I. Introdução

1. EPILEPSIA

1.1. Considerações gerais sobre a epilepsia
1.1.1. Evolução histórica

A epilepsia é um distúrbio crónico do sistema nervoso central que afecta mais de 50 milhões de pessoas em todo o mundo (Ugo e Perassolo, 2000; Esteves e Garrett, 2001).

A palavra epilepsia deriva etimologicamente do verbo grego επιλαμβανειν (epilamvanein), que significa “ser atacado”, “ser tomado por” (Engel e Pedley, 1997).
Desde tempos remotos que a epilepsia tem a si associada uma conotação negativa, pois já na Grécia Antiga havia a noção de que todas as doenças eram castigos exercidos pelos deuses ou espíritos malignos contra a pessoa. Assim, a epilepsia era considerada uma “doença sagrada” (Engel e Pedley, 1997), dado apresentar características que se assemelham bastante às das possessões demoníacas ou insanidade (Engel e Pedley, 1997). Na Roma Antiga, a epilepsia era conhecida por morbus comicialis e o termo “comicialidade ” vem dessa época: por lei, qualquer comício era suspenso se algum dos circunstantes fosse acometido de epilepsia (Esteves e Garrett, 2001).

Para que a palavra epilepsia tenha adquirido o significado particular e específico a que é hoje associada muito contribuiu Hipócrates que, no séc. V a.C., reconheceu, pela primeira vez, que a epilepsia não tinha qualquer relação com os poderes sobrenaturais, mas era antes uma doença do cérebro, que deveria ser tratada por dietas e medicamentos, em detrimento de “mezinhas religiosas” (Engel e Pedley, 1997).

Durante a Idade Média houve um agravamento daqueles conceitos, chegando-se a acreditar que a epilepsia era uma doença contagiosa, sendo, então, os doentes remetidos ao isolamento hospitalar.

Durante os séculos XVI e XVII ressurgiu a ideia da possessão demoníaca, sendo os doentes tratados com vários “remédios”, tão desagradáveis e até mesmo brutais como ineficazes, tais como ventosas, purgas e emplastros.

A abordagem científica do fenómeno epiléptico só viria a iniciar-se em meados do século XIX, com os trabalhos de John Hughlings Jackson (Engel e Pedley, 1997; Filipe, 1997). Jackson é considerado o pai de uma visão moderna da epilepsia, a ele se devendo importantes conceitos, como o de existirem diferentes categorias de crises convulsivas, cada uma das quais com a sua própria fisiologia e semiologia (Engel e Pedley, 1997).

Na última parte do século XX foram muitos os desenvolvimentos observados nesta área científica, para o que contribuíram a implementação de técnicas de monitorização intracraniana, usadas para avaliar pacientes com crises intratáveis/refractárias, e certos procedimentos cirúrgicos que visavam a remoção de tecido neuronal anormal. Estes avanços científicos têm permitido aos investigadores a possibilidade de pesquisar fenómenos fisiológicos, bioquímicos e moleculares básicos directamente nos doentes, estudos esses que, inicialmente, só eram susceptíveis de ser realizados em modelos animais experimentais (Engel e Pedley, 1997; Esteves e Garrett, 2001). Para além das técnicas referidas há ainda que mencionar os avanços científicos conseguidos com o auxílio da Biologia Molecular e com a Imagiologia (Mauguiére e Isnard, 1995; Engel e Pedley, 1997). O século XX assistiu também à introdução de medicamentos mais eficazes e à intensa investigação sobre as causas e os efeitos da epilepsia. O progresso mais importante e recente, na área da epilepsia, foi a identificação de mutações genéticas associadas a uma variedade de síndromas epilépticos (Lowenstein, 2002).

Apesar de todos os desenvolvimentos científicos a que temos assistido, a epilepsia ainda hoje tem uma conotação particularmente negativa nas comunidades de coreanos e japoneses.

1.1.2. Problemática da epilepsia

A epilepsia não é, portanto, uma doença específica, ou mesmo uma simples síndroma, mas antes 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, hoje em dia 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).

