44]. Usando a técnica de marcagédo de
halotipos foi demonstrado uma correlacdo significativa entre um polimorfismo de um
unico nucleotido (SNP) num intrdo no gene SCN1A (IVS5-91G > A ou rs3812718) e as
doses maximas necessarias de carbamazepina e fenitoina em grupos de 425 e 281 doentes
ingleses, respetivamente[41].

Num estudo de acompanhamento em que participaram 168 doentes de
nacionalidade chinesa com epilepsia e a fazer terapéutica farmacologica com fenitoina,

descobriu-se que o mesmo polimorfismo esta correlacionado com os niveis séricos de
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fenitoina na dose de manutencdo, mas ndo com a dose de carga ou maxima de
fenitoina[45].

Noutro estudo em que participaram 228 doentes japoneses com epilepsia,
demonstrou-se a existéncia de uma associacdo significativa entre a frequéncia do
gendtipo SCN1A IVS5-91AA e a resisténcia a carbamazepina, mas nao a dose maxima
ou de manutencdo da mesma.

A marcacdo de gendtipos e de SNP’s candidatos no gene SCN1A, 2A e 3A em
471 doentes chineses que possuiam epilepsia, demonstrou uma correlacdo entre um SNP
no SCN2A (IVS7-32 A>G, rs2304016) e a capacidade de resposta a varios farmacos
antiepiléticos[44].

Atualmente a evidéncia mais forte de que a hipdtese da variacdo genética é
verdadeira é a associacdo entre o polimorfismo do CYP2C9 e a dose de fenitoina
necessaria. Embora a relacdo entre os polimorfismos SNC1A e SCN2A e a dose
necessaria de antiepiléticos e/ou resposta a resposta a estes tenha sido investigada em
varios estudos de associacdo genética, os resultados destes foram inconsistentes e as
associacOes genéticas que foram até agora identificadas precisam de ser confirmadas em
populacdes maiores. Além disso, tendo em conta a baixa frequéncia de certos alelos e a
natureza multifatorial da epilepsia refrataria, € possivel que marcadores individuais ndo
tenham um impacto clinico téo significativo na resposta ao antiepiléticos[44].

O impacto da hipGtese da variacdo genética como uma teoria Unica €
principalmente limitada pela inconsisténcia dos resultados e pela fraca reprodutibilidade
dos resultados dos estudos. No entanto, considerando o melhoramento da
farmacogendmica e das metodologias de pesquisa, € espectavel que haja um aumento das
chances de descobrir os verdadeiros marcadores genéticos por de tras da resisténcia a

antiepiléticos[46].

3.1.4. Hipodtese do Alvo

A hipdtese do alvo para a causa da epilepsia refrataria postula que alteragcdes nos
alvos dos farmacos antiepiléticos, como alteragcdes nos canais i0nicos dependentes de
voltagem e nos recetores dos neurotransmissores, resulta numa diminuicdo da
sensibilidade aos farmacos, levando a que surja resisténcia[43][8]. Por exemplo, a perda
do blogueio dependente do uso dos canais de sddio sensiveis a voltagem em células
granulares dentadas pela carbamazepina foi observada em ratos com epilepsia induzida

por pilocarpina e no hipocampo de doentes com epilepsia do lobo temporal resistente a
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carbamazepina[47]. No entanto, esta perda de eficacia derivado de uma potencial
alteracdo no alvo molecular foi apenas reportada para a carbamazepina e ainda néo foi
demonstrado que também ocorra para outros antiepiléticos que atuem pelo blogueio dos
canais de sodio[48]. Foi igualmente relatado uma diminuicdo da sensibilidade dos
recetores GABAA no centro de ligagdo 1 das benzodiazepinas em modelos de epilepsia
da pilocarpina[43].

No geral, as evidéncias que apoiam esta hipdtese descrevem principalmente a
perda do bloqueio dos canais uso-dependente pela carbamazepina[48]. O facto de a maior
parte dos doentes refratarios apresentar resisténcia a varios antiepiléticos que atuam em
diferentes alvos terapéuticos diminui a utilidade geral desta hipdtese e ainda sustenta a
teoria da existéncia de um mecanismo ndo-especifico para cada antiepilético[49].

3.1.5. Hipotese do Transportador

A resisténcia a multiplos farmacos devido a transportadores de efluxo tem sido
intensivamente estudada em células tumorais. Os transportadores mais bem conhecidos
sdo os que pertencem a superfamilia ABC (ATP-binding cassette) e respetivas
subfamilias B, C, e G, especificamente a P-gp (ABCB1 ou MDR1), as proteinas
associadas a resisténcia a multiplos farmacos (MRP1, ABCC1, MRP2, ABCC2), e a
proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP, ABCG2)[50]. Os membros da
superfamilia ABC consistem em bombas transmembranares dependentes de ATP que
transportam os substratos ativamente contra o gradiente de concentracdo ao nivel das
células e dos tecidos, limitando a sua entrada nos 6rgaos (cérebro) ou condicionando a
absorcdo (intestino), causando deste modo resisténcia[50]. A superexpressdo de
transportadores ABC nos cancros, como sao exemplo a P-gp e a BCRP, é responsavel
pelo aumento do efluxo dos seus substratos para fora das células cancerigenas[27] o que
leva ao desenvolvimento de mecanismos de resisténcia aos farmacos utilizados na
quimioterapia, fazendo com que o prognostico para estes doentes ndo seja 0 mais
favoravel.

