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1. EPILEPSIA E SUA ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

 
1.1- CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE EPILEPSIA 

A epilepsia é um distúrbio crónico do sistema nervoso central que afecta 

mais de 50 milhões de pessoas em todo o mundo, condicionando de forma 

significativa a sua qualidade de vida (PATSALOS, 1994; LÖSCHER, 1998; 

SMITH, 2001; LÖSCHER, 2002; UGO E PERASSOLO, 2000; ESTEVES E GARRETT, 

2001; PERUCCA, 2002; WHITE, 2003).  

A epilepsia é um fenómeno neurológico complexo no qual se incluem 

sintomas que podem resultar de um grande número de disfunções cerebrais, 

que, por sua vez, podem provir de uma grande variedade de processos 

patológicos (ENGEL E PEDLEY, 1997; FILIPE, 1997; UGO E PERASSOLO, 2000; 

LOWENSTEIN, 2002). Assim, actualmente, considera-se que a epilepsia é um 

conjunto de condições neurológicas cuja característica fundamental é a 

ocorrência, no mesmo indivíduo, de crises convulsivas espontâneas e 

recorrentes (um indivíduo que teve uma única crise não pode ser considerado 

epiléptico); por seu turno, as crises ou ataques epilépticos são a tradução 

clínica de uma hiperactividade paroxística e hipersincrónica de um grupo de 

neurónios ao nível do córtex cerebral (ENGEL E PEDLEY, 1997; LOWENSTEIN, 

2002). 

 À modificação anatomopatológica persistente no sistema nervoso central, 

que transforma uma rede neuronal presumivelmente normal numa rede 

cronicamente hiperexcitável, dá-se o nome de epileptogénese, e todas as 

alterações específicas que resultam numa diminuição do limiar para as 

convulsões denominam-se factores epileptogénicos. Dados clínicos sugerem 

que a epileptogénese é um processo dinâmico, em que, progressivamente, 
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ocorrem alterações da excitabilidade neuronal, estabelecendo-se 

interconexões críticas que provavelmente requerem mudanças estruturais 

antes da primeira crise sintomática (SCHMIDT, 2002). Assim, admite-se que 

um pequeno agregado neuronal sofre uma lesão, tornando-se anormalmente 

excitável e potencialmente epileptogénico (LÖSCHER, 1998). Seguidamente 

vão-se estabelecer relações anatómicas e fisiológicas nessa região, de modo a 

estabelecer uma alteração epileptogénica suficientemente grande para que as 

crises se expressem clinicamente (ENGEL E PEDLEY, 1997). Apesar de ainda 

não serem conhecidos todos estes factores desencadeantes (epileptogénicos) 

das crises convulsivas, podemos citar os mais frequentes (BERTRAND E 

DUBAS, 1990; FIRMINO E MARQUES, 1991; ENGEL E PEDLEY, 1997; 

LOWENSTEIN, 2002): 

 

1) Factores genéticos: existe uma predisposição familiar para um 

determinado tipo de epilepsia. 

2) Factores circunstanciais: febre, privação do álcool, astenia, stress (o 

stress pode influenciar a frequência das crises e ser simultaneamente 

um fenómeno de auto-esforço), falta de oxigénio, alterações 

associadas ao ciclo menstrual, hipoglicémia e alterações no equilíbrio 

hidro-electrolítico, esforços violentos e excessiva luminosidade. 

3) Factores adquiridos: alcoolismo crónico (35% das epilepsias no 

adulto), tumores cerebrais (10% das epilepsias), lesões vasculares 

cerebrais, exposição a substâncias tóxicas e certos fármacos, e 

traumatismos cranianos. 
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1.2- TIPOS DE CRISE E SUA CLASSIFICAÇÃO  

  

 Muitos tipos diferentes de crises epilépticas podem ser identificadas 

com base na sua expressão clínica.  

 As características clínicas juntamente com o respectivo 

electroencefalograma (EEG), permitem categorizar o tipo de convulsão 

(LÖSCHER, 1998) (Tabela I.1.). 

  

 

Tabela I. 1. – Classificação das crises epilépticas 

Crises parciais 

 a) Simples 

I) Com sinais Motores  

Parcial motora sem marcha 

Parcial motora com marcha jacksoniana 

Versiva 

Postural 

Fonatória (vocalização ou paragem da voz) 

II) Com sintomas somato-sensoriais ou sensoriais 

Somatosensitiva 

Visual 

Olfactiva 

Gustativa 

Vertiginosa 

III) Com sintomas ou sinais autonómicos 
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Tabela I. 1. – Continuação 
IV) Com sintomas psíquicos 

Disfásicas 

Dismnésicas 

Cognitivas 

Afectivas 

Com ilusões 

Com alucinações 

b) Complexas 

I) Início parcial simples seguida de perturbação da consciência 

II) Com perturbação da consciência desde o início  

c) Parciais que evoluem secundariamente para generalizadas.  

I) Parciais simples que evoluem para generalizadas  

II) Parciais complexas que evoluem para generalizadas 

III) Parciais simples que evoluem para parciais complexas e, depois, para 

generalizadas. 

 

Crises Generalizadas 

a) Ausências 

b) Ausências atípicas 

c) Crises mioclónicas 

d) Crises clónicas 

e) Crises tónicas 

f) Crises tónico-clónicas 

g) Crises atónicas  

h) Crises não classificadas 

Adaptado de Dreifuss, 1997; Esteves  e Garrett, 2001. 
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2. POLITERAPIA EM EPILEPSIA 

 
2.1- ENQUADRAMENTO HISTÓRICO 

 

 Ao longo da História, a terapêutica antiepiléptica, envolveu o uso de 

fármacos em associação, situação conhecida por politerapia. O conceito de 

monoterapia no tratamento da epilepsia é relativamente recente, tendo 

surgido em meados dos anos 70. Mais recentemente, com o desenvolvimento 

da fisiopatologia e da farmacologia, bem como com o aumento dos doentes 

refractários à monoterapia, chegou-se ao conceito de “politerapia racional” 

(LEPPIK, 2000). 

 As tentativas de se proceder a uma racionalização da terapia com o 

objectivo de controlar as crises convulsivas nada têm de recente. Apesar de 

alguns desses tratamentos poderem ser actualmente observados com desdém, 

horror e até humor, os seus impulsionadores racionalizaram as suas propostas 

com base nas referências teóricas sobre as causas da epilepsia aceites à época. 

Em 1860, Lockock usou o “potassium bromide” para tratar mulheres com 

epilepsia uma vez que nessa época se pensava que a epilepsia era causada por 

uma líbido excessiva e segundo o médico alemão German, esta substância 

causaria impotência (LEPPIK, 1993; PATSALOS, 1994). Em 1938, uma popular 

substância para o tratamento da epilepsia foi a “Nervine”, a qual consistia 

numa combinação de “bromide” (aceite como depressor máximo da 

excitabilidade reflexa), “arsenic” (nutria o sistema nervoso) e a “picrotoxin” 

(regularia os centros nervosos), cada componente afectaria o sistema nervoso 

de forma complementar, estando desta forma consistente com a “polifarmácia 

racional” então existente (LEPPIK, 2000).  
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 Em meados do século XX, a associação entre a fenitoína e o 

fenobarbital tornou-se num tratamento comum em epilepsia após estudos 

realizados em modelos animais em 1955, cujos resultados faziam supor que 

se conseguiria uma acção sinérgica, isto é, os dois fármacos administrados 

em combinação seriam mais potentes que a soma de cada um deles quando 

administrados isoladamente (GUBERMAN, 1998; ROKS, 1999; LEPPIK, 2000). 

De facto, este conceito é o “coração” da polifarmácia racional: a combinação 

de 2 agentes irá promover um controlo superior das convulsões em doses 

inferiores e com menos efeitos secundários. 

 Em meados dos anos 70, muitas opiniões se levantaram contra a 

utilização da terapia de associação, baseando-se em estudos que revelaram 

que o efeito da utilização conjunta da fenitoína com o fenobarbital é aditivo 

em vez de sinérgico, sendo a explicação baseada no facto destes fármacos 

apresentarem uma interacção farmacocinética e não farmacodinâmica. 

 Assim, o reconhecimento de que a utilização conjunta da fenitoína 

com o fenobarbital não traria os benefícios que se pensava, associada às 

vantagens atribuídas à monoterapia (risco de interacções fármaco-fármaco 

reduzido, efeitos adversos reduzidos, aumento da adesão do utente, redução 

da teratogenicidade), torna a monoterapia popular (PERUCCA, 1995; SCHMIDT, 

1995; GUBERMAN, 1998; FERRENDELLI, 1999). 

 A monoterapia implica a administração de apenas uma substância 

activa, porém, muitos dos fármacos anti-epilépticos (FAEs) comumente 

usados originam metabolitos activos, podendo colocar-se a questão se 

estamos realmente a falar de monoterapia. Para além disso, alguns FAEs 

(com ou sem metabolitos activos) possuem mais do que um mecanismo de 

acção (Tabela I. 2.). 
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Tabela I. 2. 
Classificação de FAEs pelo metabolito  
Sem metabolitos “major”, predominantemente “monomecanístico” 

• Gabapentina 

• Vigabatrina 

 

Sem metabolitos activos*, predominantemente “monomecanístico” 

• Etossuccimida 

• Oxcarbazepina 

• Fenobarbital 

• Fenitoína 

• Tiagabina 

 

Sem metabolitos activos*, “polimecanístico” 

• Lamotrigina 

• Topiramato 

• Zonisamida 

 

Com metabolitos activos, “Monomecanístico” 

• Carbamazepina 

 

Sem metabolitos activos**, “Polimecanístico” 

• Felbamato 
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Tabela I. 2. - Continuação 
Com metabolitos activos, “Polimecanístico” 

• Primidona 

• Valproato 

 

Pró-fármacos, “Monomecanístico” 

• Oxcarbazepina 

• Fosfenitoína 

Adaptado de Leppik, I.E., 2000. 