Cerca de 2 a 3% da população já teve um ataque epiléptico alguma vez na sua vida. Esta desordem neurológica crónica afecta particularmente crianças com idades inferiores a 10 anos e adultos com mais de 65 anos. É de admitir que o envelhecimento exerça, só por si, um efeito epileptogénico sobre o sistema nervoso central (Giorgi et al., 2001). A epilepsia é ligeiramente mais comum em grupos sócio-económicos mais desfavorecidos e a maioria dos estudos mostra um ligeiro desequilíbrio no sexus ratius, sendo mais frequente no sexo masculino, o que talvez se explique pela maior frequência de traumatismos cranianos, que constitui uma causa epileptogénica importante (Dias, 1992).

Dependendo do doente, as crises podem ou não ocorrer periodicamente, apenas à noite ou ao acordar, num padrão cíclico sugerindo influências hormonais ou, mais vulgarmente, sem nenhuma predictabilidade; todavia, e felizmente, mesmo os doentes que se apresentam refractários, têm crises relativamente pouco frequentes, tendo por termo de comparação o período temporal que constitui as suas vidas (Engel e Pedley, 1997). 

1.1.3. Anatomofisiopatologia da epilepsia

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, ocorrem alterações da excitabilidade neuronal, estabelecendo-se interconexões críticas que provavelmente requerem mudanças estruturais antes da primeira crise sintomática. Assim, admite-se que um pequeno agregado neuronal sofre uma lesão, tornando-se anormalmente excitável e potencialmente epileptogénico. 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, certos fármacos, e traumatismos cranianos.

Igualmente permanece desconhecida a relação existente entre estes factores epileptogénicos e o aumento da susceptibilidade epiléptica. O que se sabe é que deverá existir sempre um intervalo entre uma lesão cerebral e o aparecimento da epilepsia sintomática. A este intervalo de tempo, quase sempre silencioso, dá-se o nome de período de latência (Engel e Pedley, 1997).

A actividade eléctrica anormal durante uma crise convulsiva pode ser detectada pelo registo electroencefalográfico através de eléctrodos distribuídos sobre a superfície do couro cabeludo. O electroencefalograma (EEG) ajuda a definir o diagnóstico da epilepsia, a classificar o tipo de convulsão e a proporcionar evidências da existência de um determinado síndroma epiléptico (Lowenstein, 2002).

A actividade convulsiva parcial pode iniciar-se numa região bastante distinta do córtex – fase do início da convulsão – e, em seguida, disseminar-  -se para regiões vizinhas – fase da propagação. O local de descarga primária e a extensão da sua propagação determinam os sintomas produzidos, que vão desde um breve lapso de atenção até uma crise completa que dura vários minutos. Os sintomas particulares produzidos dependem da região cerebral que está afectada: assim, o comprometimento do córtex motor provoca convulsões, o comprometimento do hipotálamo causa descarga autónoma periférica e o comprometimento da formação reticular, na parte superior do tronco cerebral, resulta em perda de consciência (Bertrand e Dubas, 1991; Rang, Dale e Ritter, 2000).

Estudos em modelos experimentais dessas fases sugerem que o início da crise se caracteriza por dois acontecimentos concomitantes num grupo de neurónios:

1) Geração de potenciais de acção de alta-frequência;

2) Hipersincronização.
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A actividade paroxística é causada por uma despolarização da membrana neuronal, de duração relativamente longa, devido ao influxo de cálcio extracelular (Ca2+), que leva à abertura dos canais de sódio (Na+) sensíveis à voltagem (Figura I.1), ao posterior influxo de iões de Na+ e à geração de potenciais de acção repetitivos (Lowenstein, 2002). Este fenómeno é seguido de um pós-potencial hiperpolarizante mediado por receptores do ácido γ-aminobutírico (GABA) ou canais de potássio (K+), conforme o tipo celular. Normalmente a propagação da actividade paroxística é impedida pela hiperpolarização intacta e por uma região de inibição circundante criada por neurónios inibidores. Assim descargas repetitivas geram:

1) Um aumento de K+ extracelular que amortece a extensão da hiperpolarização e despolarização de neurónios vizinhos;

2) Uma acumulação de Ca2+ nas terminações pré-sinápticas com maior libertação de neurotransmissores;

3) A activação induzida pela despolarização de um sub-tipo de receptores dos aminoácidos excitatórios – NMDA (N-metil-D-aspartato) – que causam mais influxo de Ca2+ e activação neuronal.