Em 1995 Tishler et al. [51] descobriu que 0 mRNA do transportador MDR1
apresentava uma elevada expressdo no tecido cerebral de doentes resistentes a terapéutica
e postulou a hipotese do transportador para justificar a base etiolégica da epilepsia
refrataria: a superexpressao da P-gp na barreira hematoencefalica em alguns doentes com
epilepsia contribuiu para a diminuicéo da captacao cerebral dos antiepiléticos, o que causa

uma resisténcia aos farmacos semelhante aquela que se verifica no cancro[49]. Apos a
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proposta inicial de Tishler e os seus colaboradores, descobriram-se outros transportadores
ABC que apresentavam de modo similar uma maior expressdo na barreira
hematoencefalica de doentes epiléticos, e consequentemente, esta teoria comegou a ser
investigada mais aprofundadamente[52].
A hipétese do transportador é baseada em duas suposicdes:

- A superexpressdo dos transportadores de efluxo esta correlacionada com
a farmacorresisténcia na epilepsia;

- Os farmacos antiepiléticos estdo sujeitos a transporte ativo pelos

transportadores de efluxo[53].

Na hipotese do transportador, a P-gp, as MRP’s e as BCRP apresentam papéis

diferentes que passo a descrever.

3.1.5.1. Glicoproteina-P

A P-gp também € conhecida como MDR1 (nomenclatura antiga) ou como
membro da subfamilia B1 dos transportadores ATP-binding cassette (ABCB1, nova
nomenclatura). No ser humano, o gene MDR1 (ABCBL1) é o responsavel pela codificacdo
da P-gp[54]. A P-gp encontra-se maioritariamente expressa em Vvarias barreiras
fisioldgicas e em oOrgdos de excrecdo, tais como o figado e rins, onde transporta
ativamente para fora das células moléculas hidrofobicas e anfipaticas[55][56]. Esta
funcéo fisioldgica de transporte de toxinas e de xenobidticos ocorre naturalmente e é
considerado ser um mecanismo de defesa critico[57]. No cérebro humano, sobre
condicBes normais, esta proteina encontra-se expressa na membrana plasmatica luminal
do epitélio dos capilares cerebrais que constituem a membrana hematoencefalica, bem
como na membrana apical (face que esta em contacto com o liquido cefalorraquidiano).
A expressdao de P-gp € marginalmente detetavel em neuronios e células de glia em

condicdes fisioldgicas normais[55].

3.1.5.2. Proteinas Associadas a Resisténcia a Multiplos Farmacos

A familia MRP (ATP-binding cassette subfamilia C, ABCC) é composta por 9
membros (MRPs 1-9 ou ABCCs 1-6 e 10-12)[58]. As MRPs sdo expressas em varias
membranas de diferentes tipos de células, como hepatdcitos, células epiteliais do tabulo

préximal do rim, enterdcitos, e em células endoteliais do cérebro, exercendo uma funcao
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de transporte de uma grande variedade de compostos e 0s seus metabolitos, sendo a
maioria compostos anidnicos enddgenos e exdgenos[58].

A localizag¢do luminal e/ou basal das MRPs, normalmente, € especifica para um
certo tipo de células[59]. A MRP1 é expressada na membrana basal das células epiteliais
do plexo cordide e em baixos niveis na membrana luminal das células da membrana
hematoencefalica[59]. A MRP2 é exclusivamente expressa na membrana luminal das
membranas polarizadas, incluindo as células endoteliais do cérebro[58]. A MRP4 e
MRP5 também foram encontradas nas células endoteliais dos capilares cerebrais[59],
enguanto a expressao a nivel neuronal e glical de MRP1 e MRP2 num cérebro normal

ndo tem sido descrita com consisténcia na literatura[60].

3.1.5.3. Proteina de Resisténcia ao Cancro da Mama

A proteina de resisténcia ao cancro da mama (ATP-binding cassette subfamilia G,
membro nimero 2 ou ABCG2) é maioritariamente expressa na membrana apical de varios
tipos de células, incluindo hepatdcitos, células epiteliais do intestino, células do tubulo
proximal dos rins, e nas células do endotélio da barreira hematoencefalica[61]. A
semelhanca da P-gp, a BCRP é um transportadorpara um amplo grupo de substratos e a
sua distribuicdo atraves dos diferentes tecidos contribui para o papel importante que esta

proteina exerce na restri¢do da absorcdo e eliminacdo de farmacos e xenobioticos[62].