*não provocam efeitos adversos 

**provocam efeitos adversos 

 

 Assim, a forma mais “pura” de monoterapia é aquela em que o 

fármaco tem um mecanismo de acção dominante e não apresenta metabolitos 

activos (NATSCH, 1997); por outro lado, a forma mais “complicada” de 

monoterapia é aquela que envolve fármacos com metabolitos activos e vários 

mecanismos de acção.  

 Reynolds e Shorvon (1981) encontraram poucas evidências da 

vantagem da politerapia durante os seus estudos, tendo referenciado que a sua 

implementação estaria associada a uma maior toxicidade (LEACH, 2000; 

DECKERS, 2003). Assim, nos anos 80, a monoterapia tinha substituído quase 

por completo a politerapia em doentes recentemente diagnosticados, 

conseguindo-se um controlo das crises na ordem dos 50-70%. Porém, 30% 

dos doentes mantinham-se refractários ao tratamento em monoterapia 

relativamente ao primeiro antiepiléptico administrado (ROKS, 1999; LEACH, 

2000). 

 Em geral, se a monoterapia é possível, esta constitui o tratamento 

preferido (PERUCCA, 1995; SCHMIDT, 1995; FERRENDELLI, 1999). Porém, para 
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formas mais severas de epilepsia, a associação de vários fármacos torna-se 

necessária (LEPPIK, 2000; SCHMIDT, 1995; PERUCA, 1995, 2002). 

    

 

2.2- CONSIDERAÇÕES GERAIS 

  

 A terapêutica farmacológica permite o controlo das crises convulsivas 

na maioria dos doentes (FERRENDELLI, 1995, 1999; STEPHEN, 2002; GIL-

NAGEL, 2003; WHITE, 2003). Para cerca de 70% dos doentes, a monoterapia 

parece constituir uma boa opção. No entanto, aproximadamente 30% dos 

doentes podem ser definidos como difíceis de tratar, não se conseguindo um 

controlo satisfatório das crises convulsivas com a monoterapia, existindo 

evidências que sugerem que estes doentes podem ser reconhecidos no 

momento em que a primeira terapêutica instituída após o diagnóstico fracassa 

(PATSALOS, 1994; LÖSCHER, 2002; PATSALOS, 2002; DECKERS, 2002; 

DECKERS, 2003; STEINHOFF, 2003; LUSZCZKI, 2003a,b,d).  

 À ausência de efeito da monoterapia inicial, deve-se reconsiderar o 

diagnóstico do tipo de epilepsia uma vez que 20% dos casos referenciados 

como refractários possuem um diagnóstico alternativo (PATSALOS, 1994;). 

Normalmente, um fármaco utilizado em monoterapia é usado até ao máximo 

de dose tolerada antes de se tomar a decisão de se optar por outro fármaco em 

monoterapia (PATSALOS, 1994; NATSCH, 1997; DECKERS, 2000; DECKERS, 

2002; DECKERS, 2003; PERUCCA, 1995, 2002). Assim, nos casos de 

resistência, onde dois fármacos foram ineficazes em monoterapia, a 

introdução de uma politerapia racional ou de outras opções de tratamento, 

como a cirurgia, podem constituir a solução (THOMSON, 1992; PATSALOS, 
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1994; PERUCCA, 1995; SCHMIDT, 1995; DECKERS, 2000; KWAN, 2001; 

PATSALOS, 2002; STEPHEN, 2002; STEINHOFF, 2003; LUSZCZKI, 2003a,b,c,d).  

 O bem-vindo aumento do número de FAEs disponíveis para o 

tratamento da epilepsia, levou a uma vasta possibilidade de associações 

farmacológicas, sendo susceptíveis de produzir um controlo óptimo da 

epilepsia, em particular das crises convulsivas, com o mínimo de efeitos 

adversos (SCHMIDT, 1995; SCHMIDT, 1995; LEACH, 2000; PERUCA, 2002; 

STEINHOFF, 2003; LUSZCZKI, 2003b,c).  

 O conhecimento incompleto da epileptogénese e do processo 

fisiopatológico subjacente à indução e propagação de convulsões sugere uma 

avaliação empírica mas racional das combinações dos FAEs (DECKERS, 2003; 

LUSZCZKI, 2003a). 

 O termo “racional” é usado para enfatizar o uso de conhecimentos 

farmacológicos como base para a selecção de fármacos a usar em politerapia, 

traduzidos em princípios gerais da politerapia racional (Tabela I. 3.); assim 

fármacos com diferentes mecanismos de acção são combinados para 

potenciar a eficácia terapêutica sem contudo potenciar a toxicidade, ou para 

reduzir os efeitos laterais sem reduzir a eficácia. 

 

Tabela I. 3.   
Princípios gerais da politerapia racional 
A politerapia racional envolve a selecção de fármacos que: 

• Possuam diferentes mecanismos de acção 

• Não produzam interacções farmacocinéticas complexas 

• Possuam um baixo potencial de efeitos adversos 

• Sejam prescritos à mínima dose possível capaz de controlar as convulsões 
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 Wilder e Homan (1995) definiram como politerapia racional em 

epilepsia a combinação mínima de fármacos que potencia a acção anti-

epiléptica sem, contudo, aumentar os efeitos adversos relativos a cada 

fármaco; tal requer um extenso conhecimento dos mecanismos de acção dos 

fármacos, efeitos adversos, interacções fármaco-fármaco e índice terapêutico 

(IT=DT50/DE50) (FERRENDELLI, 1995, 1999) 

 Assim, a instituição da politerapia é inevitável sempre e quando a 

monoterapia não obtenha o sucesso pretendido; uma vez assegurado que o 

diagnóstico está correcto, o passo seguinte pode ser a manutenção da 

monoterapia com um outro fármaco, ou, então, adicionar um segundo 

fármaco e partir para a politerapia numa tentativa de aumentar a eficiência 

(GUBERMAN, 1998; KWAN, 2000; PERUCA, 2002; DECKERS, 2002; SCHMIDT, 

2002a,b; DECKERS, 2003; LUSZCZKI, 2003a,d); a eficiência tem sido definida 

como a medida que engloba a eficácia (isto é, o controlo das convulsões) e a 

tolerabilidade. Uma combinação de FAEs pode aumentar a eficiência ao 

melhorar a eficácia, tolerabilidade ou ambos (DECKERS, 2000; DECKERS, 

2003). Contudo, a utilização de três ou mais fármacos em combinação é 

frequentemente desencorajada pela dificuldade em discernir os efeitos dos 

fármacos individualmente, pelo aumento dos efeitos laterais e pela limitada 

eficácia dos resultados clínicos obtidos (DECKERS, 2002; GIL-NAGEL, 2003). 

 Os clínicos em contacto com casos mais graves de epilepsia devem 

estar familiarizados com os conceitos envolvendo a polifarmácia, os quais 

implicam a utilização duma aproximação lógica, e cientificamente 

comprovada para a selecção de fármacos usados em associação (Tabela I. 4.) 

(LEPPIK, 2000). 
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Tabela I. 4. 
Princípios da polifarmácia racional.  
 

• Identificar correctamente a síndrome epiléptica 
 

• Seleccionar um fármaco: 
  Eficaz para a síndrome epiléptica 
 Com o mínimo de efeitos adversos  

 
• Iniciar o tratamento com um fármaco 

 
• Se as convulsões são apenas parciais e controladas pela dose máxima tolerada, 

há que considerar a politerapia 
 

• Como segundo fármaco, seleccionar um com: 
 Mecanismo de acção diferente 
 Baixo potencial para interacções metabólicas 
 Baixo potencial para efeitos adversos 

 
• Se a adição do segundo fármaco controlar completamente as convulsões, 

considerar a lenta retirada do primeiro fármaco após 6 meses ou mais do 
controlo completo das convulsões 

 
• Se dois fármacos não controlarem completamente as convulsões: 

 Reconsiderar o diagnóstico 
 Considerar opções cirúrgicas 

. Considerar a utilização de mais de 2 fármacos 
 

Adaptado de Leppik, I.E., 2000. 
 

 Assim, aqueles clínicos que preferem adicionar um segundo fármaco 

(em vez de substituir o primeiro fármaco), justificam a sua escolha pela 

observação de que alguns doentes parecem necessitar de múltiplos fármacos 

para atingir um controlo óptimo das convulsões. Apesar de ser desconhecida 

a percentagem de doentes que necessitem de terapia com múltiplos fármacos 

e de apenas estar demonstrada, convincentemente, a necessidade de 

politerapia em algumas associações de fármacos, mesmo assim, poucos 
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clínicos negam aos seus doentes a oportunidade de experimentarem uma 

associação farmacológica quando a monoterapia falha. Levanta-se então uma 

questão psicológica: a administração de mais fármacos parece ser 

intuitivamente a melhor atitude a tomar, e os doentes têm esse tipo de 

expectativa quando as convulsões persistem (SCHMIDT, 2002b). 

 Uma crise convulsiva clínica consiste num conjunto de 

despolarizações que duram entre vários segundos a minutos, nos quais o 

doente pode exibir uma variedade de sintomas dependendo da localização da 

descarga, do número de neurónios envolvidos na descarga e da duração da 

descarga. Três eventos fisiopatológicos distintos ocorrem durante a crise 

convulsiva: iniciação, manutenção e propagação da descarga, e paragem da 

descarga. Estudos relativos ao mecanismo das convulsões demonstraram que 

alterações na condutância iónica e na neurotransmissão desempenham um 

papel importante nas três fases da crise convulsiva (FERRENDELLI, 1995, 

1999). 

