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Introducéo Geral

1. AEPILEPSIA E SUAS OPCOES TERAPEUTICAS

O cérebro ¢ talvez o orgdo mais admirdvel e enigmatico do ser humano e
continua a inquietar toda a comunidade cientifica. A ltima década do século passado
foi considerada a “Década do Cérebro” (SUTULA, 2005). De facto, desde o inicio dos
anos 90 que se tem assistido a um aumento exponencial da investigagdo na area das
neurociéncias.

Os novos conhecimentos tém, indubitavelmente, permitido um entendimento
crescente das fungdes cerebrais e dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a
diversos distirbios neurologicos, porém, muito mais estard ainda por desvendar. Na
realidade, apesar dos avangos recentes na genética e na biologia molecular, do
desenvolvimento de novas técnicas de imagiologia e da descoberta de novas estratégias
terap&uticas, muitas sdo as doengas neurologicas que continuam a afectar a qualidade de

vida de milhdes de pessoas, entre elas a epilepsia.

1.1 — Perspectiva Histdrica

Entre as poucas doengas susceptiveis de serem identificadas desde as
civilizagdes ancestrais, a epilepsia é certamente aquela que atraiu maior atengdo e que
mais atormentou a imaginacdo humana (VANEY, 1989). O termo epilepsia deriva do
verbo grego emapPavewv (epilamvanein), que significa “ser agarrado”, “ser atacado”
ou “ser tomado por” (ENGEL e PEDLEY, 1997).

A histoéria da humanidade evidencia desde tempos remotos uma ligagdo natural
entre a religido e a doenca (LONGRIGG, 2000), a qual ainda hoje se faz sentir. Na Grécia
Antiga existia a crenca da origem sobrenatural das doencas, as quais eram entendidas
como punic¢des exercidas pelos deuses ou por espiritos malignos. A epilepsia, mais do
que qualquer outra, também estava associada a atitudes supersticiosas, pois as crises
epilépticas eram consideradas o exemplo visivel das possessdoes demoniacas e, como tal,
era designada de “doenca sagrada” (ENGEL e PEDLEY, 1997; LONGRIGG, 2000). A
conota¢do negativa atribuida a epilepsia também foi notéria na Roma Cléssica, de tal

forma que as leis romanas impunham a anulacdo de qualquer comicio ou elei¢do se
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algum dos circunstantes fosse alvo de uma crise epiléptica. A epilepsia era entdo

denominada de morbus comicialis (ESTEVES e GARRETT, 2001).

A luta entre o preconceito e a aceitacdo, a ignorancia e o conhecimento, o mito e
a ciéncia, tem sido longa e dificil e ainda ndo esté inteiramente ganha (ENGEL e PEDLEY,
1997). No que respeita a epilepsia, o marco histérico mais importante remonta a 400
a.C., periodo em que Hipocrates a considerou como uma doenca do cérebro de causa
natural, susceptivel de ser tratada com dietas e medicamentos e ndo mediante rituais ou
praticas de caracter religioso (ENGEL e PEDLEY, 1997; LONGRIGG, 2000).

Apesar da contribui¢do notavel de Hipdcrates para o entendimento da epilepsia
enquanto perturbacao cerebral, nos séculos que se seguiram a percepc¢ao sobrenatural da
doenca manteve a aceitagdo, mesmo na comunidade médica, e prevaleceu durante a

Idade Média (VANEY, 1989; GRroOSS, 1992).

A era moderna da epilepsia apenas despontou em meados do século XIX com os
trabalhos de John Hughlings Jackson, que contribuiram definitivamente para a
aproximacao ao entendimento actual da epileptologia. Jackson propds a existéncia de
diferentes categorias de crises epilépticas, cada uma com a sua propria fisiopatologia e
semiologia, causadas por descargas ocasionais, excessivas, de inicio sibito e de origem
na substancia cinzenta. Entre outras considera¢des, também se referiu as crises
generalizadas como consequéncia da propagagdo para o tecido cerebral normal da
actividade excessiva iniciada num foco anormal (ENGEL e PEDLEY, 1997; MCNAMARA,
2006).

Por essa altura, dada a auséncia de tratamento eficaz para controlar as crises
epilépticas, Charles Locock, ciente da impoténcia causada pelo brometo de potassio,
usou-o para tratar as crises catameniais. O sucesso entdo alcancado conduziu a
utilizagdo generalizada dos brometos enquanto terapia farmacologica para a epilepsia,
apesar da sua toxicidade inerente (KRALL et al., 1978; PEARCE, 2002).

No inicio do século XX, mais precisamente em 1912, Hauptmann enquanto
estudava o efeito ansiolitico de diversas substancias constatou acidentalmente uma
reducdo na frequéncia das crises em doentes epilépticos medicados com fenobarbital

(PB). A experiéncia clinica subsequente comprovou a eficacia antiepiléptica do PB e a
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auséncia de toxicidade evidente, suprimindo a aplicagdo clinica dos brometos (KRALL et

al., 1978; PEARCE, 2002).

Apesar de ja em 1882 Albertoni ter desenvolvido um modelo canino de crises
experimentais por estimulacdo eléctrica do cortex motor, s6 muito mais tarde, com o
aparecimento do pentilenotetrazol, convulsivante quimico, ¢ de novas técnicas de
electrochoque se generalizou a avaliagdo experimental de potenciais compostos
anticonvulsivantes antes da respectiva administragdo ao homem (KRALL et al., 1978).

Ao contrario dos brometos ¢ do PB, a acc¢do anticonvulsivante da fenitoina
(PHT) foi demonstrada primeiro em animais de laboratorio (1937) e a sua eficacia
antiepiléptica s6 posteriormente foi estabelecida a nivel clinico (1938). O sucesso destes
procedimentos, para além de ter proporcionado um novo farmaco para os doentes
epilépticos, constituiu um momento de destaque na investigacao neurofarmacologica ao
evidenciar que a experimentacdo animal poderia conduzir a descoberta de compostos
com eficécia clinica e que a exposicdo ao homem se limitasse apenas as substancias
mais efectivas nos modelos experimentais. Dai em diante assistiu-se a incessante
optimizacao da metodologia subjacente a indugdo de crises e a sintese quimica de novos

farmacos associados a farmacologia anticonvulsivante (KRALL et al., 1978).

Para o progresso marcante da epileptologia no século XX, contribuiram
definitivamente nos anos 30 a descoberta da electroencefalografia e o aparecimento da
PHT. O registo electroencefalografico tornou-se decisivo na investigacao dos aspectos
basicos do fendmeno epiléptico nos laboratorios de neurofisiologia experimental € no
apoio as praticas clinica e cirtrgica (VASCONCELOS-DUENAS, 2001). A PHT, por sua
vez, como primeiro farmaco de accdo anticonvulsivante especifica, constituiu uma
ferramenta Uinica na investigacdo dos fendmenos neurofisioldgicos, particularmente no
estudo dos mecanismos de iniciag@o e de prevengao das crises (KRALL et al., 1978).

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de técnicas de monitorizagdo
intracraniana para avaliar os doentes com crises refractarias e a optimizagdo dos
procedimentos cirargicos permitiram a obtencdo de tecido epiléptico humano, o qual
constituiu uma oportunidade para investigar fendmenos fisioldgicos, bioquimicos e
moleculares bésicos em doentes (ENGEL e PEDLEY, 1997). Contudo, ainda que os
avancos no entendimento da patogénese das crises epilépticas tenham sido relevantes, a

base celular da epilepsia humana permanece por desvendar. Assim, perante a auséncia
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de uma etiologia especifica, a terapia farmacoldgica sera necessariamente dirigida ao
controlo dos sintomas, ou seja, a supressdo das crises por administragdo cronica de

farmacos (LOSCHER e SCHMIDT, 2002).

1.2 — Consideracdes acerca da Epilepsia

A epilepsia ndo ¢ uma condicdo patoldgica unica, mas antes uma familia de
diversas desordens do cérebro, de etiologias variadas, que tém em comum uma
predisposicdo aumentada para interrupgdes recorrentes € imprevisiveis da funcao
cerebral normal, designadas crises epilépticas (FISCHER et al., 2005). De facto, pela
diversidade e heterogeneidade de condig¢des e sindromes que a epilepsia compreende,
alguns autores consideram mais apropriado o uso do termo epilepsias (DUNCAN, 2002;

FISCHER et al., 2005).

Durante anos, mesmo entre os especialistas, a distingdo entre epilepsia e crises
epilépticas permaneceu pouco clara (SEINO, 2006). Entdo, com o intuito de facilitar a
comunica¢do entre os profissionais de diversas areas, a Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE) propos recentemente as seguintes definigdes: crise epiléptica ¢ uma
ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas devidos a actividade neuronal anormal
sincrona ou excessiva no cérebro; epilepsia é uma perturbagdo cerebral caracterizada
pela predisposi¢do continuada para gerar crises epilépticas e pelas respectivas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais. A definicdo de

epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica (FISCHER et al., 2005).

As crises epilépticas podem ser consequéncia de factores genéticos multiplos e
de anormalidades estruturais, funcionais e metabolicas do tecido cerebral (BRODIE e
FRENCH, 2000). As crises representam episddios limitados e bem definidos no tempo,
cujo inicio e término podem determinar-se com base em critérios comportamentais ou
electroencefalograficos. Enquanto a iniciagao ¢ facilmente identificavel, o terminus é
muitas vezes menos evidente, pois os sintomas do estado pds-ictal podem mascarar o
final da crise (FISCHER et al., 2005).

