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RESUMO

Introdugio: A epilepsia é um transtorno neuroldgico que chega a afetar cerca de 1% da populagdo mundial.
Muitas formas de epilepsias ndo conseguem ser tratadas adequadamente com os fArmacos atualmente utili-
zados na clinica e o desenvolvimento de novas propostas terapéuticas que as tratem, nio apenas de forma
sintomdtica, mas em sua génese, é uma busca constante de novos estudos. Objetivo e Discussdao: Nesse
sentido, a presente revisdo busca fazer um breve levantamento sobre os aspectos cientificos mais consisten-
tes acerca do papel dos canais i6nicos no desenvolvimento das epilepsias, bem como correlacionar com o
estudo de drogas antiepilépticas (DAEs) e mostrar as principais caracteristicas farmacoldgicas das DAEs
mais utilizadas na clfnica atualmente. O papel dos canais de Na* e Ca*Z como alvo de novas DAEs e a par-
ticipagdo de outros receptores nesse processo sao igualmente discutidos. Conclusdo: A compreensio da
fisiopatologia das epilepsias e dos possiveis alvos moleculares para novos fArmacos é um dos principais focos
para o descobrimento de tratamentos mais eficazes e com menos efeitos adversos.
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ABSTRACT

Ion channels role in epilepsy and considers of the antiepileptic drugs — a short review

Introduction: Current epidemiological studies show a prevalence rate for active epilepsy in 0,5-1% of the
population. Many forms of epilepsy are intractable to current therapies and there is a pressing need to develop
agents and strategies to not only suppress seizures, but also cure epilepsy. Objective and Discussion: The
aim of this review was to the recent advances in the physiology of ion channels and other potential molecu-
lar targets, in conjunction with new informations on the genetics of idiopathic epilepsies, and current
antiepileptic drugs (AEDs). Marketed AEDs predominantly target voltage-gated cation channels (the
a-subunits of voltage gated Na* channels and also T-type voltage-gated Ca?* channels) or influence GABA-
mediated inhibition. Conclusion: The growing understanding of the pathophysiology of epilepsy and the
structural and functional characterization of the molecular targets provide many opportunities to create
improved epilepsy therapies.
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CONSIDERACOES SOBRE AS EPILEPSIAS

A epilepsia é uma das principais desordens neurolé-
gicas, com ampla distribuicio, chegando a afetar cerca
0,5-1% da populagio mundial e uma incidéncia cumulati-
va para toda a vida em cerca de 3-4%,! estimando-se que
mais de 50 milhdes de pessoas no mundo apresentem
algum tipo desse transtorno. Entretanto, pouco progresso
tem se obtido na compreenséo da fisiopatogenia das crises
epilépticas e da classificacdo das sindromes epilépticas.?

De acordo com a classificagio mais atual, as epilep-
sias caracterizam-se por alteragdes cronicas, recorrentes e
paroxisticas na fungfio das 4reas corticais e subcorticais
envolvidas. Desse modo, muitas crises epilépticas mani-
festam-se através de alteracdes sensitivas, emocionais ou
cognitivas.” O evento mais dramdtico de alguns quadros
de epilepsia € a crise epiléptica, estando associada 2 ati-
vidade hipersincronica e repetitiva de um grupamento
neuronal do cértex cerebral e estruturas hipocampais, cuja
distribuigfo anatdmica e duragfio de sua atividade deter-
minam a natureza da crise.*

As manifestacoes das crises epilépticas refletem a fun-
¢Ao da drea envolvida e muitas formas de epilepsia podem
incluir distdrbios de cognicdo ou consciéncia, movimen-
tos involuntdrios, automatismos de comportamento ou
manifestagdes autondmicas, sensoriais e psiquicas.’