3.1.5.4. Superexpressao de Transportadores de Efluxo na Epilepsia Refrataria

A superexpressdo da P-gp em tecido cerebral de doentes que apresentam uma
epilepsia refrataria tem sido documentada em varios estudos[52]. Tishler et al. foram os
primeiros a demostrar a superexpressdo do mRNA do MRD1 em 11 dos 19 tecidos
cerebrais de doentes com epilepsia refrataria[51]. Posteriormente, niveis elevados de
expressdo de Pg-p também foram observados na membrana luminal do endotélio dos
capilares cerebrais, utilizando a técnica de imunohistoquimica[55][63]. A superexpressdo
da P-gp foi adicionalmente detetada em astrocitos e/ou neurdnios displasicos em causas
patolégicas comuns de epilepsia refrataria, incluindo tumores disembrioplasticos
neuroepiteliais (DNT), esclerose do hipocampo e displasia cortical focal
(FCD)[27][60][64].

A superexpressdo do MRP1 em astrocitos e/ou em neurdnios displasicos no HS,

DNT, e FCD também tem sido descrito em varios estudos. Os resultados destes estudos
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confirmam que a expressdo da proteina MRP1 no tecido cerebral de individuos com
epilepsia se encontra aumentada, em comparagdo com o tecido cerebral de individuos
saudaveis, enquanto a expressao endotelial da MRP1 ndo evidéncia diferenca entres 0s
dois[65].

Dombrowski et al. foram os primeiros a relatar os niveis elevados de mMRNA de
MRP2 e MRP5 em células endoteliais isoladas a partir de tecido cerebral epilético de
doentes que apresentavam epilepsia refratariaem comparacdo com um controlo de células
endoteliais das veias umbilicais e domus de aneurisma[55]. Aronica et al. reportaram a
superexpressdo da proteina MRP2 em células endoteliais e astrécitos em tecido HS de
individuos adultos que sofriam de ELT[60].

Dados de alguns estudos comparativos aa expressdo do BCRP no controlo e em
tecido epilético do cérebro humano demostraram a expressdo constitutiva de BCRP no
endotélio dos capilares cerebrais, apesar destes dados ndo mostrarem diferencas na
expressdo da BCRP entre os dois grupos[61][63]. Devido a atual falta de evidéncias na
superexpressdo de BCRP em tecido cerebral de individuos com epilepsia, é pouco
provavel que a BCRP desempenhe um papel fundamental na hip6tese do transportador
para que ocorra a resisténcia a antiepiléticos.

Embora tenha sido demonstrado um aumento do mRNA e um aumento da
expressdo da P-gp e MRPs em tecido cerebral de doentes com epilepsia resistente a
antiepiléticos, estudos anteriores nao apresentavam grupos de controlo adequados, pois €
dificil obter tecido cerebral de doentes que tenham uma epilepsia responsiva e de
individuos que ndo apresentem doencas cerebrais. Assim sendo, ainda néo € claro se a
superexpressdo de transportadores de efluxo se corelaciona com a epilepsia refrataria, se
potencialmente causa o surgimento da mesma ou se € um epifenémeno da epilepsia em
humanos que nao esta relacionado com a resisténcia a antiepiléticos[66].

A esse respeito, Volk e Loscher estabeleceram uma correlagéo entre a resposta a
antiepiléticos e os niveis de expressao de P-gp num modelo ELT em ratos com crises
recorrentes desenvolvidas apds o estado de mal epilético (status epilepticus (SE))
induzido eletricamente[67]. Usando este modelo, os autores demonstraram que ratos
epiléticos que ndo apresentavam resposta ao fenobarbital tinham niveis de expressao da
P-gp mais elevados em células do endotélio cerebral em comparagdo com 0s ratos que
apresentavam resposta ao farmaco[67]. Em humanos, a tomografia de emissdo de
positrées ndo invasiva (PET) é uma abordagem para comparar diretamente a atividade

funcional da P-gp em doentes responsivos vs. doentes ndo responsivos através da
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determinacédo da concentracdo de tracers que sdo substratos da P-gp[68]. Num pequeno
estudo piloto de PET usando o substrato (R)-[ *C] verapamil, Langer et al. reportou ndo
haver diferencas significativas nos pardmetros farmacocinéticos entre as zonas
epiletogénicas e nédo epiletogénicas do cérebro em doentes com epilepsia refrataria[69].
Posteriormente, Feldmann e seus colaboradores conduziram um pequeno estudo PET em
14 doentes com epilepsia refrataria, 8 pacientes com epilepsia controlada, e 13 individuos
saudaveis como controlo[70]. Nos doentes com epilepsia refrataria, a absorcao cerebral
do (R)-[ *'C] verapamil foi reduzida em comparagdo com os doentes que apresentavam
controlo das crises[70]. Ap6s a administracdo de tariquidar, um inibidor da P-gp,
observou-se um aumento da absorcdo, mas mesmo neste caso esta foi menor do que nos
individuos saudaveis[70]. Ambas as observacdes confirmam que existe uma maior
atividade da P-gp na barreira hematoencefalica em doentes que apresentam uma epilepsia
refrataria[70]. Este estudo foi o primeiro a providenciar evidéncias in vivo da
superatividade da P-gp em doentes com epilepsia refrataria. Num estudo mais recente
com 6 doentes com epilepsia refrataria, 5 doentes com epilepsia responsiva e 8 individuos
saudaveis, foi utilizado o (R)-[ *C] verapamil PET e a ressonancia magnética com
ciclosporina A (inibidor da P-gp). Os dados obtidos demonstraram uma assimetria
significativa na expressao da P-gp em doentes refratarios em comparagdo com 0s outros
grupos do estudo, sugerindo que hd uma maior expressao da P-gp e menor absorcao dos
substratos desta em doentes com epilepsia refrataria[71]. Sdo necessarios mais estudos
utilizando o PET para comparacao entre doentes com epilepsia refrataria e doentes com
epilepsia responsiva para que se possa confirmar os resultados apresentados acima.