As manifestacdes clinicas das crises epilépticas sdo extremamente varidveis e,

teoricamente, tdo diversas quanto a propria fungdo cerebral, ou seja, dependem das
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areas corticais envolvidas (MOSEWICH e SO, 1996). O cortex cerebral ¢, efectivamente,
o principal responsavel pela iniciagdo das crises epilépticas, mas em determinadas
circunstancias as crises também podem ter origem nos sistemas talamico-corticais e no
tronco cerebral. Em consequéncia, as crises podem afectar a fungdo motora, sensorial e
autondmica, a consciéncia, o estado emocional, a memoria, a cognigdo ou o
comportamento. A este respeito ¢ de referir que nem todas as crises interferem com
todas estas fungdes, porém pelo menos uma delas sera afectada. Assim, torna-se
evidente o porqué da diversidade na apresentacdo clinica dos acessos epilépticos, em
que, para além da localizagdo cerebral do foco epileptogénico também outros factores
estardo implicados, entre eles, a forma de propagagdo, a maturidade do proprio cérebro,
0s processos patologicos concomitantes, o ciclo sono-vigilia e a medicagdo (FISCHER et

al., 2005).

Dada a complexidade global que caracteriza a epilepsia, ja nos anos 60 se sentia
a necessidade de uma terminologia internacional comum como pré-condicdo para a
comparac¢do dos resultados sucessivamente obtidos na investigagcdo e no tratamento da
doenga e, consequentemente, para o progresso cientifico da epileptologia (WOLF, 1997,
BERG e BLACKSTONE, 2006). Neste contexto, a ILAE tem tido um contributo
preponderante ao estabelecer a terminologia para as crises epilépticas e as classificagdes
estandardizadas para as epilepsias e sindromes epilépticas (ENGEL, 2001; FUKUYAMA e
0OsAwaA, 20006).

1.2.1 - Classificagdo das crises epilépticas

A actual classificagao internacional das crises epilépticas foi proposta pela ILAE

em 1981 (tabela I.1). Os critérios entdo adoptados no processo de classificacdo das

crises compreenderam a semiologia clinica e o registo electroencefalografico, ictal e

interictal (KM et al., 2002; SEINO, 2006).
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Tabela 1.1 — Classificagdo internacional das crises epilépticas.

1. Crises parciais (de inicio numa area localizada do cérebro)

a) Crises parciais simples (sem perda de consciéncia)
Com sinais motores
Com sintomas somato-sensoriais ou sensoriais especiais
Com sinais e sintomas autonémicos
Com sintomas psiquicos

b) Crises parciais complexas (com perda de consciéncia)
Inicio como parcial simples seguida de perda de consciéncia
Com perda de consciéncia desde o inicio

¢) Crises parciais secundariamente generalizadas
Crises parciais simples que evoluem para generalizadas
Crises parciais complexas que evoluem para generalizadas

Crises parciais simples que evoluem para parciais complexas e depois para generalizadas

2. Crises generalizadas (envolvem ambos os hemisférios cerebrais)
a) Crises de auséncia
Tipicas
Atipicas
b) Crises mioclénicas
¢) Crises clonicas
d) Crises tonicas
e) Crises tonico-clonicas

f) Crises atonicas

3. Crises ndo classificadas

Adaptado de SHORVON, 1990; EVERITT € SANDER, 1999.

As crises epilépticas, em conformidade com este sistema de classificacao, sdao
agrupadas fundamentalmente numa dicotomia bésica entre dois grandes tipos, as crises
parciais e as crises generalizadas, incluindo-se ainda numa terceira categoria as crises de
tipo indeterminado.

Com o intuito de complementar a informacdo apresentada na tabela 1.1,
discutem-se de seguida os principais tipos de crises epilépticas (SHORVON, 1990;
MOSEWICH ¢ S0, 1996; EVERITT e SANDER, 1999; GIDAL e GARNETT, 2005;

LOWENSTEIN, 2004):
As crises parciais (focais ou relacionadas com a localizagdo) sao aquelas em
que a actividade epileptogénica se inicia e se limita a uma area restrita do cortex

cerecbral. Estas crises ocorrem em resultado da activacdo de um sistema de neurdnios
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limitado a uma regido discreta do cérebro, proporcionando as primeiras manifestagdes
clinicas e electroencefalograficas capazes de proporcionar informacgdes relevantes
acerca do local neuroanatémico da iniciacdo da crise. As crises parciais, em fun¢do da
ocorréncia ou ndo da perturbacdo transitoria da consciéncia classificam-se em crises
parciais simples ou crises parciais complexas. No entanto, ¢ de salientar que as crises
parciais simples podem evoluir para crises parciais complexas, as quais, muitas vezes,
sdo precedidas por sintomas que os doentes reconhecem como premonitdrios do
surgimento de uma crise. Tais sintomas sdo denominados de auras. Por outro lado, as
crises parciais podem, em determinadas circunstancias, estender-se a todo o cérebro.

Neste caso, denominam-se de crises parciais secundariamente generalizadas.

As crises generalizadas, por contraste com as crises parciais, sdo caracterizadas
por manifestagdes clinicas e registos electroencefalograficos que apontam para o
envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, de forma sincrona e simétrica, desde o
seu inicio. As manifestacdes motoras sdo bilaterais e a perda transitoria da consciéncia €
caracteristica. As crises generalizadas, tendo por base os fendmenos motores
observaveis e o tragado do electroencefalograma (EEG), podem agrupar-se em varios

tipos:

Crises de auséncia, referidas como pequeno mal em classificagcdes anteriores,
apresentam-se como lapsos subitos e breves da consciéncia e sem manifestacdes
motoras proeminentes; a interrup¢do brusca da actividade em curso e o olhar fixo sem
expressdo também sdo caracteristicos; comummente, as crises ocorrem por apenas
alguns segundos e a consciéncia ¢ recuperada tdo subitamente quanto foi perdida, ndo

existindo qualquer perturbagdo pos-ictal.

Crises mioclonicas, caracterizadas por contracgdes musculares stbitas ¢ bruscas
que podem envolver dreas como a face, o tronco ou as extremidades; podem ocorrer

como episddios isolados ou de forma repetida.

Crises tonico-clonicas primariamente generalizadas, denominadas de grande
mal em classificagdes mais antigas, surgem repentinamente e caracterizam-se pela
contrac¢do toénica e sustentada de toda a musculatura corporal, a que se segue um

periodo de movimentos clonicos. Na fase tonica ¢ frequente a exteriorizagdo de um
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ruido estridente proveniente da saida de ar for¢ado por contraccdo dos musculos da
expiracdo e da laringe; a respiracdo ¢ inibida e conduz ao aparecimento de cianose; os
doentes podem morder a lingua em consequéncia da contraccio da musculatura
mandibular e, a0 mesmo tempo, também podem ocorrer quedas resultantes da
contrac¢do muscular generalizada. A fase clonica inicia-se, apos 10 a 20 segundos de
fase tonica, por movimentos musculares semi-ritmicos, simétricos, bilaterais e sincronos
das extremidades superiores e inferiores; ¢ acompanhada por um relaxamento muscular
progressivo até ao final da fase ictal. O periodo pos-ictal ¢ caracterizado especialmente
por flacidez muscular, respiragcdo ruidosa, incontinéncia urinaria e intestinal, salivacdo
excessiva e recuperagdo progressiva da consciéncia. Os doentes, uma vez conscientes,
referem fadiga, cefaleias e mialgias por periodos prolongados. Crises tonicas e crises

cldnicas podem ocorrer separadamente.

Crises atonicas, manifestadas como perda subita do tonus muscular postural e
vulgarmente tém a dura¢do de 1 a 2 segundos; podem implicar apenas a inclinagdo
rapida da cabega ou, em crises mais duradoiras, a queda do doente com a eventual
ocorréncia de traumatismos cranianos; a alteragdo da consciéncia ¢ momentanea e

geralmente nao se observa perturbagdo pds-ictal.

As crises ndo classificadas sao aquelas que apresentam fenotipos particulares
nao sendo portanto incluidas em parciais ou generalizadas. Estas crises parecem ocorrer
especialmente em idades precoces, recém-nascidos e criangas, provavelmente devido a

imaturidade do sistema nervoso central (SNC).

A classificagdo internacional das crises epilépticas (1981) tem sido aceite quase
universalmente e tem demonstrado um valor clinico consideravel (KM et al., 2002;
LOWENSTEIN, 2004). Porém, desde logo foram encontradas algumas limitagdes,
nomeadamente, o facto de ndo se considerar a etiologia das crises e a localizacdo
anatoémica da origem dos sintomas (WOLF, 1997; LOWENSTEIN, 2004). Por outro lado,
esta classificagao restringe-se a descricdo dos tipos de crises individuais, enquanto a
terminologia usada diariamente pela comunidade médica passa pela descri¢do de
sindromes (COMMISSION, 1989).