Um episddio tinico de crise generalizada pode ocorrer
num individuo normal, em reacio ao estresse fisioldgico,
privagio do sono, efeito do alcool ou drogas ou trauma-
tismo craniocefalico. Processos infecciosos, téxicos ou me-
tabdlicos podem originar crises epilépticas recidivantes e
limitadas, em individuos com um limiar reduzido, heredi-
tario, sem sindrome epiléptica. Apesar do importante pro-
gresso na compreensio das crises epilépticas nas dltimas
décadas, as bases celulares das epilepsias no homem per-
manecem ainda desconhecidas.®

Virias hipéteses propdem-se a explicar a causa da epi-
lepsia idiopatica, incluindo alteragdes em vérios sistemas
de neurotransmissores, como nos da glicina, glutamato e
GABA.” Outros mediadores, como o 6xido nitrico, tém
sido implicados na fisiopatogénese da epilepsia.® Sabe-se
também da importincia do receptor pds-sinaptico de
glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), que
produz sobre focos epilépticos alteragdes paroxisticas des-
polarizantes, capazes de produzir descargas epilépticas
na epileptogénese.” Mais recentemente, os receptores de
glutamato do tipo AMPA (o-amino-3-hidroxi-5-metil-
isoxazol) foram identificados como alvo para supressio de
crises epilépticas devido a sua habilidade em modular a
transmissdo glutamatérgica.'® Além disso, a excitabilidade
intrinseca do sistema nervoso que é intimamente contro-
lada pela abertura ou bloqueio de canais idnicos operados
por voltagem e que sio regulados pelo influxo de cations
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para o interior do neurdnio tem papel importante na
deflagracio das crises.!!

Canalopatias

Os mecanismos celulares da excitabilidade neuronal
e propagagio dos sinais elétricos nos neurdnios cerebrais
sdo de grande importincia funcional e patoldgica. A par-
tir de estudos sobre alteracbes na permeabilidade de ca-
nais idnicos foi possivel considera-los como novos alvos
terapéuticos para drogas anti-epilépticas em estudo, tanto
os controlados por voltagem como por ligantes.!? Na ver-
dade, ha uma nova tendéncia em considerar algumas
sindromes epilépticas como canalopatias, principalmente
dos canais de Ca*Z, Na*, K* e Cl..

Segundo Rodriguez (2002) 53, os canais idnicos impli-
cados na epilepsia sao classificados de acordo com o esti-
mulo que os ativam em: dependentes de voltagem, opera-
dos por ligantes, associados a proteina G e associados a
segundos mensageiros.

Canais de Na*

Os canais de Na* dependentes de voltagem sio um
dos principais responsaveis pela rdpida despolarizagdo da
membrana neuronal presente amplamente e de forma
desordenada nos processos epilépticos'*. Mutagdes nas
subunidades a formadora do poro e das subunidades
acessorias B dosses canais no SNC foram descobertas em
algumas formas de epilepsias, como as mutacdes nas
subunidades oo SNC1A e B SNCI1B, que causa epilepsia
generalizada tais como as convulsoes febris.!> Esses canais
representam um importante sitio de ligagio para vérias
drogas antiepilépticas (DAEs): hidantofna, carbamazepina,
4cido valpréico, lamotrigina entre outras.

Estudo realizado por Kaplan e Lacey (1983) mostrou
mutagdes na subunidade SNC2A dos canais de Na* de-
pendentes de voltagem e que estdo envolvidas na epilep-
sia neonatal familiar benigna. As mutacdes nesses recep-
tores sdo heterogéneas e varias propriedades desses canais
sdo modificadas, mas todas provocam ganho de funcéo e
aumento de corrente de Na*, o que provoca excitabilidade
neuronal.!®

Canais de Ca*?

As primeiras evidéncias da possivel participagdo dos
canais de Ca*? dependentes de voltagem nas epilepsias
provem da constatagio de que reducdes acentuadas na
concentragio extracelular desse fon pode criar atividade
epiléptica em tecidos cerebrais como o giro denteado e
outras estruturas hipocampais.!”!'8!” Contudo, a magnitu-
de dessa participagio depende de neurdnios especificos
dessas regides cerebrais.’® Sabe-se que o aumento agudo
do influxo de Ca*? é importante para manutencio da
hiperexcitabilidade reflexa que ocorre em processos
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convulsivos.? Além disso, a observagio que a ativacio de
canais de Ca*? pode induzir alteracbes na expressio
génica?® sugere uma participacdo de maneira cronica na
epilepsia. Na verdade, essas mudancas cronicas podem ser
estruturais®! e/ou induzindo morte celular.?