Em suma, a superexpressdo de transportadores de efluxo ABC de mudltiplos
farmacos que se observa na barreira hematoencefalica em diversos estudos formam a base
para a hipotese do transportador como causa da epilepsia refrataria. Além disso, a
expressao destes transportadores em astrocitos também foi descrita, 0 que pode apresentar

outra barreira para que haja uma captacgdo cerebral reduzida de antiepiléticos[50][60].

3.1.5.5. Transporte de Antiepiléticos por Transportadores Efluxo

A falta de evidéncias de que os antiepiléticos sdo transportados por
transportadores de efluxos em concentracdes terapéuticas é considerado o elo fraco na
hipotese do transportador[71]. Estudos mais recentes sugerem que alguns antiepiléticos
podem ser substratos da P-gp e/ou da MRPs. Contudo, os resultados obtidos por diversos
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ensaios utilizando modelos diferentes, metodologias diferentes e métodos analiticos com
sensibilidades diferentes exibiram grande variabilidade, relevando-se inconsistentes. Os
investigadores que tentaram identificar quais os farmacos antiepiléticos substratos da P-
gp, MRPs e/ou da BCRP usaram principalmente trés abordagens: linhas celulares com
superexpressdo de transportadores; inibi¢do dos transportadores em linhas celulares e/ou
animais integros; e animais geneticamente modificados (knockout)[57]. Cada uma das
diferentes abordagens tem as suas forgas e fraquezas, por exemplo, 0 uso de linhas
celulares com superexpressdo de transportadores permite uma analise in vitro. Os
inibidores dos transportadores possuem falta de especificidade e podem interagir com
mais do que um transportador, e a utilizagdo de animais knockout pode demonstrar
potencial para uma regulacéo positiva de outros transportadores, o que pode complicar a
situacdo[53]. Portanto, as trés abordagens necessitam de ser utilizadas em simultaneo, e
ndo em separado, para que se possa obter dados conclusivos[53]. Além disso,
comparativamente aos farmacos quimioterapéuticos que usualmente aparentam ser
substratos de alta afinidade da P-gp e MRPs, os antiepiléticos sdo substratos com fraca
afinidade para os transportadores de efluxo, o que lhes confere a capacidade de atravessar

a BHE mais facilmente em condicdes fisioldgicas[72].

3.1.5.6. Mecanismo de regulacao positiva do transportador de efluxo

Uma questdo importante que provém da hipotese do transportador é se a
superexpressdo dos transportadores de efluxo na BHE que se verifica na epilepsia é
adquirida ou constitutiva. As evidéncias atuais sugerem que as convulsdes, os fatores
genéticos ou uma combinacdo de ambos sdo, provavelmente, os principais contribuintes
para a superexpressao dos transportados de efluxo que se verifica na BHE em doentes
epiléticos[38].

Dados experimentais, principalmente de estudos conduzidos em animais,
sustentam que a regulagao positiva da P-gp nas regides epiléticas do cérebro ocorre como
resultado das convulsdes[73]. Rizzi et al. relataram a regulagdo positiva de mRNA de
mdr1 no cérebro de ratos apos crises induzidas por acido cainico e em animais com crises
auto sustentadas apds SE induzida eletricamente[74]. Usando um modelo de ELT em
ratos no qual as crises se desenvolveram espontaneamente apds SE eletricamente
induzida, van Vliet et al. demonstraram que os niveis de mMRNA de mdrla, mRNA mdrlb
e P-gp aumentaram uma semana apos inducdo de SE[75]. Especialmente, ratos com

epilepsia crénica apresentam uma persistente superexpressao de mRNa mdrlb e P-gp em
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células endoteliais e da glia no lobo temporal ventral, com niveis de P-gp mais elevados
em ratos com maior atividade convulsiva[75].

Os niveis de mMRNA de mdrla e de P-gp também aumentaram em amostras de
tecido total do hipocampo temporal e do cortex para-hipocampo que se encontram
envolvidos na epileptogénese[30]. Noutro estudo, Bankstahl e Loscher mostraram a
superexpressdo da P-gp nas células endoteliais dos capilares cerebrais 48h apds o SE em
dois modelos animais (ratos), concretamente, o modelo de litio/pilocarpina e 0 modelo de
estimulacdo elétrica basolateral da amigdala[76]. van Vliet et al. também reportaram
aumentos nos niveis de expressao das proteinas MRP1, MRP2 e BCRP em astrocitos de
ratos e vasos sanguineos cerebrais apos SE agudo e epilepsia cronica[77]. A semelhanca
do que foi descrito relativamente a P-gp, a superexpressdo destes transportadores
evidenciou-se maior em ratos com epilepsia crénica que demonstravam progressao da
epilepsia[77]. Pesquisas recentes demonstraram a existéncia de dois mecanismos
principais que levam a superexpressdo de transportadores de efluxo no cerebro com
epilepsia: inducdo mediada de transportadores de efluxo por acdo dos antiepiléticos e
superexpressdo de transportadores de efluxo induzida por convulsdes.