A introducdo de métodos mais sofisticados para estudar as crises epilépticas,

designadamente a documentacao por video e o EEG, facilitaram a elaboragdo de uma
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classificagdo mais abrangente que melhor caracteriza a heterogeneidade da epilepsia —
classificagdo internacional das epilepsias e sindromes epilépticas — que complementa a
classificacdo internacional das crises epilépticas previamente discutida (COMMISSION,

1989; SEINO, 2006).

1.2.2 - Classificacéo das epilepsias e sindromes epilépticas

A publicacio mais recente da classificagdo internacional das epilepsias e
sindromes epilépticas data de 1989 (tabela 1.2) (COMMISSION, 1989; ENGEL, 2006a).
Esta classificagdo ¢ da responsabilidade da ILAE e agrupa as desordens epilépticas de
uma forma mais exaustiva, considerando, para além do tipo de crise, a etiologia, a
anatomia, os factores desencadeantes, a idade de inicio, a gravidade, a cronicidade e o
prognostico (COMMISSION, 1989; EVERITT e SANDER, 1999; SEINO, 2006).

A classificacdo internacional das epilepsias e sindromes epilépticas mantém, a
semelhanca da classificag@o internacional das crises epilépticas, uma dicotomia bésica
fundamental entre as desordens com crises focais e aquelas com crises generalizadas.
Além destas duas categorias principais outras duas foram estabelecidas: as epilepsias e
sindromes indeterminadas focais ou generalizadas e as sindromes especiais. De seguida,
tendo por base a etiologia, as epilepsias e sindromes epilépticas sdo agrupadas em
idiopaticas (sem causa subjacente 6bvia para além da eventual predisposi¢ao genética),
sintomaticas (em consequéncia de uma lesao cerebral identificada) e criptogénicas (com
suspeita de serem sintomaticas mas de causa subjacente desconhecida). Ao mesmo
tempo sdo considerados subgrupos apoiados noutras variaveis como a idade de inicio
das crises, a anatomia, a gravidade, a cronicidade e o progndstico (COMMISSION, 1989;

EVERITT e SANDER, 1999).
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Tabela 1.2 — Classificagdo internacional das epilepsias e sindromes epilépticas.

1. Epilepsias e sindromes relacionadas com a localizagdo (parciais, focais ou locais)

a) Idiopaticas (de inicio relacionado com a idade)
Epilepsia infantil benigna com pontas centro-temporais (epilepsia rolandica benigna)
Epilepsia infantil com paroxismos occipitais
Epilepsia primaria de leitura

b) Sintomaticas
Epilepsia parcial continua cronica progressiva da infancia
Sindromes caracterizados por crises com formas especificas de desencadeamento
Epilepsias do lobo temporal, frontal, parietal e occipital

¢) Criptogénicas

2. Epilepsias e sindromes generalizadas
a) Idiopaticas (de inicio relacionado com a idade)
Convulsdes neonatais benignas (familiares ou ndo)
Epilepsia mioclonica benigna do lactente
Epilepsia infantil ou juvenil com auséncias
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia com crises generalizadas tonico-clonicas (ao acordar)
Outras epilepsias idiopaticas generalizadas
Epilepsias com crises desencadeadas por formas especificas de activagio
b) Criptogénicas ou sintomaticas
Sindrome de West (espasmos infantis)
Sindrome Lennox-Gastaut
Epilepsia com crises mioclonico-astaticas
Epilepsia com auséncias mioclonicas
¢) Sintomaticas
Etiologia nado especifica (encefalopatia mioclonica precoce e outras epilepsias generalizadas)

Sindromes especificas (crises epilépticas que complicam outros estados patologicos)

3. Epilepsias e sindromes indeterminadas focais ou generalizadas
a) Com crises focais e generalizadas
Crises neonatais
Epilepsia miclénica grave do lactente
Epilepsia com ponta-ondas continuas durante o sono de ondas lentas
Afasia epiléptica adquirida
Outras epilepsias ndo determinadas

b) Sem manifesta¢des focais ou generalizadas inequivocas

4. Sindromes especiais (crises relacionadas com a situacgéo)
Convulsdes febris
Crises isoladas ou estado de mal epiléptico isolado

Crises que resultam apenas de perturbacdes metabolicas ou toxicas agudas (ex. alcool, farmacos)

Adaptado de COMMISSION, 1989; SHORVON, 1990; EVERITT e SANDER, 1999.
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De facto, as actuais classificagdes internacionais das crises epilépticas (1981) e
das epilepsias e sindromes epilépticas (1989), propostas pela ILAE, proporcionaram um
sistema essencial para a diferenciagdo e controlo dos disturbios epilépticos, o que
representou um avango importante no entendimento global da epilepsia (MOSEWICH e
So, 1996; FUKUYAMA e OsAWA, 2006). As duas classificacdes estdo interligadas e
representam dois niveis de avaliagdo diferentes, constituindo a classificacdo das crises
epilépticas o nivel mais basico (WOLF, 2006). Apesar disso continua a ser largamente
aceite e ainda hoje ¢ essencial na pratica clinica e na investigagdo das epilepsias
(FUKUYAMA e OSAWA, 2006). Todavia, a dicotomia fundamental entre crises parciais e
crises generalizadas, comum a ambas as classificagdes, pode conduzir a alguns
problemas. Muitas vezes, somente com base na historia clinica ¢ dificil determinar se
uma crise epiléptica teve ou ndo um inicio localizado. De tal forma que para a
caracterizagdo definitiva de muitas sindromes, o EEG e a monitorizagdo por video sdo
requeridos. Por exemplo, o conceito de crises generalizadas implica que ambos os
hemisférios cerebrais sejam envolvidos de forma sincrona desde o seu inicio, mas
determinadas lesdes focais podem produzir crises que generalizam em milissegundos

(MOSEWICH e S0, 1996).

Assim, facilmente se entende que qualquer classificacdo encerra em si mesma
vantagens e limitagcdes, e que constitui, obviamente, um processo dindmico em
desenvolvimento progressivo dependente dos avangos cientificos e tecnoldgicos.
Efectivamente, desde a adopgao das classificagdes internacionais das crises epilépticas
(1981) e das epilepsias e sindromes epilépticas (1989), muito se alterou no
entendimento da epilepsia. Nesse sentido, em 1997, o Comité Executivo da ILAE
estabeleceu como prioridade a revisdo do sistema de classificacdo vigente. Foi entdo
criado um grupo de trabalho, constituido por peritos reconhecidos da area e pertencentes
a diferentes paises, que elaborou possiveis futuras classificacdes (ENGEL, 2001).
Contudo, pelo facto do sistema de classificacdo das crises epilépticas de 1981 e das
epilepsias e sindromes epilépticas de 1989 ser amplamente aceite na pratica clinica e na
investigacdo, a ILAE acabou por nao propor a sua substituicdo até que outras

classificagdes mais consensuais sejam desenvolvidas (ENGEL, 2006a e 2006b).
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1.2.3 — Aspectos fisiopatoldgicos das crises epilépticas e epilepsias

A epilepsia compreende, efectivamente, um grupo heterogéneo de perturbagdes
neurologicas com mais de 40 sindromes diferentes e cujas manifestacdes clinicas
apresentam grande variabilidade (MCNAMARA, 2006). Estima-se que afectem cerca de
3% da populag¢do em algum momento das suas vidas, com maior incidéncia em doentes
com menos de 1 ano e naqueles com mais de 75 anos (JARRAR € BUCHHALTER, 2003;

BERKOVIC et al., 2006).

Ao considerar a semiologia clinica intrinseca aos varios tipos de crises e
sindromes epilépticas, facilmente se reconhece que ndo partilhardo a mesma patogénese.
Os diferentes tipos de epilepsias reflectem diferentes disturbios fisiopatologicos e,
consequentemente, o conhecimento obtido a partir de uma determinada condigdo
epiléptica ndo pode ser directamente generalizado a outras (ENGEL, WILSON e BRAGIN,
2003). Contudo, apesar das diferencas existentes, as sindromes epilépticas partilham
aparentemente caracteristicas comuns relacionadas com a ictogénese, tais como a
excitabilidade neuronal aumentada e hipersincronicidade (ENGELBORGHS, D’HOOGE e
DE DEYN, 2000; DELORENZO, SUN e DESHPANDE, 2005). De seguida discutir-se-ao
alguns dos eventuais mecanismos implicados na excitabilidade neuronal e no

desencadear das crises.

A regulagao da excitabilidade no sistema nervoso central ¢ mediada por canais
i6nicos que, uma vez activados, formam poros selectivos para os ides sodio (Na"),
potassio (K, calcio (Ca™") e cloreto (CI). Estes ionéforos incluem canais dependentes
da voltagem e canais dependentes da ligacdo de ligandos como o 4cido y-aminobutirico
(GABA) e o glutamato (Glu). De facto, 0o GABA ¢ o Glu constituem, respectivamente,
o principal neurotransmissor inibitério e excitatorio no cérebro dos mamiferos. O
GABA exerce as suas accdes inibitorias especialmente através dos receptores GABA, e
GABAg. Em oposicdo, os efeitos excitatorios do Glu sdo mediados pelos receptores
ionotropicos do acido a-amino-3-hidroxido-5-metil-4-isoxazol-propionico (AMPA), do
kainato (KA) e do N-metil-D-aspartato (NMDA), e por receptores metabotropicos
acoplados a sistemas de segundos mensageiros (ARMIJO et al., 2005). Obviamente,

eventuais alteracdes estruturais e/ou funcionais nos canais ionicos ou o desequilibrio
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entre a neurotransmissdo gabaérgica e glutamatérgica podem estar subjacentes a

hiperexcitabilidade neuronal caracteristica da epilepsia.