 Assim, durante a última década, o conhecimento dos mecanismos 

envolvidos nos processos convulsivos expandiu sobremaneira, destacando-se 

os seguintes aspectos: a condução do sódio é importante para iniciar e manter 

a descarga, a condução do cálcio parece exercer um papel importante na 

iniciação e manutenção da actividade das convulsões bem como para a lesão 

neuronal que ocorre após convulsões prolongadas ou status epilepticus, e a 

condução do potássio é essencial na eliminação da descarga convulsiva. A 

condução do ião cloro está normalmente relacionada com o processo da 

neurotransmissão e desempenha um papel que consiste na diminuição das 

descargas neuronais e na hiperpolarização da membrana. Os principais 

neurotransmissores envolvidos nas convulsões são o ácido γ-aminobutirico 

(GABA) e o aminoácido excitatório glutamato (FERRENDELLI, 1995, 1999; 
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LEPPIK, 2000). O GABA abre os canais de cloro, aumenta a condutância do 

cloro, induz a hiperpolarização e diminui a velocidade da descarga neuronal. 

O glutamato leva à despolarização neuronal e aumenta a velocidade das 

descargas neuronais (FERRENDELLI, 1995, 1999). 

 Apesar do conhecimento corrente ser limitado, os fármacos 

disponíveis possuem aparentemente um ou mais dos mecanismos de acção 

acima referidos. A condução do sódio é modificada pela carbamazepina, 

lamotrigina, oxcarbazepina, fenitoína, primidona, valproato e zonisamida. 

Estes fármacos ligam-se ao canal de sódio inactivo e bloqueiam as descargas 

neuronais rápidas e repetidas ao atrasarem a reactivação deste canal. Alguns 

fármacos, como a carbamazepina e a fenitoína, têm este mecanismo de acção 

como principal, enquanto outros como o valproato e a lamotrigina, possuem 

outros adicionais. A modulação da condução do cloro mediada pelo GABA 

parece reger a actividade de muitos fármacos. Alguns fármacos, como a 

vigabatrina e a tiagabina, aumentam directamente os níveis de GABA 

extracelular. A gabapentina pode aumentar os níveis de GABA intra 

celularmente. Tanto as benzodiazepinas como os barbituratos actuam ao nível 

do GABA ao ligarem-se ao seu receptor de modo a modificar a condução do 

cloro mediada pelo GABA. As benzodiazepinas aparentemente aumentam a 

afinidade do GABA para o seu receptor aumentando desta forma a 

condutância do cloro; os barbituratos prolongam o tempo de contacto entre o 

GABA e o seu receptor, prolongando deste modo a abertura do canal de 

cloro. A modificação dos canais de cálcio tipo T (transitórios) nos neurónios 

talâmicos parece ser da responsabilidade da maioria da acção da 

etossuccimida e parte da acção do valproato. Fármacos como o felbamato e o 

topiramato parecem afectar de alguma forma os receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA) (FERRENDELLI, 1995, 1999; LEPPIK, 2000). 
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 Como os mecanismos pelos quais as convulsões epilépticas se 

iniciam, propagam e terminam podem ser diferentes para distintas síndromes 

epilépticas, é essencial a realização dum correcto diagnóstico da síndrome. 

Para além disso, é razoável assumir que se diferentes acções são moduladas, 

uma convulsão poderá ser suprimida no seu início por um fármaco, outro 

poderá ser mais eficaz a limitar a sua propagação e um terceiro pode 

aumentar a probabilidade de a terminar. Desta forma, um vasto número de 

argumentos pode ser utilizado para justificar a utilização a múltiplos agentes 

no tratamento da epilepsia (LEPPIK, 2000), destacando-se duas razões para a 

eficácia da associação medicamentosa: 

 Toxicidade infra-aditiva da associação que permite o aumento da 

dosagem prescrita durante a politerapia, permitindo atingir uma 

melhor eficácia; 

 Sinergismo farmacodinâmico que pode ser obtido ao combinar dois 

fármacos que possuam mecanismos de acção complementares 

(DECKERS, 2003). 

 

  Existe uma grande quantidade de estudos clínicos com os novos FAEs 

onde a eficácia é avaliada como terapia adjunta com um ou dois FAEs 

comercializados. Deste modo, todos os FAEs de segunda geração foram 

testados e revelaram-se efectivos em politerapia (NATSCH , 1997; PATSALOS, 

2002). 
 A selecção de acordo com os efeitos adversos produzidos é um dos 

maiores argumentos em favor da politerapia. Dois fármacos com perfis de 

eficácia similares e diferentes efeitos laterais, usados em associação, 

teoricamente, permitiriam atingir um determinado patamar de eficácia com 

menos efeitos laterais. Apesar desta teoria ser envolvente, não existem muitas 
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evidências clínicas que a suportem. Talvez o factor mais robusto em 

seleccionar fármacos para a co-medicação é o perfil de interacção do fármaco 

(FERRENDELLI, 1999; LEPPIK, 2000). Uma vez que a selecção corrente de 

fármacos para a terapia de associação se fundamenta no conhecimento 

cientifico, pela própria evolução da ciência, o actual conceito de 

racionalidade poderá e deverá evoluir com o tempo, embora possamos 

sistematizar de alguma forma a utilidade de algumas associações (Tabelas I. 

5-7) (FERRENDELLI, 1995; LEPPIK, 2000; STEPHEN, 2002; DECKERS, 2003). 
 
 
 
Tabela I. 5. 
Combinações baseadas na interacção de fármacos.  
  
UTILIDADE RACIONALIDADE 

POUCO ÚTIL  
Carbamazepina com Fenitoína A Fenitoína induz o metabolismo da 

Carbamazepina, levando a um aumento da 
dose eficaz de Carbamazepina 

Fenobarbital com Carbamazepina O Fenobarbital é um poderoso indutor do 
sistema CYP 450 

Valproato com Fenobarbital Valproato diminui o metabolismo do 
Fenobarbital 

Valproato com Fenitoína Ambos os fármacos competem pela ligação 
às proteínas plasmáticas, reduzindo o valor 

da medição do fármaco total 
Felbamato com Fenitoína, Carbamazepina e 
Valproato 

Muitas interacções Fármaco-Fármaco 

ÚTIL  
Gabapentina com qualquer outro FAE Ausência de interacções Fármaco-Fármaco 
Valproato com Lamotrigina Valproato inibe metabolismo da Lamotrigina, 

reduzindo a dose e o custo do tratamento com 
Lamotrigina 

  
 Adaptado de Leppik, I.E., 2000. 
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Tabela I. 6. 
Combinações baseadas no mecanismo de acção.  
  
UTILIDADE RACIONALIDADE 

MUITO ÚTIL  
Carbamazepina ou Fenitoína com 
Gabapentina, Tiagabina, Topiramato, 
Felbamato 

Mecanismos de acção diferentes 

POUCO ÚTIL  
Carbamazepina e Fenitoína Mecanismos de acção similares 
Tiagabina, Gabapentina e Vigabatrina Mecanismos de acção similares 
  
 Adaptado de Leppik, I.E., 2000. 
 

 

 

Tabela I. 7. 
Combinações baseadas nos efeitos laterais.  
  
UTILIDADE RACIONALIDADE 

POSSIVELMENTE ÚTIL  
Valproato com Felbamato ou Topiramato Felbamato e Topiramato têm sido associados 

com diminuição de peso, o Valproato com 
aumento de peso 

POUCO ÚTIL  
Carbamazepina e Valproato em mulheres 
potencialmente grávidas 

Valproato e Carbamazepina podem ambas 
aumentar o risco para espinha bífida; 

Valproato inibe o metabolismo do 10,11 
Carbamazepina Epóxido, o qual pode 

também ser teratogénico 
  
 Adaptado de Leppik, I.E., 2000. 
 

  

 Geralmente, um FAE adjuvante (frequentemente pertencente aos 

novos FAEs) é adicionado a uma terapia anti-epiléptica padrão, que 

normalmente é realizada com um FAE convencional. 
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 Uma associação pode oferecer vantagens quando o balanço entre 

eficácia e toxicidade (isto é, índice terapêutico [DT50/DE50]), é melhorado 

(Tabela I. 8.) (DECKERS, 2000).  

 

 

Tabela I. 8. 
Classificação das combinações de FAEs baseada nas interacções observadas nos 
estudos pré-clínicos.  
1. Combinações vantajosas entre FAEs  

• Sinergismo em termos do ET + Antagonismo relativo ao PEA: A melhor 

combinação. 

• Sinergismo no ET + adição no PEA 

• Adição no ET + Antagonismo no PEA 

2. Combinações neutras entre FAEs 

• Sinergismo no ET + Sinergismo no PEA 

• Adição no ET + Adição no PEA 

• Antagonismo no ET + Antagonismo no PEA 

3. Combinações desfavoráveis entre FAES 

• Adição no ET + Sinergismo no PEA 

• Antagonismo no ET + Adição no PEA 

• Antagonismo no ET + Sinergismo no PEA: A pior combinação.  

Adaptado Luszczki et al., 2003. 

 
A actividade anticonvulsivante demonstrada pelos FAEs em combinação é o primeiro factor 
importante considerado pelos clínicos. Contudo, o perfil de efeitos adversos destas 
combinações também é tido em conta quando a combinação adequada de FAEs é escolhida 
para os doentes com epilepsia refractária. 
 
ET, efeito terapêutico (efeito anticonvulsivante). 
 