Atualmente, sdo descritos seis subtipos de canais de
Ca*? dependentes de voltagem L, N, P, Q, R e T, onde
pelo menos trés desses subtipos (N-, P- e Q-) tem sido im-
plicados no controle da liberagio de neurotransmissores
nas sinapses, como acetilcolina e serotonina, e ainda, o do
tipo T tem papel importante nas descargas ritmicas das
crises epilépticas generalizadas de auséncia.?? Nesse con-
texto, os canais de Ca*?dependentes de voltagem tem pa-
pel importante nos processos funcionais do sistema ner-
v0s0.2 Por exemplo, a entrada de Ca*? pré-siniptica se
associa a liberacdo desses neurotransmissores e a entrada
pds-sindptica dos mesmos com a despolarizagio sustenta-
da do neurdnio.

Trabalho realizado por Naergel et al. (2000) consta-
tou que na epilepsia do lobo temporal a reducio do Ca*?
intracelular por incremento intracelular da proteina
calbidina D-28K, produzida a partir da degranulagio
intracelular, atua bloqueando a acio do Ca*? nas vesi-
culas sindpticas. Outro estudo importante realizado por
Magloczky et al. (1998), mostrou que a deplecio da pro-
tefna calbidin D-28K provoca excitabilidade na regio
hipocampal do giro denteado, provocando a hiperestimu-
lacdo dos canais de Ca*? voltagem-dependente (VDCC),
permitindo a recorréncia de crises epilépticas.?*

Outrossim, o bloqueio dos canais de Ca*? pode pro-
duzir varios efeitos no funcionamento neuronal: (a) blo-
queio dos canais tipo T (est4 associado ao tratamento das
crises de auséncia); (b) bloqueio dos canais tipo L (est4
associado ao controle de crises parciais); (c) o bloqueio
de canais de Ca*? pode prevenir a liberagio de neuro-
transmissores excitatérios como o glutamato e (d) o blo-
queio desses canais diminui a concentragio dos fons Ca*?
no citoplasma neuronal, reduzindo a possibilidade de dano
celular excitotéxico.

Canais de K+

Outra familia de canais i6nicos dependentes de volta-
gem que tem se mostrado importante nos processos epi-
lépticos sdo os canais de K*. Mais precisamente, o que a
literatura ja descreveu foi o envolvimento dessas protei-
nas receptoras na modulagdo da atividade elétrica, no
desencadeamento de crises epilépticas e sua importincia
como alvo de drogas anticonvulsivantes tem sido descri-
tos na literatura.?>%¢

Os canais de K* dependentes de voltagem participam
da repolarizagio e hiperpolarizagio da membrana que se-
gue as alteracoes paroxisticas da despolarizagio, evitando
a repeti¢do do potencial de agdo. Mutagdes nos genes res-
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ponsaveis pela formagio dos canais de potédssio provocam
diminui¢do da repolarizagio, gerando uma hiperexcita-
bilidade. Um exemplo ja descrito dessas alteracdes é o
envolvimento dos canais voltagem-dependentes de potas-
sio KCNQ2 e KCNQ3, que quando alterados principal-
mente no dominio C-terminal reduz a corrente de potés-
sio em 30% a 60% do fluxo normal. A alteracdo desses
canais envolvem a fisiopatogenia da Sindrome da Epilep-
sia Autossdmica Dominante Benigna Familiar.'¢

Os canais KNCQ correlacionam-se a correntes do tipo
M?5 que recebem este nome porque € inibida pela estimu-
lacdo de receptores muscarinicos da acetilcolina. Essas
correntes estdo envolvidas na regulagio da excitabilidade
sublimiar dos neurdnios e sua responsividade aos sinais de
entrada (inputs) sindpticos. Esta regulacio da excitabilida-
de neuronal provavelmente explica por que uma pequena
perda de correntes M ¢é suficiente para causar epilepsia.'®

Estudo realizado com um derivado da benzoiltripta-
mina, com propriedade anticonvulsivante em roedores,
mostrou o envolvimento de canais de K* do tipo Maxi-K,
em células GH3, e que sua ativacio pode contribuir com
aredugio da excitabilidade neuronal e reduzir a capacida-
de epileptogénica.?