ENGELBORGHS ¢ seus colaboradores (2000) referiram que a excitabilidade
neuronal aumentada ¢ uma caracteristica essencial da ictogénese e pode ter origem em
neurénios individuais, no ambiente neuronal ou numa populagdo de neuronios.
Admitiram mesmo a possibilidade da interaccdo destes trés mecanismos durante um
episodio ictal.

Hoje reconhece-se que modificagdes estruturais e funcionais na membrana dos
neurdnios podem alterar as proteinas receptoras dos canais i6nicos, favorecendo o
desenvolvimento de hiperexcitabilidade e de episddios de despolarizagdo paroxistica. A
despolarizacdo sustentada e a geracdo rapida de potenciais de acc¢do rapidos parecem
resultar especialmente de uma combinagio de correntes de Ca®", as quais podem ser
mediadas por canais dependentes da voltagem e por activagdo dos receptores
glutamatérgicos NMDA e/ou AMPA (ArRMUO et al., 2005).

Também ha evidéncias que indicam que a excitabilidade neuronal aumentada e a
geracdo das crises podem estar relacionadas com alteragdes funcionais e estruturais no
microambiente neuronal. As primeiras compreendem alteragcdes nas concentragdes
ionicas, na actividade metabolica e nos niveis de neurotransmissores, enquanto as
estruturais estdo associadas a alteragdes nos neurdnios e nas células gliais circundantes
ao foco epiléptico (ENGELBORGHS, D’HOOGE e DE DEYN, 2000). As células da glia, para
além de actuarem como células de suporte, desempenham muitas outras fungdes,
particularmente estdo envolvidas na homeostase do meio extracelular e participam na
transducdo sindptica. Em condi¢des fisioldgicas estas células t€ém a capacidade de
remover os neurotransmissores do espaco sinaptico e de promover a homeostase do K,
um catido pro-ictogénico bem conhecido. Todavia, as lesdes cerebrais provocam
alteracbes nas membranas das células gliais que sdo necessarias ao processo
inflamatorio e a reparacdo tecidular mas, em consequéncia, perdem a capacidade de
manter a homeostase do K’ conduzindo a excitabilidade neuronal aumentada
(D’AMBROSIO, 2004).

Outra condi¢do que podera promover a excitabilidade ¢ a ocorréncia de
alteracdes fisiologicas e anatomicas nas redes neuronais. Para isso, entre outros factores,
poderao contribuir a perda selectiva de neurdnios inibitorios e/ou o desenvolvimento de

fibras mossy. Efectivamente, em doentes com epilepsia refractaria do lobo temporal e
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com esclerose do hipocampo tem sido demonstrada a proliferagao deste tipo de fibras,
as quais talvez estejam implicadas na formacao de sinapses excitatorias € no aumento da

frequéncia das crises (ENGELBORGHS, D’HOOGE e DE DEYN, 2000).

Apesar do entendimento crescente dos processos celulares e moleculares
subjacentes as crises epilépticas, 0os mecanismos responsaveis pela iniciacdo e
propagacdo da maioria das crises generalizadas continuam a ser menos perceptiveis que
aqueles envolvidos nas crises focais (LOWENSTEIN, 2004).

Como mencionado na sec¢do 1.2.1, a actividade das crises focais pode iniciar-se
numa regido muito discreta do cortex cerebral com posterior propagagdo para as areas
vizinhas. Neste tipo de crises a fase de iniciacdo ¢ caracterizada pela geracdo de
potenciais de accao de alta-frequéncia, de forma sincrona, num agregado de neurdnios.
Tais potenciais de accdo repetitivos sdo causados pela despolarizagdo continuada da
membrana neuronal devido ao influxo de Ca”" extracelular, o que conduz a abertura dos
canais de Na' dependentes da voltagem e & entrada de ides Na'. Esta actividade
neuronal excessiva ¢ seguida de hiperpolarizagdo mediada por receptores do GABA ou
por canais de K. Normalmente, a hiperpolarizacdo e os neurénios inibitorios da regido
circundante impedem a propagagdo da actividade neuronal exagerada, mas em
determinadas circunstincias, as descargas neuronais repetitivas podem levar a activa¢ao
de um numero suficiente de neurdnios, com a perda subsequente dos mecanismos de
inibi¢do envolventes e com propagacdo da actividade da crise para areas contiguas ou
mesmo para zonas cerebrais mais distantes (LOWENSTEIN, 2004).

Em relacio as crises generalizadas, nomeadamente as tdénico-clonicas,
miocldnicas e atdnicas, o conhecimento dos mecanismos subjacentes estd limitado pelo
entendimento rudimentar da conexdo entre os diferentes sistemas cerebrais. Pelo
contrario, nas crises de auséncia a origem das descargas generalizadas em ponta-onda
parece estar relacionada com impulsos oscilatorios gerados durante o sono por circuitos
neuronais que interligam o tdlamo e o cortex. Estes ritmos oscilatorios envolvem a
interacgdo entre os receptores GABAg, os canais de Ca*" de tipo transitorio e os canais

de K" localizados dentro do tdlamo (LOWENSTEIN, 2004).

Nos ultimos anos tém surgido evidéncias crescentes que apontam o0s canais
i6nicos como um factor chave na patogénese das epilepsias humanas, quer de causa

genética ou adquirida (ARMIO et al., 2005; DELORENZO, SUN e DESHPANDE, 2005;
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BERKOVIC et al., 2006; MELDRUM ¢ ROGAWSKI, 2007). Atendendo a que os canais
16nicos sdo constituidos por vérias subunidades, mutagdes nos genes que as codificam
originam, inevitavelmente, alteragdes na estrutura e/ou fung¢do desses canais.
Recentemente, algumas epilepsias humanas tém sido atribuidas a alteragdes
geneticamente determinadas na estrutura molecular dos canais i6nicos dependentes da
voltagem (Na®, K, Ca®"e CI) e nos receptores GABA, acoplados a ionéforos de CI
(ARMIJO et al., 2005).

Outras epilepsias parecem estar predominantemente relacionadas com lesdes
neuroldgicas prévias e estima-se que correspondam a cerca de 50% da totalidade dos
casos. Estas epilepsias sdo designadas de epilepsias adquiridas (DELORENZO, SUN e
DESHPANDE, 2005). Porém, o desenvolvimento de epilepsia apés uma lesdo cerebral
dependera de uma multiplicidade de factores: a idade no momento da lesdo, a
predisposicdo genética, a severidade da lesdo, a estrutura cerebral afectada e a

ocorréncia de crises agudas sintomaticas (HERMAN, 2006).

Acredita-se que as lesdes adquiridas minor nao causam epilepsia per se, mas os
seus efeitos podem ser aditivos e aumentar a probabilidade de ocorréncia de crises em
individuos com uma predisposi¢ao genética aumentada (ARMIO et al., 2005).
Contrariamente, as lesdes cerebrais graves resultantes de traumatismos, status
epilepticus, anormalidades do desenvolvimento, doengas cerebrovasculares ¢
neurodegenerativas, infecgdes e tumores podem produzir modificagdes permanentes no
cérebro normal ¢ conduzir ao desenvolvimento da epilepsia (ARMIO et al., 2005;
DELORENZO, SUN e DESHPANDE, 2005).

Ao processo em que o cérebro normal sofre alteragcdes para suportar a geragao de
crises espontaneas da-se a designacdo de epileptogénese (KLITGAARD e PITKANEN,
2003). Este ¢ um processo longo que envolve alteragdes progressivas que levam a
formacdo de um foco epiléptico e, consequentemente, a geracdo espontidnea das
primeiras crises. O processo eventual de desenvolvimento e progressdo da epilepsia

encontra-se esquematizado na figura 1.1 (SASA, 2006; STEFAN et al., 2006).
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Reparagdo (ou controlo)

Falha na reparagéo <

Sem consequéncias

Lesdo Inicial <

Inicio do processo epileptogénico

l

-—— | Epileptogénese

Crise Espontanea
(Inicio da epilepsia)

7

Sem progressao

Progressao da Epilepsia

Epilepsia Crénica

Figura 1.1 — Etapas no desenvolvimento e progressio da epilepsia.

Apos a lesdo inicial segue-se uma fase de laténcia sem a ocorréncia de crises
epilépticas, a qual pode variar de semanas a anos. Durante este periodo ocorrem
alteracOes cerebrais progressivas que parecem diminuir o limiar da crise na regido
afectada (KLITGAARD e PITKANEN, 2003; LOWENSTEIN, 2004). Embora o fenomeno
epileptogénico ndo esteja inteiramente compreendido, envolve seguramente alteracdes
anatomicas, celulares e moleculares nas redes neuronais, as quais se reorganizam
conduzindo a excitabilidade neuronal aumentada e a eventual geracdo de crises
epilépticas (DELORENZO, SUN e DESHPANDE, 2005; HERMAN, 2006). Algumas
evidéncias sugerem que a ocorréncia de crises promove alteragdes neuronais adicionais

que levam a progressao do distirbio epiléptico (KLITGAARD e PITKANEN, 2003).