PEA, perfil de efeitos adversos. 
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2.3. INTERACÇÕES 

  

 Os fármacos antiepilépticos estão associados a um vasto número de 

interacções farmacológicas e, apesar da monoterapia com FAEs ser preferida, 

certos doentes com múltiplos tipos de convulsões ou epilepsia refractária 

necessitam de recorrer a combinações de FAEs. Para estes doentes as 

evidências sugerem que a politerapia racional pode ser benéfica (LUSZCZKI, 

2004). Por outro lado, a politerapia em epilepsia, com dois ou mais fármacos, 

é sempre acompanhada por interacções farmacocinéticas, farmacodinâmicas 

ou ambas. Estas interacções podem desempenhar um papel importante nos 

efeitos adversos associados à politerapia (PERUCCA, 2002). 

 A interacção fármaco-fármaco ocorre quando um determinado 

fármaco altera a farmacocinética ou farmacodinamia de outro fármaco. 

 Uma interacção pode ocorrer quando, ao administrar-se a um doente 

dois ou mais fármacos, um dos fármacos modificar a actividade do outro, 

quer aumentando quer reduzindo o seu efeito farmacológico. O resultado 

pode ser benéfico se a potência terapêutica do fármaco é aumentada, ou 

prejudicial se a interacção provoca um aumento dos efeitos adversos e/ou 

diminuição da eficácia do fármaco. Efeitos benéficos resultantes da co-

administração de fármacos que são sinérgicos no local de acção também 

podem resultar numa interacção farmacológica adversa se as doses dos 

fármacos não forem reduzidas de forma a limitar o risco de efeitos adversos 

concorrentes. Por outro lado, se a interacção resulta numa redução da 

actividade de um ou mais fármacos co-administrados, pode ser necessário 

aumentar a dose do fármaco ou fármacos afectados. Se os doentes estiverem 

a fazer medicações múltiplas há sempre a possibilidade de descontinuar uma 
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ou mais medicação. Quando um fármaco que provoca interacção é retirado de 

um regime de politerapia, a interacção reverte-se e, dependendo do 

mecanismo de interacção, pode resultar numa redução da eficácia ou num 

aumento de toxicidade (PATSALOS, 2002). 

 Em algumas circunstâncias, as interacções são complicadas e 

problemáticas; por exemplo, interacções envolvendo metabolitos activos dos 

fármacos co-administrados podem nem sempre ser óbvias se não ocorrerem 

as correspondentes alterações plasmáticas no fármaco original, tal como 

acontece com o epóxido da carbamazepina, que é o metabolito 

farmacologicamente activo da carbamazepina. Quando, por exemplo se faz a 

combinação do valproato (VPA) com a carbamazepina, os doentes podem 

manifestar efeitos adversos resultantes do aumento da concentração do 

epóxido, devido a uma inibição do metabolismo do epóxido pelo valproato, 

sem contudo provocar alterações nas concentrações de carbamazepina 

(PATSALOS, 2002) 

 O conhecimento do mecanismo da interacção pode ser usado 

proveitosamente em termos clínicos: por exemplo, quando um fármaco reduz 

a taxa de eliminação de um outro fármaco aumentando o seu tempo de semi-

vida, tal pode ter um impacto na frequência da dosagem, o que por sua vez 

pode melhorar a adesão à terapêutica por parte do doente; por outro lado, em 

doentes com doses sub-terapêuticas, um aumento da concentração pode 

resultar num melhor controlo das convulsões (PATSALOS, 2002). 

 Em algumas circunstâncias as interacções podem ser consideradas 

desejáveis se estas originarem benefícios económicos, isto é, se o custo do 

tratamento em associação for mais económico do que tratamento com apenas 

um fármaco. 



 I. INTRODUÇÃO |         47 

 No passado, as interacções farmacológicas clinicamente relevantes 

relacionadas com o tratamento da epilepsia, eram identificadas por 

observação empírica e os clínicos raramente tinham conhecimento do 

potencial de interacção dos fármacos ou da sua importância. 

 Uma aproximação mais racional tem sido adoptada nos últimos anos 

com a descoberta e caracterização dos sistemas enzimáticos responsáveis 

pelo metabolismo dos FAEs, uma vez que estes sistemas enzimáticos são 

potenciais alvos quando os fármacos são administrados concomitantemente.  

 Existem dois tipos básicos de interacções farmacológicas (ANDERSON, 

1998; PATSALOS, 2002; PERUCCA, 2002): 

 

• Interacções Farmacocinéticas 

 Quando um fármaco interfere com a disposição de outro fármaco, 

alterando a concentração do fármaco no local de acção. Estas interacções 

estão associadas a uma modificação nas concentrações plasmáticas de cada 

um dos fármacos, seus metabolitos, ou ambos. 

  

• Interacções Farmacodinâmicas  

 Ocorrem entre fármacos que possuem um mecanismo de acção 

similar ou oposto. Estas interacções ocorrem ao nível celular onde os 

fármacos actuam e não estão necessariamente associadas com qualquer 

alteração na concentração plasmática dos fármacos envolvidos. 

  

 Um fármaco pode modificar os efeitos de outro fármaco quer 

potenciando quer inibindo a sua acção (predominantemente através de uma 

interacção farmacodinâmica, mas possivelmente ocorrendo devido a uma 

alteração farmacocinética). 
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 Dois fármacos administrados simultaneamente podem produzir um 

efeito não atribuível à sua administração isolada (predominantemente através 

duma interacção farmacodinâmica, mas secundariamente a uma alteração 

farmacocinética).  

 

 

2.3.1 INTERACÇÕES FARMACOCINÉTICAS 

 

 Este tipo de interacção pode ocorrer em qualquer etapa da passagem 

do fármaco pelo organismo (isto é, durante a absorção, distribuição, 

metabolismo ou excreção), e estão associadas com as correspondentes 

alterações das concentrações dos fármacos no compartimento periférico; 

porém, quando o compartimento periférico corresponde ao SNC, como 

acontece com os FAEs, torna-se complicada a sua avaliação em humanos 

podendo ser confundidos com as interacções farmacodinâmicas. 

 

  Absorção 

 As interacções farmacológicas com FAEs são raras durante a 

absorção, porém os anti-ácidos mostraram reduzir a absorção de alguns FAEs 

(ex. fenitoína, carbamazepina, gabapentina) através da diminuição da acidez 

do estômago bem como pela formação de complexos insolúveis. 

 

  Distribuição  

 Interacções envolvendo a distribuição de fármacos são de difícil 

avaliação e caracterização.  

 À medida que os fármacos entram na circulação sistémica estes 

podem ligar-se às proteínas plasmáticas. Os fármacos, uma vez no plasma, 
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competem para a ligação às proteínas, o que pode resultar na deslocação do 

FAE do complexo plasmático fármaco-proteína levando a um aumento da 

fracção livre do FAE previamente ligado, isto é, o fármaco com menor 

afinidade é deslocado pelo fármaco com maior afinidade (ANDERSON, 1998).

 Este tipo de interacção apenas tem um carácter clinicamente 

significativo quando se trata de fármacos altamente ligados a proteínas 

plasmáticas (> 90%) como a fenitoína, diazepam, valproato e tiagabina 

(ANDERSON, 1998; PATSALOS, 1993, 2002). A lamotrigina (< 55%) e a 

oxcarbazepina (< 67%; < 38% para o MHD), bem como o felbamato, 

fenobarbital (50%), levetiracetam, topiramato (15%), vigabatrina e 

gabapentina não se ligam significativamente às proteínas plasmáticas 

(ANDERSON, 1998; TECOMA, 1999; HACHAD, 2002; PATSALOS, 1993, 2002). 

 

   Metabolismo 

 O metabolismo é o mecanismo mais importante de eliminação e é 

responsável pela maioria das interacções clinicamente relevantes entre os 

FAEs. Os caminhos metabólicos como a conjugação envolvendo as enzimas 

UGT (por exemplo a lamotrigina, oxcarbazepina e o valproato) e a β-

oxidação (valproato) são relevantes, porém, o sistema do citocromo P-450 é, 

sem dúvida o sistema mais importante no metabolismo dos FAEs (fenitoína, 

carbamazepina, topiramato, tiagabina, felbamato, zonizamida) (ANDERSON, 

1998; BESAG, 1998 ; PATSALOS, 2002). 

 As interacções farmacocinéticas mais importantes que resultam na 

toxicidade farmacológica são aquelas mediadas pela inibição das enzimas 

hepáticas responsáveis pelo metabolismo (PERUCCA, 2002). 
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  Excreção 

 A excreção é importante para fármacos hidrossolúveis e metabolitos 

hidrossolúveis de fármacos lipossolúveis. Porém, interacções farmacológicas 

que afectem a excreção renal são pouco relevantes para os FAEs. Contudo, é 

de realçar que a vigabatrina, a gabapentina, o levetiracetam, o topiramato e o 

felbamato são excretados por via renal, pelo que fármacos que são excretados 

de forma similar podem potencialmente interagir com estes FAEs 

(PATSALOS, 2002). 

 

 

2.3.2 INTERACÇÕES FARMACODINÂMICAS 

 

 As interacções farmacodinâmicas resultam na modificação da acção 

farmacológica dum fármaco sem alteração da sua concentração no plasma e 

no sistema nervoso central. As interacções farmacodinâmicas podem ocorrer 

directamente no local de acção do fármaco, ou indirectamente, ao interferir 

com outros mecanismos fisiológicos. Ao nível dos receptores, um fármaco 

pode ser parcialmente ou totalmente agonista, antagonista ou modulador, 

dependendo as interacções entre fármacos das propriedades intrínsecas por 

cada um apresentadas. Os resultados das interacções ao nível dos receptores 

podem ser interpretadas clinicamente como sinérgicas, aditivas, sub-aditivas, 

diminuídas, novos efeitos, ou mesmo, sem manifestações clínicas (PATSALOS, 

1993, 2002; PERUCCA , 2002).  