Canais de Cl- associados a GABA

Quanto aos receptores para os principais neurotrans-
missores inibitérios, 0 GABA e a glicina, que exercem seu
rapido efeito inibitério através de canais de Cl-, foram des-
cobertos recentemente apenas dois genes afetados rela-
cionados 4 epilepsia.?” Mutagdes da subunidade v, do re-
ceptor GABA , (GABRG,) foram identificadas na epilep-
sia com crises de auséncia na infAncia e convulsdes febris
generalizadas?’. Mutagdes na subunidade o, do receptor
da glicina causa hiperekplexia ou Doenga dos Surdos.?® A
Doenga dos Surdos é uma enfermidade genética rara ca-
racterizada por hipertonia muscular e hiperreflexia em re-
cém-nascidos, pela mutagio na subunidade o, do recep-
tor da glicina. O diagnéstico é muitas vezes confundido
com o de epilepsia.

Receptores ionotrépicos glutamatérgicos

O desenvolvimento de novos farmacos que séo
antagonistas dos receptores NMDA e AMPA, como o
felbamato e o topiramato, respectivamente, tém mostrado
resultados promissores em atenuar a epileptogénese ape-
sar de apresentar efeitos adversos desagradaveis que difi-
cultam suas indicagdes clinicas.® Os receptores NMDA so
altamente permedveis a0 Ca*? e contribuem com um com-
ponente lento para o potencial de agio excitatério.?

Essa dependéncia em relagdo ao Ca*?para a liberacio
das vesiculas sindpticas de glutamato proporcionaram a
descoberta de novos alvos para as drogas anti-epilépticas,
como a gabapentina e o leviracetam. Estudos identifica-
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ram a protefna que a gabapentina se liga, é a subunidade
o,-0 do canal de Ca*?, um outro alvo possivel é a protei-
na SV2A, ambas envolvidas na liberacio de vesicula
sindpticas de glutamato.*

Estudo realizado por Ivanov et al. (2004), com ratos
Ducky, mostrou que mutagdes deletérias no gene
CACNAZ2DI que codifica a proteina a.,-8, promovem
maior suscetibilidade para o inicio das crises epilépti-
cas.

Receptores da acetilcolina

Efeitos mutagénicos nos receptores nicotinicos pare-
cem estar relacionados com a Epilepsia do Lobo Frontal
AutossdOmica Dominante Noturna. Mutacdes nos genes
CHRNA4 e CHRNB2, cujo efeito altera os amino4cidos
dos receptores transmembrana, diminuem a resposta a
acetilcolina dependente do célcio e esse efeito promove
a excitabilidade durante o sono, o que pode gerar crises
epilépticas.!®

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE DROGAS
ANTIEPILEPTICAS (DAEs)

Uma droga antiepiléptica pode ser definida como uma
substincia que quando administrada por um determinado
periodo, pode diminuir a incidéncia ou severidade das
crises epilépticas que acometem pacientes portadores de
sindrome epilépticas. Nesse sentido, foram vérias as pro-
postas terapéuticas para o tratamento das epilepsias antes
do surgimento das DAEs, tais como: oculosterapia, liga-
dura das artérias vertebrais, compressio testicular, trepa-
nagfo, aplicagfio de ventosas, histerectomia e o uso de pre-
paragdes a base de ervas e extratos animais.*!