O recrutamento de uma quantidade suficiente de neurónios gera uma perda da inibição circundante e propagação da actividade convulsiva para áreas contíguas por conexões corticais locais e para áreas mais distantes por meio do corpo caloso (Lowenstein, 2002).
1.1.4. Tipos de crises
O texto que se segue pretende constituir uma breve revisão dos principais tipos de epilepsia (Bertrand e Dubas, 1990; Dias, 1992; Mauguiére e Isnard, 1995; Dreifuss, 1997, Schachter e Yerby, 1998; Halonen, Nissinen e Pitkänen, 2001; Lowenstein, 2002).

Crises parciais

As crises parciais são aquelas nas quais as primeiras alterações clínicas e electroencefalográficas indicam a activação inicial de um sistema de neurónios limitado a uma parte de um dos hemisférios cerebrais, ou seja, a actividade convulsiva restringe-se a áreas isoladas do córtex cerebral. As crises parciais estão frequentemente associadas a lesões cerebrais locais e verifica-se um aumento da sua incidência com a idade. Quando não se verifica a perda de consciência, as manifestações clínicas são consideradas relativamente simples e a crise parcial denomina-se de simples; quando se verifica a perda de consciência, está-se na presença de uma crise parcial complexa. Estas crises parciais complexas correspondem ao tipo de crises mais refractárias ao tratamento convencional com antiepilépticos.

Nas crises parciais simples, os doentes apresentam sintomas motores, sensoriais (visuais – que podem ser desde relâmpagos a alucinações visuais estruturadas; auditivos – ruídos estranhos, podendo o doente chegar a ouvir música; olfactivos – odores desagradáveis; e gustativos), autónomos (vómitos, palidez, dilatação das pupilas, incontinência urinária, rubor, sudorese, piloerecção) e psíquicos (como, por exemplo, o arrastar do discurso), sem uma alteração evidente da consciência. Dos sintomas referenciados merecem especial relevo, pela sua importância, as convulsões motoras: ao ocorrerem descargas no córtex motor, os movimentos motores anormais podem começar a manifestar-se numa região muito restrita (por exemplo, os dedos) e, depois, avançar gradualmente, em questão de segundos a minutos, para o resto do corpo. Este fenómeno, descrito inicialmente por Hughlings Jackson, ficou conhecido por “marcha jacksoniana” e traduz-se pela propagação da actividade convulsiva para uma região progressivamente mais extensa do córtex motor. Os doentes também podem apresentar, entre alguns minutos e várias horas, paralisias localizadas na região em que ocorreu a descarga eléctrica anormal, fenómeno este que é conhecido por paralisia de “Todd”. No que se refere às crises psíquicas podem surgir outros sintomas: o “dejá vu” (sensação de uma dada experiência sentida como se tivesse ocorrido anteriormente) e o “jamais vu” (como se uma sensação previamente experimentada nunca o tivesse sido).

Nas crises parciais complexas ocorre uma actividade convulsiva localizada acompanhada do comprometimento transitório da capacidade do paciente interagir de modo natural com o ambiente que o rodeia. Assim, o doente é incapaz de responder adequadamente a comandos visuais ou verbais durante a convulsão e tem uma memória ou percepção comprometida da fase ictal. O princípio da fase ictal corresponde, muitas vezes, a uma paragem comportamental brusca ou a um olhar vago e imóvel e isto assinala o início do evento em relação ao qual o paciente terá amnésia. Como estas crises estão frequentemente associadas a um foco no lobo temporal, durante algum tempo foram conhecidas como epilepsia temporal ou psicomotora. Esta designação já foi, todavia, ultrapassada tendo em conta que as crises podem ter origem igualmente noutras regiões, como sejam o lobo frontal, parietal ou occipital. Outros indivíduos associam às manifestações clínicas próprias da crise parcial complexa certos automatismos: actividades motoras que podem constituir simplesmente a continuação da actividade que se estava a fazer antes da perda da consciência ou uma nova actividade iniciada no preciso momento em que se perdeu a consciência. O electroencefalograma de rotina inter-ictal (i.e., entre as crises convulsivas) dos doentes com crises parciais complexas é frequentemente normal, podendo, por vezes, apresentar descargas breves denominadas pontas epileptiformes ou ondas agudas. Uma vez que as convulsões parciais complexas podem originar-se em regiões distantes do couro cabeludo, como seja o caso do lobo temporal médio ou do lobo frontal inferior, o electroencefalograma registado durante a crise pode não localizar o foco da convulsão. Normalmente, para este foco ser detectado recorre-se ao uso de eléctrodos esfenoidais ou intracranianos introduzidos cirurgicamente.