 Uma interacção farmacodinâmica pode então ser útil quando a 

eficácia é aditiva e a toxicidade é infra-aditiva. Porém, as interacções 

farmacodinâmicas são mais difíceis de identificar e medir do que as 
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interacções farmacocinéticas e são frequentemente atribuídas por defeito, isto 

é, quando as interacções farmacocinéticas estão excluídas. 

 Por exemplo, uma terapia de combinação entre a lamotrigina e a 

carbamazepina pode resultar numa interacção farmacodinâmica causando 

sintomas neurotóxicos incluindo cefaleias, náuseas, vómitos, ataxia. Se de 

facto ocorrer toxicidade torna-se necessário reduzir as doses de 

carbamazepina (BESAG, 1998 ; PATSALOS, 2002; SCHMIDT, 2002a). 

 Outras interacções deste tipo verificaram-se entre a carbamazepina e a 

oxcarbazepina e entre a carbamazepina e o topiramato (SCHMIDT, 2002a). 

  

 

2.3.3 ESTUDO DAS INTERACÇÕES  

  

 Devido a considerações éticas, os FAEs são geralmente desenvolvidos 

primariamente como terapia adjunta, por isso, a questão das potenciais 

interacções é de grande importância. 

 Para o estudo das interacções farmacocinéticas, o modelo mais 

utilizado é a administração dum fármaco padrão a uma dose estabilizada, 

procedendo-se depois a administração de um segundo fármaco em regime de 

associação, sendo este administrado em diferentes doses. As concentrações 

plasmáticas de ambos os fármacos são medidas em vários tempos após cada 

administração (dose simples e dose múltipla).  
 Apesar da metodologia analítica ter avançado para um nível em que 

os estudos clínicos das interacções farmacocinéticas são relativamente 

acessíveis, o mesmo não acontece com a investigação das interacções 

farmacodinâmicas. 
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 Normalmente é a evidência pré-clínica que suporta a noção de 

interacção farmacodinâmica. Usando um modelo animal de eficácia, como o 

teste do electrochoque máximo, o efeito de dois FAEs administrados 

isoladamente e em associação em várias combinações pode ser obtido por 

extrapolação através de uma análise isobolográfica. 

 Assim, à medida que o conhecimento sobre os perfis farmacocinéticos 

e farmacodinâmicos dos FAEs aumenta, tornar-se-á mais fácil antecipar quais 

as combinações de fármacos que irão produzir interacções farmacológicas 

clinicamente interessantes. 
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3. FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS DE NOVA 

GERAÇÃO 
 

 O tratamento da epilepsia é complicado e multifactorial, incluindo o 

âmbito financeiro e social, assim como reacções adversas e interacções 

associadas aos fármacos antiepilépticos. Como resultado das limitações dos 

fármacos da primeira geração e do melhor conhecimento e compreensão de 

aspectos fisiopatológicos e farmacológicos, vários novos FAEs têm sido 

desenvolvidos e lançados no mercado (LEACH, 2000; LÖSCHER, 2002; 

PERUCA, 2002; DECKERS, 2003). 

 A década de 90 foi pródiga na descoberta de novas moléculas, mais 

efectivas e selectivas, embora subsistam casos refractários em que permanece 

a necessidade do recurso à politerapia (Tabela I. 8.) (PERUCA, 1995, 2002; 

LEACH, 2000; BRODIE, 2001; SCHMIDT, 2002a; LUSZCZKI, 2003b,c; 2004). 

Tabela I. 8. 
Ano de aprovação dos FAEs da nova geração.  
ANO DE APROVAÇÃO 

PELA FDA*            FÁRMACOS ESTADO DE 
LICENCIAMENTO 

1993 FELBAMATO EUA e 
EUROPA(Limitado) 

1994 GABAPENTINA MUNDIAL 
1994 LAMOTRIGINA MUNDIAL 

1996 TOPIRAMATO VASTAMENTE incluindo 
EUA e REINO UNIDO 

1997 TIAGABINA VASTAMENTE incluindo 
EUA e REINO UNIDO 

1999 LEVETIRACETAM EUA e EUROPA 

2000 OXCARBAZEPINA VASTAMENTE incluindo 
EUA e REINO UNIDO 

2000 ZONISAMIDA JAPÃO, COREIA DO 
SUL e EUA 

 Adaptado de White, 2003; Brodie, 2001. 
*FDA- Food and Drug Administration (USA) 
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 O novo FAE ideal seria aquele que se apresentaria eficaz em todo o 

tipo de crises epilépticas, em todos os doentes e sem provocar efeitos 

adversos (Tabela I. 9.). 

Tabela I.9.  
O FAE ideal.  

• Promover o controlo das convulsões em todos os doentes 

• Ser eficaz contra todos os tipos de epilepsia 

• Não produzir efeitos adversos 

• Ser de fácil de monitorização 

• Poder ser administrado uma ou duas vezes por dia 

• Ser barato 

Adaptado de Patsalos et al., 1994. 

 

 Porém, devido à heterogeneidade da epilepsia e da variabilidade entre 

doentes no processo metabólico e na resposta dos receptores aos fármacos, a 

probabilidade de se obter um fármaco com tais características no presente é 

negligenciável; por isso o desenvolvimento de novos FAEs tem por objectivo 

alcançar tanto quanto possível as características enumeradas na Tabela I. 10. 

 
Tabela I. 10. 
Características mínimas dos novos FAEs.  
 

• Tão eficaz quanto a terapêutica existente 
• Melhoria da taxa terapêutica (i.e., menos tóxico em proporção ao beneficio 

observado) 
• Farmacocinética simples com tempos de meia-vida entre 12 a 24 horas, de modo a 

tornar possível a administração diária única ou em duas tomas 

• Não deve induzir ou inibir as enzimas hepáticas e consequentemente causar 
interacções farmacológicas 

• Não deve causar tolerância ou problemas de abstinência  
Adaptado de Patsalos et al., 1994. 
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 Nos últimos anos, as estratégias usadas para a descoberta de novos 

fármacos antiepilépticos mais eficazes e menos tóxicos, baseiam-se, 

principalmente, em três aproximações diferentes (LÖSCHER, 1998, 2002): 

 

1. screening randomisado e descoberta de novos FAE baseados na 

eficácia; 

2. design racional do fármaco – modificação molecular dum 

pharmacophore clinicamente eficaz; 

3. desenvolvimento de FAE baseado no mecanismo. 

 

 O principal objectivo para o desenvolvimento de novos FAEs tem 

sido o de aumentar a sua especificidade para um dado alvo molecular, numa 

tentativa de aumentar a sua eficácia anticonvulsivante e diminuir o seu perfil 

de reacções adversas. Infelizmente, a maximização da afinidade e eficácia 

dum fármaco para um determinado receptor ou canal iónico nem sempre leva 

a um aumento da sua actividade anticonvulsivante, sendo que esta 

aproximação pode inclusivamente aumentar o perfil de efeitos secundários. 

Alguns investigadores têm também sugerido que talvez seja preferível que 

um potencial FAE module vários alvos moleculares em vez de interagir 

selectivamente com apenas um alvo, produzindo um vasto leque de efeitos 

antiepiléticos. Ao actuar em vários alvos moleculares existe um potencial 

para a ocorrência de sinergismo entre mecanismos em doses sub-tóxicas. Por 

outro lado, um FAE com estas características (múltiplos mecanismos de 

acção) pode possuir um perfil farmacológico mais vasto que inclui as crises 

parciais e generalizadas. De facto, a maioria dos novos FAEs possuem 

múltiplos mecanismos de acção, o que complica a explicação quanto ao seu 

espectro anticonvulsivante (NATSCH, 1997; DECKERS, 2000). 
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 Este princípio poderá ser aplicado nos critérios da selecção dos 

fármacos para a politerapia, ou seja, que os FAE escolhidos tenham 

mecanismos de acção díspares e com doses inferiores às utilizadas em 

monoterapia. 

 No desenvolvimento de novos fármacos tem-se como principais 

objectivos aumentar a razão beneficio/risco, isto é, maior eficácia e menor 

toxicidade (PATSALOS, 1994).  
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 3. 1. LAMOTRIGINA 

 

 A lamotrigina é um derivado feniltriazínico que não está relacionado, 

nem estrutural nem farmacologicamente, com os antiepilépticos 

correntemente utilizados para o controlo da epilepsia (KÄLVIÄINEN, 1993; 

LEPPIK, 1993; GOA, 1993; RAMBECK, 1993; PATSALOS, 1994). Este 

antiepiléptico resultou de um esforço de desenvolvimento de novos fármacos 

tendo sido inicialmente sintetizado pelos laboratórios Glaxo Wellcome, como 

um antagonista do ácido fólico em resposta à sugestão de que os folatos eram 

potencialmente epileptogénicos (pró-convulsivantes) (GOA, 1993; RAMBECK, 

1993; UPTON, 1994). Estudos de estrutura-actividade posteriormente 

desenvolvidos demonstraram que as propriedades antiepilépticas da 

lamotrigina não estavam relacionadas com a actividade antifolato por ela 

apresentada, mas sim com a estabilização da membrana neuronal pré-

sináptica resultante do bloqueio dos canais de sódio sensíveis à voltagem e 

consequente inibição da libertação de aminoácidos excitatórios, 

principalmente glutamato e aspartato (MILLER, 1986; BIALER, 1993;GOA, 

1993; RAMBECK E WOLF, 1993; LÖSCHER E SCHIMDT, 1994; FITTON E GOA, 

1995; GILMAN, 1995; BURSTEIN, 1995; GIL-NAGEL, 2003). 