Apesar da auséncia de fatores etiolégicos bem com-
preendidos ser um limitante no uso da DAEs e da prépria
terapéutica, os tratamentos clinicos em pratica priorizam
o controle dos sintomas das crises epilépticas, em detri-
mento daqueles que objetivam a supressdo da prépria
epileptogénese.®

A primeira droga utilizada como antiepiléptica eficaz
foi o sal de brometo de potéssio, introduzido por Locock
(1857). Baseado numa premissa totalmente errada de que
os pacientes com epilepsia tinham hipersexualidade, o
autor usou esse sal e relatou resposta positiva em 14 de
15 mulheres com epilepsia catamenial.>

Atualmente, ha um arsenal vasto de DAEs no merca-
do e as mesmas agem com certa seletividade no Sistema
Nervoso Central (SNC), no entanto, cerca de 30% dos
pacientes nio conseguem ter um tratamento adequado
com esses farmacos.®® Desse percentual, cerca de 40%
desses pacientes apresentam “farmacorresisténcia”, o que
denota a ineficicia dos medicamentos até entdo presentes
no mercado.** A despeito desse importante registro, os
mecanismos desencadeadores da farmacoresisténcia séo
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pouco compreendidos.’> As DAEs de primeira geragio
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, diazepam e val-
proato de sédio) apresentam um ntmero significativo de
efeitos adversos (Quadro 1).

E verdade que nas duas dltimas décadas, com o
surgimento das DAEs de segunda (lamotrigina, viga-
batrina, tiagabine, topiramato, gabapentina e leviracetam)
e de terceira geragdes, o tratamento das epilepsias tem
apresentado muitos avancos. Contudo, o percentual de
pacientes que nfo tem um controle apropriado continua
sem redugdes significativas.

Além disso, um percentual expressivo de pacientes
epilépticos sofre mais danos em decorréncia do tratamen-
to medicamentoso que da prépria condigio epiléptica.’!
Os efeitos adversos das DAEs atuais no tratamento de crian-
cas e mulheres gravidas podem causar déficit cognitivo em
criangas de até trés meses de vida (barbitdricos), micro-
cefalia e outras malformacoes congénitas. Concentracoes
plasmiticas equivalentes as doses usadas para controlar
convulsdes em seres humanos, a fenitoina, o fenobarbital,
a vigabatrina e o 4cido valpréico causam neurodegenera-
¢do apoptética no cérebro de ratos em desenvolvimento,
provavelmente associada com uma redugio de neutrofinas
e de proteinas anti-apoptéticas no cérebro.

Estudos atuais que buscam o desenvolvimento de no-
vas DAEs de drogas com alto potencial de bloqueio das
crises epilépticas, controlando de forma seletiva os diver-
sos tipos de epilepsias, e que apresentem baixa toxicidade.?
Contudo, pesquisas mais recentes com possiveis drogas efi-
cazes contra as crises estio inseridas em novos conceitos,
como drogas que atuem sobre a prépria epileptogénese ini-
bindo o desenvolvimento e progressao da epilepsia e aban-
donando um pouco o enfoque das DAEs tradicionais que
agem, de maneira geral, suprimindo a propagagio inicial
das convulsées tratando, assim, os sintomas.3¢

Numerosos mecanismos tém sido propostos para agao
das DAEs, mas, de maneira geral, atuam principalmente
por trés mecanismos: (1) limitagio dos disparos neuronais
repetitivos através do bloqueio de canais i6nicos depen-
dentes de voltagem, (2) incremento da neurotransmissao
inibit6éria mediada pelo GABA (3) bloqueio da transmis-
sdo glutamatérgica excitatéria?? (Quadro 1).

Existem ainda farmacos que funcionam como antiepi-
lépticos atipicos e sdo utilizados no tratamento da hiper-
tensdo, angina e arritmias cardfacas. Atuam bloqueando
canais de Ca*?: fenilalquilaminas (verapamil); as diidro-
piridinas (nimodipinas) e as benzotiazepinas (diltiazem).

DAEs MAIS UTILIZADAS NA CLINICA

O Quadro 1 mostra propriedades farmacolégicas im-
portantes das DAEs, tais como possivel mecanismo de
acho, o espectro de atividade, a farmacocinética e os per-
fis de efeitos adversos.
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Quadro 1. Principais drogas antiepilépticas utilizadas na clinica, seus mecanismos de acéo e indicagdes.