Nos tultimos anos, diversos canais io6nicos também tém sido implicados nos
fenomenos epileptogénicos, nomeadamente aqueles directa ou indirectamente
envolvidos no controlo das correntes de Ca®" (ARMUO et al., 2005). O status epilepticus,
os acidentes vasculares cerebrais e os traumatismos cerebrais constituem trés exemplos
de lesdes comuns do cérebro que partilham o mesmo mecanismo molecular na formagao
dos danos neuronais. Tal mecanismo envolve o aumento das concentragdes
extracelulares de Glu que, por sua vez, induzem um aumento dos niveis intracelulares

2+ O . ;.
de Ca” nos neurdnios, culminando no dano e/ou morte neuronal. Os neurdnios
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resistentes a exposicdo prolongada a concentragdes elevadas de Ca’" sofrem,
provavelmente, alteragdes que desencadeiam o processo epileptogénico. Deste modo,
modificagdes prolongadas na dindmica do Ca®" neuronal podem ser criticas ¢ podem
promover alteracdes permanentes de neuroplasticidade que conduzem a epilepsia.
Adicionalmente, é importante salientar que o Ca’", enquanto segundo mensageiro, pode
estar envolvido noutros processos celulares que contribuam para a epileptogénese
(DELORENZO, SUN ¢ DESHPANDE, 2005).

Em muitas sindromes epilépticas idiopaticas ou genéticas, a epileptogénese ¢
presumivelmente determinada por processos andmalos que ocorrem durante o

desenvolvimento (LOWENSTEIN, 2004).

Infelizmente a fisiopatologia das crises epilépticas e das epilepsias ainda ¢ um
puzzle com mais “sombras” que “luzes”, onde muitas questdes permanecem sem
resposta. Contudo, € esperado que o conhecimento crescente do papel dos canais i6nicos
e o entendimento dos mecanismos subjacentes a epileptogénese possam constituir

oportunidades para o desenvolvimento de novas terapias.

1.3 — Opcoes Terapéuticas

A epilepsia ¢ uma perturbagdo neuroldgica preocupante que afecta,
mundialmente, pelo menos 50 milhdes de pessoas (DUA et al., 2006). O tratamento das
desordens epilépticas ¢ quase sempre multifacetado, ou seja, ¢ orientado em diversas
vertentes de forma a tratar as condi¢des subjacentes que causam ou contribuem para as
crises, a evitar os factores precipitantes e a suprimir as crises epilépticas, sem esquecer
alguns aspectos de natureza psicologica e social (LOWENSTEIN, 2004). A terapia
farmacoldgica com os antiepilépticos disponiveis estd estabelecida como a primeira
opcdo terapéutica para o controlo e prevengdo das crises epilépticas, porém, outras
terapias ndo farmacoldgicas como a cirurgia, a estimulacdo do nervo vago e a dieta
cetogénica parecem constituir alternativas a considerar nas situagcdes de epilepsia
farmaco-resistente (COSTA, 2002; SHETH, STAFSTROM e HSU, 2005; LOWENSTEIN, 2004;
OLEN et al., 2006).
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1.3.1 — Farmacos antiepilépticos

Apesar do progresso no entendimento da patogénese das crises epilépticas, a
base celular da epilepsia humana ndo estd ainda totalmente compreendida e, na auséncia
de uma etiologia especifica, a terapia farmacologica ¢ dirigida directamente ao controlo
dos sintomas, ou seja, a aboli¢do das crises (LOSCHER e SCHMIDT, 2002). De facto hoje,
tal como aconteceu no passado, a administragdo cronica de farmacos antiepilépticos
continua a ser a modalidade de tratamento inicial para a vasta maioria dos doentes com
epilepsia (GLAUSER et al., 2006; LOWENSTEIN, 2004). Entdo, os objectivos do
tratamento da epilepsia passam por alcangar uma condi¢do de completa auséncia de
crises sem originar efeitos adversos significativos, reduzir a morbilidade e a mortalidade
associada e, naturalmente, melhorar a qualidade de vida dos doentes (GIDAL e

GARNETT, 2005; SANDER, 2004; LOWENSTEIN, 2004).

A abordagem farmacoldgica da epilepsia com o intuito de prevenir a ocorréncia
das crises epilépticas iniciou-se ha cerca de 150 anos com a introdu¢do dos brometos.
Estes compostos mostraram eficacia na reducgdo da frequéncia das crises e, apesar da sua
toxicidade, constituiram os unicos compostos usados durante cerca de 55 anos. Em
1912, casualmente, foi descoberta a actividade antiepiléptica do PB, o qual provou ser
mais eficaz e menos téxico que os brometos. Mais tarde, em 1938, a PHT foi
introduzida na pratica clinica depois de ter demonstrado actividade anticonvulsivante e
boa tolerabilidade em animais de laboratorio. A partir desse momento a industria
farmacéutica e a academia comecaram a explorar novos métodos de inducdo de crises
em animais e a testar experimentalmente a poténcia anticonvulsivante das novas
moléculas sintetizadas (KRALL et al., 1978). Desde a descoberta da PHT até ao inicio
dos anos 70 muitos foram os farmacos antiepilépticos introduzidos na clinica,
designadamente, a primidona (PRM), a etossuccimida (ESM), a carbamazepina (CBZ),
o acido valproico (VPA) e algumas benzodiazepinas (BZDs), particularmente o
diazepam, o clonazepam (CNZ) e o clorazepato (KRALL et al., 1978; BAZIL e PEDLEY,
1998; PERUCCA, 2001). O surgimento da maioria destes farmacos proporcionou
vantagens importantes em relacdo ao PB, especialmente uma melhor tolerabilidade e,
concretamente no caso do VPA, um espectro de eficdcia mais alargado contra os

diferentes tipos de crises (PERUCCA, 2001).
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Até a ultima década do século XX, proclamada a “Década do Cérebro”, as
opcdes farmacoldgicas disponiveis para controlar a epilepsia limitavam-se aos
principais antiepilépticos classicos ou de primeira geragdo tais como o PB, a PHT, a
PRM, a ESM, a CBZ, o VPA e algumas BZDs. No entanto, estes farmacos mostraram-
se insuficientes para responder com sucesso ao pressuposto mais elementar do
tratamento da epilepsia, ou seja, ao controlo das crises epilépticas. De facto, os
farmacos antiepilépticos de primeira geragdo apenas possibilitam o controlo das crises
epilépticas em 50% dos doentes que apresentam crises parciais e em 60-70% daqueles
que desenvolvem crises generalizadas (DUCAN, 2002). Para além da auséncia do
controlo das crises epilépticas em mais de 30% dos doentes, estes firmacos exibem uma
margem terapéutica estreita e uma variabilidade inter-individual pronunciada na sua
farmacocinética, sendo candidatos a monitorizacdo farmacoterapéutica e a
individualizagdo da posologia para minimizar a ocorréncia de efeitos adversos (GATTI et
al., 2000; JOHANNESSEN e TOMSON, 2006). Infelizmente, alguns dos efeitos indesejaveis
sdo clinicamente relevantes, salientando-se a sedac¢do causada pelo PB, PRM e BZDs,
as reacgdes de hipersensibilidade induzidas pela CBZ, a hiperplasia gengival e o
hirsutismo devidos a PHT e o aumento de peso provocado pelo VPA (GATTI et al.,
2000). Estes farmacos muitas vezes podem também causar disturbios cognitivos,
hematologicos e enddcrinos ou mesmo induzir efeitos teratogénicos (FRENCH, 2001;
BEGHI, 2004; STEFAN e FEUERSTEIN, 2007). Além dos inconvenientes ja referidos, a
maioria dos farmacos antiepilépticos de primeira geracdo apresenta um elevado
potencial para interac¢des farmacologicas, pois sao potentes indutores ou inibidores das
enzimas hepaticas, limitando a sua utilizacdo em regimes de politerapia (BRODIE e

FRENCH, 2000; GATTI et al., 2000; BEGHI, 2004).

Face a necessidade de alternativas farmacoldgicas melhoradas e em resultado do
conhecimento crescente acerca da neurobiologia da epileptogénese, desde o inicio da
década de 90 que se tem assistido a progressos consideraveis na farmacoterapia da
epilepsia (BAZIL e PEDLEY, 1998; LOSCHER e SCHMIDT, 2002). A partir de entdo foram
introduzidos na pratica clinica diversos novos farmacos antiepiléticos ou de segunda
geracdo, entre eles a vigabatrina (VGB), o felbamato (FBM), a gabapentina (GBP), a
lamotrigina (LTG), o topiramato (TPM), a tiagabina (TGB), a oxcarbazepina (OXC), o
levetiracetam (LEV), a zonisamida (ZNS) e a pregabalina (PGB), e de formulagdes

melhoradas de alguns antiepilépticos de primeira ou de segunda geragao (SCHMIDT,
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2002; JOHANNESSEN e¢ TOMSON, 2006; BIALER et al., 2007; STEFAN e FEUERSTEIN,
2007).

O aparecimento repentino de uma nova geracdo de farmacos antiepilépticos
proporcionou um alargamento consideravel nas opg¢des terap€uticas para prevenir a
ocorréncia das crises epilépticas parciais e generalizadas (tabela 1.3), constituindo novas

oportunidades para os doentes com epilepsia intratavel (FRENCH, 2001).