 

 Lamotrigina é a denominação genérica da 3,5 diamino-6 – (2,3-

diclorofenil) -1,2,4-triazina, de fórmula empírica C9H7Cl2N5 e peso molecular 

256,096 Da.  

 A sua fórmula estrutural encontra-se representada na Figura I.1. 
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Figura – I. 1. Fórmula estrutural da lamotrigina. 

 

Os primeiros resultados de estudos farmacológicos com animais 

sugeriram que a lamotrigina apresentaria um perfil anti-convulsivante 

semelhante ao da fenitoína e da carbamazepina (LEACH, MARDEN E MILLER, 

1986; KÄLVIÄINEN, 1993; LEPPIK, 1993; PATSALOS, 1994; DICHTER, 1996; 

BOROWICZ, 2002; CHOI E MORRELL, 2003; LUSZCZKI, 2003b). Leach, Marden 

e Miller (1986) começaram por estudar o efeito da lamotrigina na modulação 

pré-sináptica da libertação de aminoácidos endógenos usando como agentes 

despolarizantes a veratrina e o potássio em neurónios isolados de córtex 

cerebral de ratos, tendo concluído que a lamotrigina bloqueia os canais de 

sódio sensíveis à voltagem, estabilizando a membrana pré-sináptica e, por 

conseguinte, inibindo a libertação de neurotransmissores excitatórios 

(LEPPIK, 1993; GOA, 1993; PATSALOS, 1994; BURSTEIN, 1995; BIALER, 2002; 

BOROWICZ, 2002; LUSZCZKI, 2003b), principalmente do glutamato (principal 

neurotransmissor excitatório no cérebro) e do aspartato. Estes dois 

neurotransmissores parecem estar largamente implicados no início, 
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propagação e manutenção da actividade epiléptica (KÄLVIÄINEN, 1993; 

UPTON, 1994; FITTON E GOA, 1995). Diversos estudos sugerem que a acção 

da lamotrigina se confina aos neurónios sintetizadores de glutamato e 

aspartato. O bloqueio dos canais de sódio sensíveis à voltagem de um modo 

dependente da dose constituiu o primeiro mecanismo de acção proposto e que 

permite explicar a eficácia clínica da lamotrigina nas crises parciais e crises 

primariamente generalizadas, tendo sido durante muitos anos considerada a 

hipótese mais viável. 

Com a continuação da experimentação animal e dos dados que iam sendo 

paralelamente obtidos na experiência clínica, os quais forneciam evidências 

de que a lamotrigina apresentava um espectro mais alargado que os 

antiepilépticos convencionais bloqueadores dos canais de sódio, outros 

mecanismos complementares foram sendo propostos. Assim, estudos em 

neurónios isolados de córtex de rato permitiram chegar à conclusão que a 

lamotrigina também inibe, de uma forma reversível, as correntes de cálcio 

activadas por voltagem elevada, interagindo preferencialmente com os canais 

cálcio do tipo N e P, canais estes que são responsáveis pelas correntes de 

Ca2+ que, nos terminais pré-sinápticos desencadeiam a libertação de 

neurotransmissores (STEFANI, 1996). O antagonismo exercido a nível dos 

canais de cálcio contribui para um decréscimo na libertação de 

neurotransmissores (como é também o caso do glutamato) e pode também 

explicar as propriedades antinociceptivas responsáveis pela acção terapêutica 

da lamotrigina na estabilização do humor e no tratamento de depressões 

associadas a desordens afectivas (WANG, TSAI E GEAN, 1998; CHEN, 

VERONESE E YIN, 2000; ENGLE E HECK, 2000; LUSZCZKI, 2003b).  
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Atendendo a que muitos antiepilépticos que actuam nos canais iónicos 

não exercem apenas um tipo de bloqueio específico, procurou-se também 

averiguar uma eventual acção da lamotrigina nas correntes de potássio. Os 

resultados obtidos por Zona et al. (2002), sugerem que a lamotrigina, para 

além da modulação das correntes de sódio e de cálcio, pode controlar a 

excitabilidade neuronal, modulando de forma positiva as correntes de 

potássio. Este bloqueio é dependente da dose e regista-se para as mesmas 

doses bloqueadoras das correntes de sódio. Estas correntes externas 

desempenham um papel importante no controlo da excitabilidade neuronal e, 

como tal, limitam a intensidade da propagação de descarga, reduzindo por 

isso a duração da descarga epileptiforme. Existem também evidências que 

algumas síndromes epilépticas, que ocorrem tanto em humanos como em 

animais, são causados por mutações nos genes codificadores dos canais de 

K+. 

Para além do estudo da influência da lamotrigina nas correntes de sódio, 

cálcio e potássio, também foi avaliado se a lamotrigina afectava a 

transmissão inibitória mediada pelo GABA, o principal neurotransmissor 

inibitório do cérebro e que desempenha um papel importante não apenas ao 

nível da epilepsia mas, também na fisiopatologia das desordens psiquiátricas 

(BRAGA, 2002). Ao analisarmos cuidadosamente os dados bibliográficos 

constata-se que estes são contraditórios. De facto, a acção da lamotrigina 

parece centrar-se mais a nível das terminações gabaérgicas pré-sinapticas do 

que pós-sinapticas nos receptores GABAA ou noutras condutâncias pós-

sinápticas. Pré-sinapticamente a lamotrigina parece reduzir a frequência da 

libertação espontânea do GABA, bem como a amplitude da libertação 

espontânea ou induzida do GABA, principalmente por redução do influxo de 

iões cálcio até aos terminais gabaérgicos. Esta acção poderá resultar de uma 
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acção directa da lamotrigina na modulação dos canais de cálcio sensíveis à 

voltagem ou indirectamente, por supressão dos potenciais de sódio pré-

sinapticos. Relativamente a este neurotransmissor, os diferentes resultados 

obtidos poderão atribuir-se ao facto de resultarem de estudos conduzidos em 

áreas cerebrais distintas (BRAGA, 2002). No entanto, em estudos conduzidos 

pelo mesmo autor, com doses de lamotrigina utilizadas similares às 

consideradas clinicamente terapêuticas, os resultados obtidos apontavam para 

a inibição da libertação do glutamato bem como do GABA, propriedade esta 

da lamotrigina que poderá ter efectivamente relevância clínica. 

Os trabalhos de investigação levados a cabo sobre a acção da lamotrigina 

no antagonismo de receptores ionotrópicos do glutamato (NMDA; AMPA e 

Cainato) não revelaram a existência de qualquer interacção capaz de justificar 

a sua acção anti-convulsivante (GILMAN, 1995; MESSENHEIMER, 1995), à 

semelhança do que se passa com a carbamazepina e a fenitoína em 

concentrações terapêuticas (GOA, ROSS E CHRISP, 1993; POSTMA, 2000). 

 É possível que a lamotrigina apresente outros mecanismos adicionais, 

ainda não identificados, que permitam explicar o seu largo espectro de 

actividade comparativamente aos antiepilépticos convencionais bloqueadores 

dos canais de sódio (UPTON, 1994; COULTER, 1998; POSTMA, 2000; KWAN 

SILLS E BRODIE, 2001). 

A lamotrigina surge, assim, como fármaco promissor, não só porque 

apresenta um espectro de actividade mais amplo do que, por exemplo, a 

gabapentina e a vigabatrina e, por isso, pode ser indicado naqueles doentes 

com diferentes tipos de epilepsia ou mesmo em casos em que as síndromes 

não são perfeitamente conhecidas, mas também porque apresenta menor risco 

de possíveis interacções. Assim, e em conformidade com os resultados 
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experimentais, a lamotrigina tem vindo a demonstrar eficácia nas crises 

parciais com ou sem generalização secundária e em crises tónico-clónicas 

primariamente generalizadas, quer em monoterapia quer em terapêuticas de 

associação em doentes com epilepsia refractária (FITTON E GOA, 1995; 

GILMAN, 1995; BURSTEIN, 1995; LÖSCHER, 1998; SABERS, 2000; PERUCA, 

2002; GIL-NAGEL, 2003). Em geral, os doentes refractários à medicação anti-

convulsivante são aqueles com epilepsia sintomática, requerendo 

hospitalização ou institucionalização, que estão a ser tratados com mais do 

que dois antiepilépticos ou que têm múltiplas crises convulsivas (ELWES E 

BINNIE, 1996). A lamotrigina tem demonstrado também ser efectiva e 

aparentemente bem tolerada pelos doentes epilépticos recentemente 

diagnosticados. Neste tipo de doentes apresenta uma eficácia similar à 

carbamazepina e à fenitoína, mas é melhor tolerada (FITTON E GOA, 1995; 

PERUCA, 2002; CHOI E MORRELL, 2003).  

Nas crises de ausência, os resultados experimentais são, por vezes, 

contraditórios. A lamotrigina, no entanto, apresenta-se clinicamente eficaz 

neste tipo de epilepsia (FITTON E GOA, 1995; MESSENHEIMER, 1995; 

LÖSCHER, 1998; BATTINO, 2001). Parece ainda ser eficaz na síndrome de 

Lennox-Gaustat (FITTON E GOA, 1995; MESSENHEIMER, 1995; BATTINO, 

2001; LÖSCHER, 1994; PELLOCK, 2000; CHOI E MORRELL, 2003), que é uma 

desordem caracterizada por múltiplas crises generalizadas e à qual está 

associado um retardamento mental progressivo.  

Doentes com crises atónicas também responderam positivamente à acção 

da lamotrigina (FITTON E GOA, 1995; PELLOCK, 2000). Em casos clínicos, 

desenhados especificamente para regimes de monoterapia, a lamotrigina 

também revelou ter eficácia na abordagem de crises parciais com ou sem 
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generalização secundária e em crises tónico-clónicas primariamente 

generalizadas (PELLOCK, 2000; CHOI E MORRELL, 2003). 