Em relacdo ao primeiro mecanismo, os estudos realizados sobre a relacdo entre o
uso de antiepiléticos conduzirem e a uma superexpressao dos transportadores de efluxo
ndo obtiveram resultados consistentes. Rizzi et al. relataram que a administracdo
intraperitoneal de 30mg/kg de fenitoina ou 15mg/kg de carbamazepina duas vezes por
dia durante 7 dias ndo alterou a expressao de mRNA de mdrl no hipocampo de ratos[74].
No entanto, os niveis de expressdo da P-gp sdo mais elevados nos capilares cerebrais e,
portanto, esse aumento seria potencialmente mascarado pela utilizacdo de amostras de
cerebrais totais como resultado do efeito de diluicdo (os capilares cerebrais correspondem
apenas a 1% do volume cerebral)[78]. Seegers et al. descobriram que a administragédo de
75mg/kg de fenobarbital e fenitoina no primeiro dia seguida de uma dose de 30mg/kg e
50 mg/kg durante 11 dias, respetivamente, a ratos por via intraperitonial ndo aumentou
significativamente os niveis de expressdo da P-gp endotelial ou parenquimatosa em
diversas regides do cérebro[79].

Em contraste, no modelo de SE induzido por uma lactona de Coriaria, Wang-Tilz
et al. relataram que a administracao oral de 125mg/kg de carbamazepina ou 187,5mg/kg
de acido valproico diariamente levou ao aumento da expressdo da P-gp em astrocitos e
células endoteliais ao nivel do hipocampo, nos lobos temporais, frontal e parietal do
cérebro, ao passo que a administracdo diaria per os de 100mg/kg de topiramato ou
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125mg/kg de lamotrigina durante 30 dias nao afetou os niveis de expressdo da P-gp[80].
No entanto, estudos demonstraram que as convulsdes induzem a expressédo da P-gp a
nivel capilar no cérebro[81]. De facto, se os niveis de P-gp j& foram induzidos ao maximo
no estudo conduzido por Wang-Tilz, ndo se esperaria observar aumentos adicionais aos
niveis de expressdo de P-gp induzidos por antiepiléticos.

O segundo mecanismo que demonstrou desencadear um aumento dos niveis de
expressdo de transportadores de efluxo € a ocorréncia de convulsdes recorrentes. Nesse
sentido, Lazarowski et al. mostraram que a administracdo diaria de acido 3-
mercaptopropionico (MP) causa convulsdes diarias, o que resulta num aumento
progressivo da expressdo da P-gp ao nivel da BHE[82]. Os investigadores mostraram que
a farmacocinética da fenitoina se encontrava alterada ao nivel do hipocampo de ratos
epiléticos em que a epilepsia foi induzida pelo MP e que o tratamento com o inibidor da
P-gp nimodipina restaurou a farmacocinética normal da fenitoina no hipocampo,
resultando no controlo das crises[83]. Mais recentemente, 0 modelo da convulsdo
induzida por MP em ratos foi apresentado como um novo modelo de resisténcia a
farmacos, que permite o rastreamento de farmacos nos estagios iniciais dos ensaios pré-
clinicos[84]. Apos 23 administracdes consecutivas de MP, 100% dos animais tornaram-
se resistentes a fenitoina e 80% dos animais criaram resisténcia ao fenobarbital[84]. A
rfarmacoesisténcia detetada foi fortemente associada a superexpresséo da P-gp no cortex
cerebral, hipocampo e estriado. E importante ressaltar que ndo se verificou resisténcia a
farmacos que ndo eram substratos da P-gp, como a carbamazepina, diazepam e
levetiracetam[84]. Portanto, este novo modelo pode ser Gtil para o rastreio de novos
antiepiléticos que sdo substratos da P-gp e tém o potencial de controlar as crises em

epilepsias farmacorresistentes.

3.1.5.7. Polimorfismos nos transportadores de efluxo e a resposta a antiepiléticos
Hoffmeyer et al. foram os primeiros a identificar o SNP C3435T no exdo 26 do
gene humano ABCB1 (MDR1)[85]. Neste estudo em particular, individuos com o
genotipo TT apresentaram niveis estatisticamente baixos de expressao e de atividade da
P-gp a nivel intestinal, demonstrado pelo aumento de absor¢éo intestinal da digoxina que
é um substrato da P-gp[85]. Mais tarde, foram identificados mais polimorfismos no gene
ABCBL1, incluindo o SNP G2677T/A no exdo 21 e o SNP C1236T no ex&o 12, 0s quais
se acreditam estar em desequilibrio de ligagdo com 0 C3435T[86] e sdo responsaveis pela

maioria dos haplotipos do ABCB1 juntamente com o SNP C3435T[53]. Desde a primeira
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descricdo da associacdo entre 0 SNP C3435T e os niveis de expressdo e de atividade da
P-gp, numerosos estudos foram realizados com o intuito de replicar os resultados ou
identificar outros polimorfismos relevantes[87]. No entanto, estudos de acompanhamento
forneceram dados conflituosos. Por exemplo, Siegmund et al. relataram que em
individuos caucasianos saudaveis, nenhum dos genotipos estudados, incluindo C3435T,
G2677T/A e outros SNPs potencialmente funcionais, afetaram significativamente os
niveis de expressao da P-gp ou a atividade in vivo da mesma[88].