Tabela 1.3 — Tipos de crises epilépticas e principais opgdes farmacologicas.

Opcoes Farmacologicas

Tipos de crises

1* Linha 2% Linha Outras
1. Parciais
- CBZ, LTG, OXC, GBP, LEV, PGB,
a) Com ou sem generalizacao CNZ, PHT, PB
VPA, TPM TGB, ZNS
2. Generalizadas
- . CBZ, LTG, VPA,
a) Tonico-clonicas TPM LEV, OXC, ZNS CNZ, PHT, PB
b) Auséncias ESM, LTG, VPA CNZ, TPM
S CNZ, LTG, LEV,
¢) Mioclonicas VPA, TPM
ZNS
- FBM, LEV, PB,
d) Tonicas LTG, VPA CNZ, TPM, ZNS
PHT
. ZNS, FBM, LEV,
e) Atdnicas LTG, VPA CNZ, TPM, ZNS B

Adaptado de DucaN et al., 2006.

Efectivamente, o principal factor que impulsionou o desenvolvimento dos
antiepilépticos de segunda geracdo foi a necessidade premente de controlar as crises
epilépticas nos doentes refractarios aos antiepilépticos classicos (GATTI et al., 2000).
Contudo, os resultados subsequentes ndo corresponderam as expectativas esperadas. Os
estudos de eficacia com os novos farmacos antiepilépticos, em terapia adjuvante, tém
indicado uma redugdo de 50% na frequéncia das crises apenas em 32-37% dos doentes
refractdrios e quando consideradas as doses mais altas testadas (FRENCH, 2007).
Concretamente, apenas 15-20% dos doentes refractarios aos antiepilépticos classicos
parecem permanecer livres de crises ao usufruir da terapia com os antiepilépticos de
segunda geracdo (PERUCCA, FRENCH e BIALER, 2007). Em adi¢do, nos doentes com
epilepsia ndo tratada ou recém diagnosticada, as evidéncias decorrentes de diversos

estudos clinicos em monoterapia, ndo tém demonstrado uma eficacia superior dos
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antiepilépticos de segunda geracdo comparativamente aos da primeira geragao,
considerando varios tipos de crises epilépticas em diferentes grupos etarios (GLAUSER et

al., 2006).

Apesar dos novos farmacos antiepilépticos ndo apresentarem uma eficacia
claramente superior em relagdo aos antiepilépticos cldssicos, o valor adicional que
representam para a pratica clinica ¢ inquestionavel. De facto, para além de permitirem a
reducdo na frequéncia das crises em alguns doentes com um impacto positivo na
qualidade de vida, oferecem ainda um espectro de actividade alargado, novos
mecanismos de accdo, um perfil de tolerabilidade melhorado, caracteristicas
farmacocinéticas favordveis e menor potencial de interac¢des farmacoldgicas (FRENCH,
2001; ScHMIDT, 2002; DECKERS et al., 2003). Atendendo a cronicidade da epilepsia, a
elevada incidéncia em idades extremas e aos inconvenientes evidenciados pelos
antiepilépticos classicos, as propriedades farmacoldgicas melhoradas dos novos
farmacos garantem uma maior seguran¢a no tratamento de determinadas populagdes
especiais: criangas, idosos e mulheres em idade fértil (BRODIE e FRENCH, 2000; LEPPIK,
2001; DECKERS et al., 2003; GLAUSER et al., 2006). Por outro lado, quando o tratamento
em monoterapia ndo possibilita um controlo adequado das crises epilépticas, os regimes
de politerapia sdo uma opcao a considerar. Efectivamente, os antiepilépticos de segunda
geracdo para além de proporcionarem um maior espectro de opg¢des disponiveis,
apresentam ainda caracteristicas farmacoldgicas benéficas para os regimes de terapia
combinada. A combinacdo de farmacos antiepilépticos com mecanismos de ac¢ao
complementares parece ser uma op¢ao bem sucedida em alguns casos de epilepsia
refractaria (STEPHAN ¢ BRODIE, 2002; KWAN e BRODIE, 2006). Os mecanismos de ac¢ao

propostos para os principais firmacos antiepilépticos sdo apresentados na tabela 1.4.
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Tabela 1.4 — Mecanismos de ac¢do dos principais farmacos antiepilépticos.

Farmacos antiepilépticos

Mecanismo de accao
1* Geragdo 2* Geragao

1. Modulagdo dos canais i6nicos

* * #
LTG , OXC , FBM",

a) Bloqueio de canais de Na" cBZ", PHT , VPA' 4 4 T
TPM", ZNS”, GBP
* * #
) ) + 4 GBP , PGB, TPM’,
b) Bloqueio de canais de Ca* ESM*, pB, vPAT # ¥ ¥ ¥
ZNS”, FBM', LTG', LEV
* * #
s . o * * TGB , VGB , FBM
2. Potenciag@o da neurotransmissdo gabérgica PB’, BZDs , VPA" e 4 v
GBP", TPM", LEV
3. Redugdo da neurotransmissao glutamatérgica P, vPAT FBM", TPM”, LEV'
4. Ligagao a proteina 2A das vesiculas sinapticas LEV

Mecanismo primério; * Mecanismo provavel; " Mecanismo possivel.

Adaptado de KWAN e BRODIE, 2006.

Globalmente, perante as evidéncias cientificas actuais, os antiepilépticos de
segunda geragcdo apenas sao recomendados como primeira escolha em condigdes
clinicas especificas em que os antiepilépticos classicos tenham mostrado inefectividade
ou estejam contra-indicados (PERUCCA, 2002a; DECKERS et al., 2003; BEGHI, 2004;
GLAUSER et al., 2006). Porém, alguns dos novos farmacos antiepilépticos ja sdo
considerados farmacos de primeira linha em diversos tipos de crises epilépticas (tabela
1.3). Neste momento ¢ importante focar que, embora os novos farmacos antiepilépticos
pertengam a uma mesma geracao, todos eles sdo fairmacos com caracteristicas proprias
em que a relacdo risco/beneficio intrinseca a cada um deles deverd ser avaliada
individualmente e a sua utilizagdo na terapé€utica terd sempre que atender a situacao
clinica especifica do doente. As unicas propriedades que estes farmacos partilham sao
uma experiéncia clinica a longo prazo mais limitada e um maior custo que os

antiepilépticos classicos (TOMSON, 2004).

Infelizmente, a recente introducdo na pratica clinica de diversos farmacos
antiepilépticos ndo foi suficiente para reduzir substancialmente o niimero de doentes
com epilepsia intratdvel. De facto, apesar da disponibilidade actual de mais de 15
farmacos antiepilépticos, cerca de 30% dos doentes mantém-se refractarios a terapéutica
farmacoldgica (PERUCCA, FRENCH e BIALER, 2007). Mesmo nos doentes em que a
farmacoterapia ¢ eficaz, os farmacos antiepilépticos existentes parecem ndo impedir a
progressdo da epilepsia e, por vezes, os efeitos laterais que apresentam impedem o seu

uso continuado. Além disso, os antiepilépticos actualmente disponiveis parecem nao
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interromper o desenvolvimento da epilepsia ap6s determinados danos iniciais, tais como
traumatismo craniano e acidente vascular cerebral (LOSCHER e SCHMIDT, 2006).

Perante esta situacdo persiste a necessidade de uma terceira geracao de fArmacos
antiepilépticos, mais eficazes e melhor tolerados, que para além da prevengdo e
supressao das crises epilépticas exibam, propriedades antiepileptogénicas e
neuroprotectoras que permitam modificar a historia natural da doenca e o perfil actual
de farmaco-resisténcia (LOSCHER e SCHMIDT, 2006; PERUCCA, FRENCH e BIALER,
2007).

Neste momento, mais de 20 novos compostos com actividade antiepiléptica
potencial estdo em diferentes fases de desenvolvimento clinico e alguns deles parecem
ser candidatos para a neuroproteccdo (PERUCCA, FRENCH e BIALER, 2007; STEFAN e
FEUERSTEIN, 2007). Alguns destes novos candidatos a firmacos antiepilépticos sao
analogos estruturais de farmacos antiepilépticos ja existentes, outros visam modular
substratos fisiologicos especificos implicados na geracdo e propagagdo das crises
epilépticas e outros ainda resultaram de processos de screening em varios modelos
animais apropriados para a identificacdo de compostos com ac¢do anticonvulsivante
(BIALER, 2006; PERUCCA, FRENCH e BIALER, 2007). Este numero elevado de moléculas
com actividade antiepiléptica potencial, presentemente em ensaios clinicos, ¢ mais um
sinal de esperanca para os doentes com epilepsia ndo controlada (PERUCCA, FRENCH e

BIALER, 2007; BIALER et al., 2007).

1.3.2 - Cirurgia

Apesar das tentativas para encontrar uma terapia farmacologica eficaz para a
epilepsia, muitos dos doentes sdo refractarios, ou seja, apresentam um controlo
inadequado das crises mediante tratamento apropriado com os farmacos antiepilépticos
disponiveis ou um controlo adequado das crises epilépticas com efeitos laterais
inaceitaveis (COSTA, 2002). Atendendo as alternativas terapéuticas existentes, o
tratamento cirurgico ¢ de longe a melhor opcao para os casos de epilepsia farmaco-
resistente (OLEN et al., 2006).