Droga Efeitos Adversos Mecanismo de agao Indicac¢éo Clinica
Barbituricos Depressao; acidose respiratoria; Modulagio alostérica de GABAA Convulsdes tonico-clonicas
(Fenobarbital) hipotensao; bradicardia; hipotermia; generalizadas e parciais
erup¢do; sonoléncia; letargia; ataxia.
Benzodiazepinicos Sedagdo, tolerancia Aumento da agdo de GABA Auséncia; convulsdes parciais e
(Diazepam) febris
Carbamazepina Sedagdo, ataxia, retengdo hidrica, Bloqueio de canais de Na* Convulsdes tdnico-clonicas
pode haver graves reagdes de dependentes de voltagem generalizadas, parciais e da epilepsia
hipersensibilidade do lobo temporal
Etossuximida Nausea e anorexia Bloqueio de canais de Ca™ Convulsdes parciais e crises de
dependentes de voltagem tipo T auséncia
Felbamato Visdo dupla, tontura, nauseas, dor de Bloqueio de canais de Na* Convulsdes parciais e generalizadas
cabeca, exantema e leucopenia dependentes de voltagem e
bloqueando os canais de Ca*™
dotipo T
Gabapentina Sedagdo leve, nauseas, efeitos no Agonismo GABAérgico Convulsdes parciais
comportamento, disturbios de
movimento, ganho de peso
Hidantoinas Sedacdo e anemia megaloblastica Bloqueio de canais de Na* Convulsdes tonico-clonicas
(Fenitoina) dependentes de voltagem generalizadas e parciais
Lamotrigina Rash, diplopia, sedagdo, sindrome de Bloqueio de canais de Na* Coadjuvante para convulsdes parciais
Stevens-Johnson, necrolise dependentes de voltagem e o em adultos; sindrome de Lennox-
epidérmica toxica bloqueio indireto da liberagdo do Gastaut; epilepsia generalizada
glutamato
Leviracetam - Mecanismo desconhecido Convulsdes parciais e generalizadas
Oxicarbazepina Sonoléncia, fadiga, cefaléia, tontura, Mecanismo desconhecido Convulsdes parciais
ataxia e vomito
Primidona Anemia megaloblastica, interagdes Metabolizagdo a barbituratos Convulsdes parciais e generalizadas
farmacologicas por indugado
enzimatica
Topiramato Alteragdes do pensamento, Bloqueio de canais de Na* Coadjuvante no tratamento de crises
dificuldade de encontrar as palavras, dependentes de voltagem e parciais em adultos e criangas;
perda de peso, parestesias, nefrolitiase antagonismo do receptor do epilepsia generalizada
glutamato
Tiagabina nervosismo, tonteiras, perda de peso Inibigdo seletiva da recaptacdo de Coadjuvante de crises parciais
GABA em adultos
Valproatos Hepatotoxicidade, perda de pélos, Interfere com a excitagdo mediada Epilepsias generalizadas idiopaticas,
mal formagoes fetais pelo glutamato e bloqueio de canais mioclonicas e crises de auséncia
de Na' dependentes de voltagem
Vigabatrina Sedacdo, nauseas, ganho de peso, Aumento dos niveis de GABA, pela Crises parciais e generalizadas
depressio, psicose, diminuigdo do inibicdo da GABA transaminase
campo visual

Felbamato = O felbamato parece atuar inibindo os
canais de Na* sensiveis a voltagem produzindo uma redu-
¢Ao na condutAncia e, ainda, bloqueando os canais de Ca*?
do tipo T14. E indicado para pacientes com epilepsia gra-
ve, refratdrios a outros tratamentos devido a reagdes como
anemia aplastica e insuficiéncia hep4tica.’