Da mesma forma, a investigacao da associacgdo entre os polimorfismos no ABCB1
e a resposta a terapéutica com antiepiléticos obtiveram resultados inconsistentes. Siddqui
et al. foram os primeiros a investigar a relagdo entre os polimorfismos do ABCB1 e a
resisténcia a antiepiléticos[89]. Num estudo com 315 doentes com epilepsia, foi relatado
que os doentes com epilepsia refrataria apresentavam com maior frequéncia o genétipo
CC (possuir o nucleotido C nas duas copias do DNA) no SNP C3435T do que o gendtipo
TT (possuir o nucleétido T em ambas as copias do DNA)[89]. No entanto, Tan et al. ndo
consegui confirmar a associacdo entre 0 SNP C3435T e a resposta a antiepiléticos na
epilepsia[90]. Sills et al. estudaram a associacdo entre o SNP C3435T e a
farmacorresisténcia em 400 doentes e ndo encontraram diferencas significativas na
frequéncia alélica ou de gendtipo entre os doentes responsivos € ndo responsivos a
terapéutica com antiepiléticos[91]. Outro estudo investigou a associacdo entre o
polimorfismo C3435T e a farmacorresisténcia em 171 doentes coreanos com epilepsia e
obtiveram um resultado negativo em relacdo a associacao[92].

Usando uma abordagem gene-wide, Kwan et al. genotiparam 12 marcadores e
candidatos a SNPs do ABCB1 em 464 doentes epiléticos com origem chinesa e revelaram
significativas associacdes entre a farmacorresisténcia e o polimorfismo introdnico
rs3789243, o polimorfismo codificador G2677T/A, e haplotipos contendo dois
polimorfismos[86]. Em comparagéo, Leschziner et al. num estudo caso-controlo com 149
caucasianos epiléticos, ndo encontraram uma associagdo significativa entre a
farmacorresisténcia e os polimorfismos C3435T, G2677T/A, C1236T ou um conjunto de
SNPs que descrevem variagdes comuns no ABCB1[93].

Tais discrepancias nos resultados dos estudos podem indicar a inexisténcia de uma
real associacdo entre o polimorfismo C3435T do ABCBL1 e a farmacorresisténcia na
epilepsia. Uma explicacdo alternativa pode ser que a associacdo tenha sido mascarada por

fatores de confusdo, tais como a heterogeneidade nos entre os varios antiepiléticos que
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foram utilizados nos estudos, porque nem todos os farmacos sdo substratos da P-gp ou

séo transportados na mesma extensao[94].

Em suma:

Sisodiya propds que 0 mecanismo que causa a epilepsia refrataria esta
necessariamente envolvido na resisténcia a antiepiléticos com a funcionalidade
apropriada, localizando-se na zona epileptogénica do cérebro, e que combater esse
mesmo mecanismo devera diminuir a farmacorresisténcia[95]. No modelo roedor, foi
observada uma superexpressdo da P-gp no tecido cerebral epilético, estando relacionada
com as baixas concentragdes de antiepiléticos no cérebro. De facto, os ratos
farmacorresistentes apresentam uma maior expressio de P-gp no cérebro
comparativamente aos ratos que apresentam uma resposta positiva aos farmacos
antiepiléticos, e a inibicao da P-gp com um inibidor especifico, como o tariquidar, permite
a neutralizacdo desta farmacorresisténcia[38]. No entanto, ndo é claro que estas
evidéncias descritas em estudos com roedores possam ser extrapoladas diretamente para
humanos com epilepsia refrataria[38]. Também ndo se encontra claro se a regulacéo
positiva da P-gp na BHE induzida pelas convuls@es, tem efeitos clinicos relevantes na
captacdo cerebral dos antiepiléticos e, posteriormente, na eficacia destes farmacos no
tratamento da epilepsia, ou se a regulacdo positiva ndo é mais do que um epifenémeno
das crises ndo controladas[52].