Em alguns doentes, a cirurgia pode ser extremamente efectiva, reduzindo
substancialmente a frequéncia ou mesmo proporcionando um controlo completo das

crises epilépticas (LOWENSTEIN, 2004). Um estudo realizado por WIEBE et al. (2001)
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demonstrou claramente a eficacia da cirurgia comparativamente a intervengao
farmacoldgica em doentes com epilepsia do lobo temporal. Este estudo revelou que
58% dos doentes sujeitos a ressec¢do cirurgica do foco epiléptico permaneceram livres
de crises, enquanto tal resultado apenas foi observado em 8% dos doentes sob
tratamento médico apropriado. Paralelamente, os doentes submetidos ao tratamento
cirirgico apresentaram uma menor frequéncia de crises e melhor qualidade de vida. Nos
adultos, a relagdo entre a supressdo completa ou a reducdo da frequéncia das crises € o
aumento da qualidade de vida tem sido claramente estabelecida, porém esta condigdo

tem-se mostrado menos evidente em criangas (OLEN et al., 2006).

O tratamento cirurgico da epilepsia ¢ hoje largamente aceite e reconhecido, mas
pelos riscos que esta opgdo terapéutica envolve sé deverd ser considerada para os
doentes cuja auséncia de resposta ao tratamento farmacologico tenha sido
cuidadosamente demonstrada (SHETH, 2000; CoSTA, 2002). Para isso, um periodo de
tempo suficiente com terapéutica farmacologica convencional tera que ser dispendido
de modo a ensaiar de forma metddica a eficacia de multiplos antiepilépticos, em
monoterapia ou em associa¢cdo, documentando a presenca de concentragdes séricas
adequadas e de sinais clinicos de toxicidade (SHETH, 2000; SHETH et al., 2000). A
identificacdo de crises epilépticas fArmaco-resistentes ¢ o passo inicial mais importante
na avaliagdo pré-cirargica (SHETH et al., 2000), contudo outros requisitos terdo que ser
considerados na selec¢do dos doentes epilépticos candidatos a cirurgia, nomeadamente,
perspectivas de um resultado satisfatorio no que respeita ao controlo das crises,
melhoria da qualidade de vida e possibilidade de um tratamento cirurgico sem danos
funcionais significativos (COSTA, 2002).

A avaliagdo pré-cirurgica ¢ complexa e multidisciplinar e inclui a avaliagdo
clinica, a monitorizagdo por video-EEG, testes neuropsicoldgicos e a avaliagao
neuroimagiologica estrutural e funcional (CosTA, 2002). O objectivo primario da
investigagdo pré-cirirgica ¢ a identificagdo da area epileptogénica e a avaliacdo da
existéncia de eventuais processos patoldgicos subjacentes ao tecido cerebral epiléptico
(SHETH, 2000; CAscCINO, 2004). Todavia, apds a identificacdo de uma lesao especifica ¢
necessario confirmar a existéncia da relagdo actual entre a lesdo ¢ as crises. Também ¢
essencial assegurar que as crises nao sdo susceptiveis de remissao espontinea € que o
local de ocorréncia das descargas epilépticas ndo varia ao longo do tempo (COSTA,

2002). Além disso, ¢ necessario demonstrar claramente que a regido onde a ressec¢ao
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cirtirgica terd lugar ndo interfere com as dreas motoras € sensoriais nem com zonas
associadas as funcdes eloquentes, como a linguagem ou a memdria ou outras funcgdes
neuropsicologicas essenciais, cuja remog¢do poderia acarretar danos mais sérios para o

doente (CoSTA, 2002; LOWENSTEIN, 2004).

Entre os véarios procedimentos cirurgicos disponiveis para o tratamento das
epilepsias, a metodologia mais usada e de potencial curativo ¢ a excisdo do foco
epileptogénico. Contudo, em determinadas desordens epilépticas em que a zona
epileptogénica ndo ¢ facilmente identificavel ou em que possam existir multiplos focos,
o tratamento cirurgico tera um caracter fundamentalmente paliativo e consistird no
isolamento da d4rea responsdvel pela iniciacdo das crises ou na interrup¢cdo da
propagacao da actividade da crise (KEMENY, 2001; COSTA, 2002; SHAEFI ¢ HARKNESS,
2003; OUEN et al., 20006).

Alguns autores sugerem que o objectivo ultimo do tratamento cirurgico das
epilepsias ¢ permitir que o doente se mantenha num estado de completa auséncia de
crises sem qualquer medicagdo antiepiléptica (Kim et al., 2005). Contudo, de acordo
com os dados publicados por SCHMIDT e colaboradores (2004), este objectivo parece ser
alcancado apenas em dois ter¢os dos doentes. De facto, um em cada trés doentes que
permaneceram livres de crises apos cirurgia apresentaram crises recorrentes associadas

a descontinuacdo planeada dos fAirmacos antiepilépticos instituidos.

O tratamento cirurgico das epilepsias parece ser particularmente mais complexo
nas criangcas do que nos adultos. Na verdade, nos doentes pediatricos a intervengdo
cirargica ¢ executada num cérebro em desenvolvimento e por isso com constantes
alteracdes nas caracteristicas neurobiologicas. As intervengdes em idades precoces
apresentam um maior potencial de repercussao no desenvolvimento da crianga e, nessas
idades, existe também uma grande plasticidade neuronal, constituindo o periodo mais
intenso de adaptacdo ou reorganizacdo pos-cirurgica (COSTA, 2002). Naturalmente, ao
considerar a terapia cirirgica em criangas e adultos, os objectivos e expectativas nao siao
exactamente coincidentes. Nas criangas pretende-se controlar as crises epilépticas sem
induzir sequelas neuroldgicas, interromper a evolucdo catastrofica de algumas
epilepsias, preservar o desenvolvimento psicomotor, melhorar o comportamento,
promover o desenvolvimento cognitivo e a aprendizagem escolar. Por outro lado, nos

adultos, para além do controlo das crises epilépticas outros aspectos sdo requeridos,
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designadamente, a independéncia e a integracdo no mercado de trabalho (CoSTA, 2002).
Assim, independentemente da idade, procura-se ndo apenas o controlo das crises
epilépticas, mas também a integracdo social ¢ a melhoria da qualidade de vida dos

doentes.

1.3.3 — Estimulagéo do nervo vago

A estimulacdo do nervo vago (ENV) é uma alternativa efectiva, enquanto terapia
adjuvante, para os doentes com epilepsia refractaria ao tratamento farmacoldgico, nos
quais a resseccdo cirirgica ndo ¢ uma opg¢do terapéutica viavel ou ainda naqueles cuja
cirurgia tenha produzido resultados insatisfatorios (BOON et al., 2001; BEN-MENACHEM,
2002; SHETH, STAFSTROM e HSU, 2005; LOWENSTEIN, 2004). Esta estratégia terapéutica
¢ relativamente recente, aprovada na Europa e nos Estados Unidos, respectivamente em
1994 e 1997, para o tratamento de crises epilépticas parciais refractdrias em doentes
com idade igual ou superior a 12 anos (TECOMA e IRAGUI, 2006).

Embora inicialmente aprovada para as crises parciais, a ENV parece melhorar o
controlo das crises quer nas epilepsias parciais quer nas generalizadas (GROSS e GOYAL,
2007). Nos ultimos anos diversos estudos tém também demonstrado o efeito da ENV
em criangas de idade inferior a 12 anos. NAGARAJAN e seus colaboradores (2002)
estudaram a eficacia da ENV em criangas com epilepsia refractaria e encontraram uma
reducdo superior a 50% na frequéncia das crises em 62,5% das criancas, com 25% delas
a atingir uma reduc¢do maior que 90%. KHURANA et al. (2007) também constataram uma
reducdo superior a 50% na frequéncia das crises em 54% dos doentes apds implantagao
do dispositivo de ENV, atingindo mesmo o controlo completo das crises em dois dos
doentes. Paralelamente, muitos estudos tém demonstrado que a eficicia da ENV,
considerada como uma redug¢do na frequéncia das crises maior ou igual a 50%, aumenta
continuamente ao longo do tempo por um periodo de pelo menos dois ou trés anos

(BEN-MENACHEM, 2002; GROSS € GOYAL, 2007).

O procedimento de ENV envolve a implantacdo subcutanea na regido
subclavicular esquerda de um dispositivo gerador de impulsos eléctricos similar a um
pacemaker cardiaco. O gerador ¢ munido de uma bateria e esta ligado a um eléctrodo

bipolar introduzido na porcao cervical medial do nervo vago esquerdo. Alguns dias apos
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a intervengdo cirurgica o dispositivo € programado para gerar impulsos eléctricos
intermitentes que estimulam o nervo vago, reduzindo assim a actividade da crise (BEN-

MENACHEM, 2002; LOWENSTEIN, 2004; GROSS e GOYAL, 2007).