Apesar de não haver grande experiência com crianças e adolescentes, a 

eficácia deste fármaco parece ser particularmente marcada em crianças com 

crises generalizadas, nomeadamente crises de ausência típicas e/ou atípicas, 

crises tónicas, mioclónicas, síndrome de Rett´s e de outras epilepsias 

sintomáticas (BRODIE, 1992; FITTON E GOA, 1995; PELLOCK, 2000; BATTINO, 

2001; CHOI E MORRELL, 2003). É de referir que algumas destas crianças 

apresentam igualmente melhorias a nível da aprendizagem e a nível do 

comportamento. Relativamente a este último fenómeno, continua ainda por 

esclarecer se pode ser atribuído ao efeito antiepiléptico da lamotrigina ou ao 

efeito psicotrópico por ela apresentado (FITTON E GOA, 1995; BRUNBECH E 

SABERS, 2002). A resposta em crises parciais complexas tem sido, de um 

modo geral, menos favorável (FITTON E GOA, 1995). 

Nos idosos, a lamotrigina e os antiepilépticos de nova geração 

apresentam perfis de eficácia similares aos convencionais, com a vantagem 

da lamotrigina preservar a função cognitiva e motora e melhorar a qualidade 

de vida (SABERS, 2000; GIORGI, 2001). O facto deste fármaco apresentar um 

adequado perfil de tolerabilidade, associado à sua eliminação hepática, torna-

o particularmente útil em idosos, especialmente sensíveis a arritmias 

cardíacas induzidas pela fenitoína ou pela carbamazepina (FITTON E GOA, 

1995).  

Actualmente, o espectro de eficácia da lamotrigina revela-se bastante 

vasto, abrangendo os principais tipos de crises, nomeadamente as crises 

parciais com ou sem generalização secundária, as crises tónico clónicas 

primariamente generalizadas, as crises de ausência e as crises tónicas. A sua 
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eficácia nos espasmos infantis e nas crises mioclónicas não se encontra ainda 

bem definida (PELLOCK, 2000; PERUCCA, 2002a). 

Para além da sua potencialidade como antiepiléptico é também possível 

que, em virtude da sua capacidade em bloquear a libertação de aminoácidos 

excitatórios, possa exercer efeitos terapêuticos em diversas doenças 

degenerativas do sistema nervoso central, possivelmente atribuídas à acção 

neurotóxica destes mesmos aminoácidos como, por exemplo, isquémia 

cerebral, acidente vascular cerebral, demência senil, doença de Parkinson e 

doença de Huntington (BRODIE, 1992). Todas estas indicações estão em fase 

de estudo, necessitando de confirmação experimental e clínica. Com os dados 

bibliográficos actualmente disponíveis são sugeridas as seguintes indicações 

adicionais: tratamento da desordem bipolar (ENGLE E HECK, 2000; 

EINSENBERG, 2001; HURLEY, 2002); redução da dor associada à neuropatia 

diabética (SMITH, BAKER E DAVIES, 1993; BACKONJA, 1998; EINSENBERG, 

2001) e redução da dor neuropática dos indivíduos com SIDA (SIMPSON. 

2003). 

De entre as terapias mais eficazes em humanos, existem algumas 

associações contendo Lamotrigina nomeadamente com valproato, 

gabapentina, topiramato, tiagabina, (LUSZCZKI, 2003). 
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 3. 2. OXCARBAZEPINA 

 

Como resultado das limitações dos FAEs da primeira geração, vários 

novos agentes têm sido aprovados na última década, entre os quais a 

oxcarbazepina (10,11-dihidro-10-oxo-carbamazepina; OXC). 

A primeira formulação da carbamazepina foi introduzida no mercado 

em 1974 nos Estados Unidos. As limitações ao uso da carbamazepina, em 

particular nos doentes submetidos a politerapia, incluíam o seu complicado 

perfil farmacocinético e numerosas reacções adversas (WAMIL, 1994).  

A oxcarbazepina é um ceto análogo da carbamazepina com eficácia 

similar e um perfil farmacocinético menos complexo (KUBOVA, 1993; 

MCLEAN, 1994; SCHWABE, 1994; TECOMA, 1999; PELLOCK, 2000; 

KÄLVIÄINEN, 1993; BIALER, 1993; LEPPIK, 1993; LÖSCHER, 1994; WAMIL, 

1994; ELWES E BINNIE, 1996; DICHTER, 1996; TECOMA, 1999; MATAR, 1999; 

MAY, 2003); foi introduzida em 1990, tornando-se o primeiro derivado da 

carbamazepina, um derivado dibenz(b,f)azepina com propriedades 

antiepilépticas optimizadas (KALIS 2001; BIALER, 2002).  

Aprovada pela FDA em Janeiro de 2000 como monoterapia ou terapia 

adjuvante, para o tratamento da epilepsia parcial (com ou sem convulsões 

generalizadas secundariamente) em adultos e como terapia adjuvante em 

epilepsia parcial em crianças com idade compreendida entre 4 a 16 anos 

(SMITH, 2001; HACHAD, 2002; MCAULEY, 2002; MAY, 2003; LUSZCZKI, 

2003a,d). 

A oxcarbazepina é a denominação genérica da 10,11-dihidro-10-oxo-

5H-di-benz(b,f)azepina-5-carboxamida (HULSMAN, 1995) e a sua fórmula 

estrutural encontra-se representada na Figura I. 2. 
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Figura I. 2. Fórmula estrutural da Oxcarbazepina. 

 

A oxcarbazepina é considerado um pró-farmaco, uma vez que após 

absorção, é, devido ao seu grupo ceto na posição 10, rapidamente reduzido 

pela enzima citosólica aldo-ceto reductase ao metabolito activo 10,11-

dihidro-10-hidroxi-carbazepina (MHD) (FAIGLE E MENGE, 1990; BIALER, 

1993; LEPPIK, 1993; PATSALOS, 1993; LÖSCHER, 1994; WAMIL, 1994; 

RAMBECK, 1996; WHITE, 1999; BENES, 1999; TECOMA, 1999; SABERS, 2000; 

TRACY, 2001; BIALER, 2002; MAY, 2003; LUSZCZKI, 2003a,d; VAN OPSTAL, 

2004). O facto dos níveis plasmáticos do MHD excederem o da 

oxcarbazepina sugerem a rápida conversão pré-sistémica da oxcarbazepina a 

MHD o qual possui uma eficácia antiepiléptica equivalente (GRANT 1992; 

Carbamazepina 

Oxcarbazepina 
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LEPPIK, 1993; MCLEAN, 1994; MATAR, 1999; TECOMA, 1999; PELLOCK, 2000; 

MAY, 2003). 

Devido à similaridade estrutural entre a oxcarbazepina e a 

carbamazepina e aos resultados das experiências in vitro, assume-se que o 

mecanismo de acção da oxcarbazepina e MHD é similar ao da carbamazepina 

(BIALER 1993, KÄLVIÄINEN, 1993; LEPPIK, 1993; MCLEAN, 1994; ELWES E 

BINNIE, 1996; DICHTER, 1996; WHITE 1999; TECOMA, 1999; TRACY, 2001; 

BIALER, 2002; GIL-NAGEL, 2003; LUSZCZKI, 2003a). Tem sido proposto que a 

oxcarbazepina e o seu metabolito activo, MHD, exercem a sua acção 

farmacológica ao bloquear os canais de sódio (LÖSCHER, 1994; MCLEAN, 

1994; ELWES E BINNIE, 1996; WHITE, 1999; TECOMA, 1999; TRACY, 2001; 

GIL-NAGEL, 2003), isto é, ligam-se aos canais de sódio e inibem o “uptake” 

do sódio nos sinaptossomas, o que resulta na estabilização das membranas 

neuroniais, inibição das descargas repetitivas, diminuição da 

neurotransmissão sináptica e diminuição da propagação da convulsão; o 

MHD inibe ainda o influxo de cálcio nos neurónios o que leva a uma 

diminuição da actividade sináptica (WAMIL, 1994; WHITE, 1999; KALIS 2001; 

TRACY, 2001; GIL-NAGEL, 2003), podendo exercer ainda uma acção ao nível 

dos canais de potássio (MCLEAN, 1994; ELWES E BINNIE, 1996; TECOMA, 

1999; TRACY, 2001). 

A maioria dos FAEs possui vários alvos moleculares e isso também 

parece ser verdade para a oxcarbazepina de modo que outros mecanismos de 

acção poderão estar ainda associados a este fármaco não estando contudo 

plenamente descritos (MCLEAN, 1994; TRACY, 2001). 

Os modelos animais têm sido usados para prever a eficácia clínica dos 

agentes antiepilépticos. O perfil antiepiléptico da oxcarbazepina nos modelos 

animais é similar aos da carbamazepina e fenitoína (WAMIL, 1994; WHITE, 
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1999; MATAR, 1999; TRACY, 2001; CLEMENS, 2004). A oxcarbazepina e o 

MHD são efectivos contra as convulsões em macacos com crises 

fotomioclónicas, um modelo usado para prever a eficácia em crises parciais e 

pós-traumáticas (MCLEAN, 1994; MACDONALD, 1995; TECOMA, 1999; WHITE, 

1999; TRACY, 2001; CLEMENS, 2004). A oxcarbazepina e o MHD são menos 

activos ou inactivos em modelos animais com indução química das crises, 

(ex: PTZ, Picrotoxina, Pentilenoterazol e Estricnina) os quais prevêm a 

eficácia clínica nas crises de ausência e mioclónicas (MCLEAN 1994, WAMIL, 

1994; MACDONALD, 1995; TECOMA, 1999; WHITE, 1999; TRACY, 2001). 