Gabapentina = Apresenta um mecanismo especifico
de acdo que pode envolver amino4cidos para as células e
aumentar a liberagdo nio sinaptica de GABA, provavel-
mente seu alvo molecular seja a GABAtransaminase. Seus
efeitos adversos mais comuns sio leves e com freqiiéncia
transitérios. Ocasionalmente, ocorre efeitos comportamen-
tais e movimentos involuntérios, especialmente em crian-
cas com encefalopatias estaticas.?
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Lamotrogina = O seu mecanismo de acio envolve o
bloqueio de canais de Na* dependentes de voltagem.’® H4
o bloqueio indireto da liberacdo do glutamato. Apresenta
um amplo espectro de atividade e um perfil favoravel aos
efeitos adversos.’® Entretanto, ainda apresenta discinesia,
diplopia, fadiga, ataxia e rashes.*

Oxicarbazepina = O seu potencial antiepiléptico pa-
rece ser dependente do bloqueio de canais de Na* sensi-
veis a voltagem, contudo, a inibi¢do de canais de Ca*? do
tipos T tem sido descrito por alguns autores.?? Tem indica-
¢Ao terapéutica nas crises tOnico-clOnicas e nas crises par-
ciais.* A oxcarbazepina além de um amplo espectro tem
baixa toxicidade hepatica e é pouco propenso a interacio
com outras drogas.*!
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Topiramato = O mecanismo de acio mais aceito é o
de pontencializagio da transmissio GABAérgica (GABA,)
e a inativacdo de canais de Na* sensfveis a voltagem.
A participagio do sistema glutamatérgico como possivel
alvo do topiramato também tem sido descrito.!* Os efeitos
adversos mais comuns sdo a perda de peso e disfuncoes

cognitivas.®

Tiagabina = O seu mecanismo de acio envolve a ini-
bigdo do transportador de GABA (GAT-1) deste modo
reduzindo a recaptagio do GABA nos neurdnios, poten-
cializando a inibi¢do neuronal.’® Apresenta efeitos adver-
sos cognitivos leves relacionados & dose e, ainda pode apre-
sentar discinesia, sonoléncia, astenia e tremores.>

Vigabatrina = Possui uma estrutura quimica aniloga
ao de GABA e atua modulando as sinapses GABAérgicas
aumentando significativamente os niveis de GABA. No
tratamento com vigabatrina os pacientes comumente apre-
sentam sedagfo, fadiga, ataxia e confusdo mental. Rashes
sdo comuns. Agitagio pode ocorrer em criangas, contudo,
em doses elevadas.®

PERSPECTIVAS NO DESENVOLVIMENTO
DE NOVAS DAEs

A pesquisa de novas DAEs tem se concentrado na
busca de farmacos mais eficazes em bloquear as crises epi-
lépticas, com amplos espectros e baixa toxicidade.® Dro-
gas que atenuam a neurotransmissio excitatoéria, tais como
bloqueadores dos receptores glutamatérgicos tém sido pro-
postos.!* Entretanto, nenhuma droga existente atualmen-
te no mercado tem promovido uma “cura” para epilepsia,
apenas atenuam os sintomas promovidos pela condigio
epiléptica. Desta forma, novos conceitos e direciona-
mentos tém sido buscados pelos pesquisadores no desen-
volvimento de novas DAEs.

Produtos naturais de origem vegetal sio uma fonte
promissora para obtencio de substdncias com atividade
farmacoldgica relacionada ao SNC.## A biodiversidade
e complexidade dos metabdlitos secundarios existentes
nas plantas medicinais, tais como flavonéides, alcaléides,
monoterpenos, esterdides e entre outros tém mostrado ati-
vidade farmacolégica para vérias patologias neurolégicas,
entre elas a epilepsia.*4

As DAE:s atualmente utilizadas na clinica sao efetivas
e bem toleradas, com efic4cia semelhante e perfis de efei-
tos adversos superiores quando comparadas a outras dro-
gas psicoativas tradicionais. Por outro lado, apesar das
limitacoes e dos efeitos adversos apresentados, as DAEs
representam avangos importantes no tratamento dos pa-
cientes epilépticos, mas a procura por novas substincias
mais eficazes e menos téxicas é uma das novas perspecti-
vas na busca por uma DAE ideal.
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