Actualmente, apesar da eficacia da ENV ser indiscutivel, o mecanismo de acg¢ao
subjacente ¢ ainda desconhecido (KHURANA et al., 2007). Estudos realizados em
animais e em humanos sugerem que o efeito terapéutico da ENV seja secundario as
projecgdes neuronais vagais para centros subcorticais e corticais (GROSS e GOYAL,
2007), cuja extensa activacdo poderda promover a elevacdo do limiar da crise
(LOWENSTEIN, 2004). De facto, as vias aferentes do nervo vago projectam-se para
multiplos nticleos no tronco cerebral, incluindo areas epileptogénicas importantes como
a amigdala ¢ o talamo (BOON et al., 2001). Atendendo a que muitas vezes as crises
epilépticas resultam do recrutamento e da sincronizacdo de descargas dentro das vias
talamico-corticais, pensa-se que a ENV possa promover a dessincronizacdo destas
descargas produzindo um efeito antiepiléptico. Para isto talvez possam contribuir as
alteragdes no fluxo sanguineo notadas no tdlamo mediante estimulagdo cronica. A ENV
também aumenta as concentragdes de GABA no liquido cefalorraquidiano e a densidade
de receptores GABAA no hipocampo dos doentes que respondem ao tratamento (GROSS
e GOYAL, 2007). Adicionalmente, existem projec¢des neuronais para o nucleo de rafe, o
qual é a principal fonte de neurdnios serotoninérgicos, e para o locus coeruleus que
contém neuronios noradrenérgicos (BOON et al., 2001), podendo a serotonina ¢ a
noradrenalina estar implicadas nas crises e na modulagdo do humor (GROSS ¢ GOYAL,
2007). Na realidade, multiplos estudos tém mostrado efeitos positivos da ENV no
humor de doentes epilépticos e, recentemente, esta metodologia foi aprovada para

adultos com depressdao major resistente ao tratamento (GROSS € GOYAL, 2007).

Em termos praticos, a ENV ¢ uma terapia adjuvante e paliativa com uma
eficacia comparavel a da maioria dos novos farmacos antiepilépticos, mas com um
perfil de efeitos adversos melhorado, sem potencial de interac¢des farmacoldgicas e,
contrariamente a terapia farmacologica, nao ¢ dependente da adesdao do doente
(GUBERMAN, 2004; GRosS e GOYAL, 2007). A ENV ndo substitui a terapia
farmacoldgica ou a ressecgdo cirtrgica tradicional, porém a redu¢do do niimero ou da

dosagem dos farmacos antiepilépticos usados concomitantemente pode ser conseguida
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em alguns doentes, minimizando assim os efeitos adversos associados (GUBERMAN,

2004).

1.3.4 — Dieta cetogénica

A dieta cetogénica (DC), um regime dietético rico em gordura, pobre em
hidratos de carbono e de contetido adequado em proteinas, ¢ mais uma alternativa ndo
farmacoldgica para o tratamento da epilepsia refractaria. Esta opcdo terapéutica foi
originalmente introduzida por Wilder em 1920 para mimetizar o estado de jejum, o qual
¢ conhecido desde tempos ancestrais por melhorar o controlo das crises nos individuos
com epilepsia (SHETH, STAFSTROM e Hsu, 2005). A DC foi largamente usada até 1938,
no entanto o desenvolvimento da PHT e de outros anticonvulsivantes levou ao seu
abandono em muitas clinicas de epilepsia e, durante décadas, passou a ser usada apenas
como o ultimo recurso terapéutico (KOSSOFF, 2004; STAFSTROM, 2004; SHETH,
STAFSTROM e Hsu, 2005). Contudo, no inicio dos anos 90 assistiu-se ao ressurgimento
do interesse na DC, a qual parece estar a conquistar um lugar importante entre as opgoes
teraputicas para as crises refractarias aos antiepilépticos standard, em criangas e,

gradualmente, em adultos (SHETH, STAFSTROM e HSU, 2005).

A eficacia clinica da DC tem sido demonstrada em diversos estudos (COPPOLA
et al., 2002; HENDERSON et al., 2006). A taxa de sucesso desta terapia no controlo das
crises epilépticas refractarias parece ser idéntica ou mesmo maior que aquela
proporcionada pelos novos farmacos antiepilépticos. Em geral, pelo menos metade dos
doentes tratados com DC exibira uma redugdo na frequéncia das crises igual ou superior
50%. Ao mesmo tempo, ambos os tipos de crises, parciais e generalizadas, sdo
susceptiveis de ceder a DC, ainda que alguns tipos de crises generalizadas (miocldnicas,
atonicas e tonico-clonicas) possam responder preferencialmente. Para além do controlo
das crises, em muitos doentes ¢é possivel reduzir ou suspender os farmacos
antiepilépticos, com beneficios na fung¢ao cognitiva e no estado de alerta. A eficacia da
DC tem sido demonstrada em todas as idades, desde a infincia a idade adulta, porém as
criangas parecem ter beneficios adicionais (SHETH, STAFSTROM e Hsu, 2005). Um
estudo realizado em criangas com epilepsia farmaco-resistente também evidenciou que a

DC melhora a qualidade do sono, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos
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doentes (HALLBOOK, LUNDGREN e ROSEN, 2007). Surpreendente ¢ o facto de alguns
dados recentes indicarem que em alguns individuos a descontinuag¢do da DC nao conduz
a perda do controlo das crises. Esta observagdo sugere que a DC pode induzir efeitos
anticonvulsivantes e antiepileptogénicos (SHETH, STAFSTROM e Hsu, 2005). Outros
estudos avaliaram a actividade de diversos farmacos anticonvulsivantes em combinac¢ao
com a DC, mas nenhum deles mostrou efeitos suplementares. Todavia, ao associar-se a

DC ¢ a ENV foram evidenciados efeitos sinérgicos (KOSSOFF et al., 2007).

Embora a DC seja usada a 87 anos e a sua eficacia clinica seja amplamente
aceite para o tratamento da epilepsia refractaria, pouco se sabe acerca dos mecanismos
de ac¢do subjacentes aos seus efeitos terapéuticos (BOUGH e RHO, 2007). A principal
caracteristica do tratamento com a DC ¢ a producdo de cetose, consequéncia da
oxidacdo dos acidos gordos no figado perante a indisponibilidade de glicose. Nestas
condigdes, 0s corpos cetonicos sao utilizados como a principal fonte de energia cerebral.
Estudos em animais € no homem suportam a ideia de que a cetose ¢ necessdria, mas
provavelmente insuficiente para documentar a eficacia da DC (SHETH, STAFSTROM e
Hsu, 2005). De facto, parecem ser varios os aspectos induzidos pela DC que podem
directa ou indirectamente conduzir ao controlo das crises, nomeadamente, os corpos
cetonicos, os acidos gordos (especialmente os poli-insaturados), ou a restricio de
glucose. Ainda que qualquer um destes factores possa ser responsavel pela ac¢do
anticonvulsivante da DC, as evidéncias disponiveis sugerem que todos estes trés
requisitos sdo importantes para o controlo melhorado das crises (BOUGH e RHO, 2007).
Os corpos cetonicos, embora tenham mostrado propriedades anticonvulsivantes in vivo,
parecem ndo mediar directamente esses efeitos. Com efeito, a cetose cronica parece
modificar o ciclo dos &cidos tricarboxilicos para aumentar a sintese de GABA no
cérebro, limitar a producao de espécies reactivas de oxigénio e melhorar a produgdo de
energia no tecido cerebral. Por sua vez, os acidos gordos poli-insaturados, aumentados
na DC, podem reduzir a excitabilidade neuronal através de diversos mecanismos neuro-
inibitorios directos, particularmente por inibi¢io dos canais de Na* e Ca®" sensiveis a
voltagem e por aumento da actividade da bomba de Na'/K'. Além disso, também
parecem exercer efeitos indirectos que limitam a geragdo de espécies reactivas de
oxigénio e aumentam a producdo de energia. Por tltimo, em resultado da restricdo de
glucose e do aumento da fosforilagdo oxidativa pensa-se que sejam activados canais de

+ P . N . . . . ;. , . .
K" sensiveis a adenosinatrifosfato que hiperpolarizam os neurdnios e as células gliais

67



Capitulo |

(BouGH e RHO, 2007). Portanto, estas evidéncias sugerem que provavelmente a DC
activa multiplos mecanismos que contribuirdo para a estabilizagdo da membrana

neuronal e para o aumento da resisténcia as crises.

Actualmente, a DC ¢ uma opc¢ao terapéutica reconhecida e generalizada a nivel
mundial, porém em certas regides tém sido identificadas algumas dificuldades na sua
instituicdo (KOSSOFF ¢ MCGROGAN, 2005). Para a generalizagdo do uso da DC terdo
contribuido decisivamente os resultados favoraveis procedentes de diversos estudos de
eficacia conjugados com a sua adequada tolerabilidade. Efectivamente, a experiéncia
limitada com os novos farmacos antiepilépticos na populacdo pediatrica, associada a
elevada eficacia e ao baixo potencial de efeitos adversos da DC, fazem das criangas os
principais candidatos a esta terapia (KOSSOFF, 2004). Com efeito, apesar de
relativamente segura, a DC deve ser cuidadosamente monitorizada porque pode
acarretar algumas complica¢des imediatas ou a longo prazo, especialmente alteragdes
bioquimicas, calculos renais e atraso de crescimento (SHETH, STAFSTROM e HSU, 2005;

FREEMAN et al., 2006).

68