Evidéncias in vitro mostram que a maioria dos antiepiléticos apresentam uma
fraca afinidade como substrato para a P-gp[96], mas também foi argumentado que a
superexpressdo de transportados de multiplos farmacos pode restringir o acesso dos
antiepiléticos a neuronios epiléticos in vivo[52]. Por outro lado, como revelado por varias
metanalises, a hipotese do transportador ndo é suportada por estudos de associagao
genética[96]. Evidéncias clinicas que apoiam o transporte de antiepiléticos mediado por
transportadores de efluxo no cérebro humano ainda n&o foram demonstradas[97]. Porém,
estudos recentes utilizando técnicas de imagiologia PET/RM, demonstraram pela
primeira vez um aumento na atividade do transportador P-gp em doentes com epilepsia
farmacorresistente, ocorrendo uma reducédo da superatividade deste transportador apds a
cirurgia[98]. Juntos, esses dados dos doentes sugerem que o resultado final apos a cirurgia
esté associado a diminuicdo da superatividade da P-gp e que a superexpressdo pode servir

como marcador para a epilepsia farmacorresistente[99].
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Atualmente, aspetos relativos a hipétese do transportador ainda sao controversos,
sendo necessarios mais estudos para determinar a relevancia clinica da superexpresséo de

transportadores de efluxo na BHE.
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4. Perspetivas Futuras

4.1. Estado atual e desenvolvimento futuro das guidelines terapéuticas
As guidelines da American Academy of Neurology e da American Epilepsy Society
sobre o tratamento da epilepsia refrataria foram atualizadas pela Gltima vez em 2004.
Essas guidelines concluem que todos os novos farmacos antiepiléticos que foram
avaliados (gabapentina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina, levetiracetam e
zonisamida) sdo adequados para a terapéutica adjuvante no tratamento da epilepsia
refrataria em adultos[100]. No entanto, essas recomendac@es foram feitas na auséncia de
ensaios clinicos frente a frente, projetados racionalmente para avaliar a eficacia de dois
ou mais antiepiléticos em doses comparaveis[100]. Em 2003 e 2013 foram publicados
mais dois conjuntos de guidelines pela American Acadamy of Neurology. De acordo com
as referidas orientac0es, a resse¢é@o do lobo temporal anteromesial em doentes com crises
focais complexas incapacitantes apresenta mais beneficios que a continuacdo da
farmacoterapia e que a estimulacdo do nervo vago é possivelmente Util para o tratamento
de criancas com epilepsia e doentes com sindrome de Lennox-Gastaut[101][102]. Estas
guidelines reconhecem as limitacOes das opc¢des atuais de tratamento e a escassez de
evidéncias de qualidade para o tratamento da epilepsia refrataria. No entanto, além de
incorporar evidéncias clinicas recentes, as futuras guidelines precisam de ter em
consideracdo a individualizacdo que a terapéutica necessita nos doentes com epilepsia
refrataria. Nesse sentido, fatores especificos de cada doente tais como a etiologia da
doenca, o historial clinico, a resposta a farmacos, bem como a natureza multifatorial da
farmacorresisténcia tém de ser levados em consideracdo para que possamos melhorar a

terapéutica aplicada a doentes com epilepsia refrataria.

4.2. Futuro desenvolvimento das hipoteses atuais

Cada umas das hipdteses atuais possui as suas limitacGes e, embora cada hipdtese
seja aplicada a um subgrupo de doentes com epilepsia refrataria, em alguns casos, estas
podem se sobrepor, sendo possivel a existéncia de duas teorias em simultaneo[38].
Especificamente, foi proposto que a hipdtese do alvo e a hipdtese do transportador nao
sdo mutuamente exclusivas e que um mecanismo pode ser predominante para alguns

antiepiléticos, mas ndo para outros[38]. Por exemplo, Remy e Beck propuseram que 0
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mecanismo do alvo desempenha um papel importante na resisténcia a carbamazepina,
pois existem evidéncias conflituosas sobre o seu estatuto de substrato da P-gp[43].
Embora a maioria da literatura se concentre sobre a hipétese do transportador,
ainda sao necessarias mais evidéncias sobre a relevancia clinica da superexpressao de
transportadores de efluxo na epilepsia refrataria. Estudos PET utilizando ligandos da P-
gp podem ser utilizados para investigar de que forma a expresséo e a atividade da P-gp
sdo alteradas na epilepsia, apresentando potencial para serem utilizados no futuro na
identificacdo de doentes que possam beneficiar duma terapéutica com inibidores da P-
gp[39]. Até que mais dados sejam disponibilizados, é justo dizer que a superexpressao de
transportadores, provavelmente, ndo serd o Unico fator que leva a resisténcia a
antiepiléticos e que as melhores evidéncias disponiveis apenas apoiam a plausibilidade

do papel clinico dos transportadores de efluxo na epilepsia refrataria.

4.3. Estratégias de tratamento

Com base na hip6tese do transportador, uma estratégia para combater a
farmacorresisténcia na epilepsia é o uso de inibidores da P-gp como terapéutica
adjuvante[38]. No entanto, o uso de inibidores da P-gp néo é desprovido de preocupacdes,
pois a inibicdo destes transportadores pode aumentar as concentracdes plasmaticas de
toxinas ou de farmacos, podendo levar a que se alcance concentragdes toxicas[103][30].
O uso de um inibidor inespecifico da P-gp, como o verapamil, pode ser limitado pelo seu
efeito na frequéncia cardiaca e pressdo arterial[104]. Embora um pequeno estudo tenha
demonstrado que o verapamil em baixas dosagens foi bem tolerado[105], esta evidéncia
precisa de ser confirmada em estudos duplamente cegos em popula¢des maiores. Outra
abordagem proposta ¢ a modulacédo da regulacéo do transportador na epilepsia, de forma
a que se afete a expressao e a fungéo do transportador basal[106][107]. Outras estratégias
incluem o desenvolvimento de novos antiepiléticos que ndo sejam substratos de
transportadores de efluxo[74] e de uma metodologia de transposicdo através de um
mecanismo de entrega direcionada[72]. A administracéo intranasal de antiepiléticos foi
igualmente proposta, mas esta necessita de mais evidéncias de farmacocinéticas relativas
a captacdo cerebral. A administracdo intracerebral é outra op¢do, mas a natureza invasiva
desta técnica limita a sua aplicagdo[73].