Geralmente, a actividade da oxcarbazepina e do MHD em modelos animais, 

como o teste do electrochoque máximo, sugere a eficácia em crises 

generalizadas tónico-clónicas e parciais (WAMIL, 1994; TECOMA, 1999; 

KALIS 2001; TRACY, 2001). 

A eficácia da oxcarbazepina em humanos está de acordo com os 

resultados nos animais (MCLEAN, 1994; TECOMA, 1999; MACDONALD, 1995); 

tendo sido recentemente introduzida na terapia das crises epilépticas como 

um potente FAE. Muitos ensaios clínicos provaram a eficácia da 

oxcarbazepina em monoterapia, em comparação com FAEs convencionais 

(fenobarbital, carbamazepina, valproato) (REINIKAINEN, 1987; DAM, 1989; 

BILL, 1987; CHRISTE, 1997; GUERREIRO, 1997; TECOMA, 1999; TECOMA, 

1999; BARCS, 2000; KALIS E HUFF, 2001; SCHMIDT, 2001; MCAULEY, 2002; 

GIL-NAGEL, 2003; LUSZCZKI, 2003a,d). 

Existem várias recomendações para o uso clínico da oxcarbazepina no 

tratamento da epilepsia. A oxcarbazepina é indicada para a manutenção, em 

particular das crises generalizadas tónico-clónicas, e num certo grau, crises 

parciais tónico-clónicas com ou sem generalização secundária, em adultos ou 

crianças com mais de seis anos de idade, como monoterapia ou em terapia 
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adjuvante (KÄLVIÄINEN, 1993; LEPPIK, 1993; LÖSCHER, 1998; WHITE 1999, 

SACHDEO, 2001; SCHMIDT, 2001; SMITH, 2001; WELLINGTON E GOA, 2001; 

TRACY, 2001; PERUCA, 2002; BIALER, 2002; MCAULEY, 2002; GIL-NAGEL, 

2003; LUSZCZKI, 2003a,d). Por outro lado, a oxcarbazepina oferece vantagens 

no que diz respeito à segurança e tolerabilidade, podendo substituir FAEs 

convencionais se a dose mais elevada de manutenção desses fármacos for 

eficaz, mas mal tolerada (ROGVI-HANSEN E GRAM, 1995). 

De acordo com alguns autores a oxcarbazepina como derivado da 

carbamazepina produz menos efeitos secundários e possui um índice 

terapêutico superior (WAMIL, 1994; SCHWABE, 1994; MATAR, 1999; 

SCHMIDT, 2001; CLEMENS, 2004). Diferenças na biotransformação foram 

sugeridas como explicação para a diferença de toxicidade e efeitos adversos 

entre os fármacos (FAIGLE, 1990; WAMIL, 1994; MCLEAN, 1994). A via 

metabólica da oxcarbazepina, ao contrário da carbamazepina não envolve a 

formação dum composto epóxido (WAMIL, 1994; MCLEAN, 1994; SCHWABE, 

1994; BIALER 1993, 2002; MATAR, 1999; TECOMA, 1999; MCAULEY, 2002; 

VAN OPSTAL, 2004). A farmacocinética da oxcarbazepina e MHD é 

completamente controlada por dois processos enzimáticos não oxidativos 

(redução e conjugação) (MATAR, 1999; TRACY, 2001; MAY, 2003). Nem a 

oxcarbazepina nem o MHD são autoindutores, (BIALER 1993; PATSALOS, 

1993; SCHWABE, 1994; SMITH, 2001; TRACY, 2001; HACHAD, 2002; 

MCAULEY, 2002; MAY, 2003). A terapia com a oxcarbazepina possui uma 

baixa capacidade para induzir a actividade metabólica de fármacos, tendo 

sido sugerido que esta apesar de não induzir em geral a família do citocromo 

P-450 (CYP), pode induzir a sub-família CYP3A, em particular o CYP3A4 e 

CYP3A5, podendo o grau de indução ser dependente da dose (RAMBECK, 

1996; RIVA, 1996; SABERS, 2000; KALIS, 2001; HACHAD, 2002; MAY, 2003); 
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então, face às características metabólicas e ao fraco efeito selectivo no CYP, 

a oxcarbazepina possui um modesto potencial de interacção fármaco-fármaco 

(RIVA, 1996). 

Assim, o perfil metabólico da oxcarbazepina sugere que esta poderá 

originar menos interacções farmacológicas no homem por comparação com a 

carbamazepina (SCHWABE, 1994; MATAR, 1999; TECOMA, 1999; LUSZCZKI, 

2003a,d). 
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4. MODELOS EXPERIMENTAIS EM EPILEPSIA 
  

 O screening farmacológico é uma etapa fundamental para a selecção 

dos candidatos a FAEs, existindo uma quantidade bem definida de modelos 

experimentais de epilepsia (Tabela I. 11.) (LÖSCHER, 1998): 

 
 
 
Tabela I. 11. 
Esquema de classificação base.  

 
 
 
 
 
 

1. Modelos Animais genéticos 
 

• Com crises espontâneas recorrentes 
 

 Cães epilépticos: modelo para crises parciais (focais) e crises generalizadas 
tónico-clónicas; 

 Ratos com crises de ausência: modelo para pequeno mal (15-20% dos ratos 
Wistar e Sprague Dawley); 

 “Tottering mice”: modelo das crises parciais e crises de ausência; 
 “AE mice”: modelo para crises tónico-clónicas; 
 “Quacking mice”: modelo de crises reflexas mioclónicas e crises tónico-

clónicas; 
 

• Com crises reflexas 
 

 Macacos com crises fotomioclónicas; 
 Galos domésticos fotossensíveis: modelo para crises generalizadas tónico-

clónicas; 
 Murganhos e ratos com crises audiogénicas: modelo para crises generalizadas 

tónico-clónicas; Ex: murganho DBA/2  
 Gerbilhos: que desenvolvimento crises faciais mioclónicas e crises generalizadas 

mioclónicas e tónico-clónicas em resposta a certos manuseamentos e mudanças 
ambientais; 
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Tabela I. 11. - Continuação  

2. Modelos químicos 
 

• Substâncias químicas indutoras de crises generalizadas após 
administração sistémica, em doses tóxicas 

 
 Antagonistas do GABA: 

  
  Pentoprazole – PTZ – subcutâneo 
  Biculina: antagonista competitivo do receptor GABAA  
  Picrotoxina: inibidor dos canais Cl- , antagonista não competitivo 
  Lindano 
  Penicilina 
  Barbituratos convulsivantes (γ-hidroxibutirato) 
 

 Inibidores da síntese do GABA: (inibidores piridoxalfosfato: metoxipiridoxina, 
isoniazida, tiosemiocarbazida e D-penicilina) 
 

 Antagonistas competitivos da GAD: (ácido 3-mercaptopropiónico) 
 

 Inibidores não competitivos da GAD: (alilglicina) 
 

 Agonistas benzodiazepínicos inversos: (β-CCM) 
 

 Antagonistas da Glicina: (estricnina) 
 

 Fármacos colinomiméticos: (Pilocarpina) 
 

 Agonistas dos aminoácidos excitatórios (actuam no receptor do tipo NMDA e 
Kainato): (ácido Caínico) 
 

 4-aminopiridina: aumenta a libertação de neurotransmissores excitatórios. 
 

 Misturas de substâncias convulsivantes: (ácido γ-hidroxibutírico; DDT) 
 

• Substâncias químicas indutoras de crises parciais após 
administração central em doses tóxicas 

 
 Penicilina 
 Ácido caínico (KA) 
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Tabela I. 11. - Continuação  
 Ácido quinolínico 
 Ubaína 
 Pentoprazol (PTZ) 

 
• Aplicação tópica de metais em áreas corticais, com indução de 

crises parciais 
 

 Pasta de óxido de alumínio (modelo do creme de alumínio) 
 Cristais de sal de cobalto (modelo do cobalto) 

 

3. Modelos Eléctricos 
 

• Teste do electrochoque máximo (maximal electroshock seizure 
test – MÊS) 

• Extensão tónica – modelo para as crises tónico-clónicas 
generalizadas (MEST) 

• Estimulação repetitiva – modelo para as crises parciais (“Kindling 
Model”) 

• Modelo da estimulação cortical 
      

4. Modelos Neurofisiológicos 
Adoptado por Löcher et al., 1988; Osswald et al., 2001. 

 

 A utilização de modelos experimentais de epilepsia é fundamental 

para a avaliação da eficácia dos novos FAEs em estudos pré-clínicos. 

 Há uma crescente evidência sugerindo que a politerapia racional das 

crises refractárias deve considerar pelo menos dois aspectos: os resultados 

obtidos dos estudos experimentais em animais (WHITE, 1997; CZUCZWAR, 

1998; DECKERS, 2000; CZUCZWAR E BOROWICZ, 2002; WHITE, 2003), e as 

assumpções teóricas sobre os mecanismos de acção dos fármacos em 

associação (PERUCCA, 1995; SCHMIDT, 1996). 

Deste modo, todas as associações teoricamente relevantes em 

politerapia devem ser testadas primariamente em animais e, 

consequentemente, apenas aquelas que se mostrarem vantajosas deverão ser 
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introduzidas em ensaios clínicos. É obvio que a extrapolação directa de dados 

experimentais para a prática clínica é impossível, porém, os resultados de 

estudos animais ajudam frequentemente os clínicos a escolherem a 

associação de FAEs mais eficaz (LUSZCZKI, 2003a,b,c,d; WHITE, 2003). 
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