Uma abordagem importante para a melhoria do prognostico da epilepsia é

desenvolver farmacos antiepiléticos com maior eficécia, direcionando-os para novos
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alvos farmacologicos, distintos dos atuais[108][109]. Consequentemente, é necessario
melhorar a compreensdo que temos sobre 0s mecanismos neurobiol6gicos subjacentes a
resisténcia a antiepiléticos em doentes e identificar e testar novos tratamentos usando
diferentes modelos, incluindo modelos animais de epilepsia refrataria[108][39]. Além
disso, devem ser direcionados esfor¢os na busca de farmacos capazes de interferir na
progressdo da epilepsia ou dificultar a neurodegeneracéo[39].

Vérias estratégias ndo-farmacologicas estdo atualmente em desenvolvimento. As
terapias baseadas em células estaminais e a terapéutica genética sdo estratégias
promissoras, mas ainda ndo foram testadas em ensaios clinicos para uso na
epilepsia[110][111]. Os potencias mecanismos da terapéutica genica incluem a inibicéo
da hiperexcitabilidade neuronal, a promogéo da sobrevivéncia neuronal e a facilitacdo da
reparacao do circuito neuronal por transducdo de células endogenas e expressdo de
moduladores ou fatores neurotroficos[110]. As terapéuticas baseadas em células
estaciondrias podem ser utilizadas para substituicdo de neurdnios danificados ou mortos,
fornecer suporte trofico para facilitar a sobrevivéncia e a reparagdo neuronal ou atuar
como uma plataforma para a terapéutica génica ex vivo, na qual os neurdnios
transplantados sdo  geneticamente  modificados para produzir  substancias
terapéuticas[110].

A resisténcia aos farmacos € um dos problemas mais sérios no tratamento da
epilepsia, um esforco muito grande tem sido feito para esclarecer os mecanismos
multifatoriais por detras desta farmacorresisténcia. Num futuro préximo, a medida que se
forem obtendo mais evidéncias sobre as hipdteses existentes e propostas, poderemos
antecipar a aplicacéo de estratégias de tratamento desenvolvidas a partir do entendimento
da resisténcia, bem como outras abordagens farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas que

tenham como objetivo inibir a epileptogénese e a neurodegeneragao.

39



40



5. Conclusao

Apesar da introdugdo de novas geracbes de farmacos antiepiléticos, a
farmacorresisténcia continua a ser um dos grandes desafios no tratamento da epilepsia.

A hipotese da farmacocinética € suportada por dados que demonstram
concentracdes plasmaticas subterapéuticas de farmaco em doentes refratarios, mas faltam
evidéncias adicionais em estudos animais e humanos. A hipétese da rede neuronal foi
inspirada em evidéncias moleculares que mostram a existéncia de moléculas
sinalizadoras que orientam o crescimento anormal dos axénios na epilepsia, mas esta
hipdtese é limitada pela sua incapacidade de explicar a ocorréncia de farmacorresisténcia
em alguns, mas ndo em todos os doentes com epilepsia refrataria. A hipdtese da gravidade
intrinseca é apoiada pela descoberta clinica de que a alta frequéncia de crises pré-
tratamento esta associada a refratariedade, mas falha em explicar os padrdes temporais
complexos de resisténcia a antiepiléticos em alguns doentes e a mecanistica por detras da
hipotese. A hipétese da variante genética é apoiada por algumas associacdes identificadas
entre variagOes genéticas e a resisténcia a antiepiléticos, mas os dados obtidos a partir de
estudos sd@o muitas vezes inconsistentes e precisam de ser confirmados em ensaios com
uma maior populacdo. A evidencia mais forte para a existéncia da hipétese do alvo é a
perda dos canais de sodio uso-dependentes devido ao bloqueio pela carbamazepina.
Finalmente, a teoria cientifica que retine maior consenso é a hipétese do transportador,
estando fortemente apoiada pela evidéncia da superexpressdo de transportadores de
efluxo na BHE. Todavia, outros aspetos referentes a esta hipotese continuam
controversos, especialmente a relevancia clinica da superexpressdo do transportador de
efluxo e o estatuto de substrato de muitos antiepiléticos.

Fica claro pelas evidéncias atuais que a farmacorresisténcia na epilepsia é um
fendbmeno multifatorial, mas com base nas evidéncias existentes sdo necessarios mais
estudos para reforcar e integrar as teorias ja existentes com o objetivo de orientar o

desenvolvimento de novas terapéuticas para a epilepsia.
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