Nos casos em que ocorre perda de consciência, alguns indivíduos, antes de ficarem inconscientes, experimentam uma sensação estranha, uma sensação de medo, de mudança iminente, de dissociação e de despersonalização, como se pressentissem uma crise vindoura-denominada de aura.
Uma crise parcial pode não terminar, mas, pelo contrário, pode progredir, disseminando-se por todo o córtex, dando origem a uma crise secundariamente generalizada, em geral do tipo tónico-clónico. 

Crises generalizadas

Devido à transmissão inter-hemisférica da descarga neural bilateral e sincrónica, que ocorre através do corpo caloso, estas crises comportam uma perda de conhecimento inicial, seguida de sintomas bilaterais e de sinais vegetativos. As crises primariamente generalizadas são aquelas em que ocorre o envolvimento inicial de ambos os hemisférios (as descargas eléctricas anormais envolvem, simultaneamente e de forma simétrica e bilateral, regiões difusas do cérebro) e, normalmente, decorrem de anormalidades celulares, bioquímicas ou estruturais. Ocorre perda de consciência, podendo ser esta a manifestação inicial. As manifestações motoras são bilaterais. Os padrões electroencefalográficos ictais são inicialmente bilaterais e, presumivelmente, reflectem uma descarga anormal que rapidamente se propaga a ambos os hemisférios. Por definição, admite-se que estas crises correspondem a ocorrências clínicas e electroencefalográficas sem qualquer foco detectável. As principais categorias são as convulsões tónico-clónicas e as crises de ausência.

Crises de ausência 

Inicialmente designadas por “pequeno mal”, estas crises caracterizam-se por lapsos bruscos e súbitos de consciência sem perda do controlo postural. A crise convulsiva dura apenas alguns segundos (5-15 segundos), a consciência volta tão depressa quanto foi perdida e o doente, normalmente, não se apresenta confuso após a crise. As crises de ausência fazem-se, habitualmente, acompanhar de sinais motores bilaterais súbitos, tais como um rápido piscar de olhos, mastigação ou movimentos clónicos de pequena amplitude nas mãos. A marca mais importante neste tipo de crises é que o doente interrompe bruscamente todas as actividades em curso (se estava a falar, o seu discurso é interrompido bruscamente; se estava a andar, fica parado sem se mexer e se, eventualmente, estava a comer, pára) e demonstra um olhar fixo e vazio por alguns segundos. As crises de ausência quase sempre têm início na infância (entre os 4 e os 8 anos de idade) ou no início da adolescência. Estas crises não são tão dramáticas como as crises tónico-          -clónicas, mas podem ocorrer centenas de vezes ao dia, podendo as crianças não ter consciência ou serem incapazes de expressar a sua existência. Um electroencefalograma típico apresenta uma descarga em ponta-onda generalizada simétrica de 3 Hz que se inicia e cessa bruscamente sobre um electroencefalograma de base normal. 

Crises tónico-clónicas

As crises tónico-clónicas, denominadas de “grande mal” em classificações mais antigas, correspondem às crises convulsivas generalizadas mais frequentes (Dreifuss, 1997). Estas crises caracterizam-se por um início brusco e, normalmente, sem aviso prévio, embora alguns doentes possam referir sintomas premonitórios vagos nas horas que antecedem o seu aparecimento. Na fase tónica observa-se uma contracção tónica da musculatura de todo o corpo. A contracção tónica dos músculos da expiração e da laringe, no início da convulsão, produz um lamento ou um grito estridente. O doente permanece rígido e, durante esta fase, a contracção tónica inibe a respiração; as secreções acumulam-se na orofaringe e o doente pode apresentar-se cianosado. Por vezes, os doentes mordem a língua, devido à contracção da musculatura das mandíbulas. Após 10-20 segundos, inicia-se a fase clónica, que tem uma duração média de 20-30 segundos, e comporta contracções musculares generalizadas bilaterais e mais amiudadamente simétricas, ambas de fraca amplitude. A hipersalivação é frequente assim como taquicardia, midríase bilateral ou cianose, nos casos em que a crise se prolonga. Os períodos de relaxamento muscular aumentam progressivamente até ao final da fase ictal, fase esta que tem uma duração máxima de um minuto. A fase pós-ictal caracteriza-se por respiração profunda e relaxamento de todos os músculos, salivação excessiva que pode causar respiração ruidosa e obstrução parcial das vias respiratórias. Nesse momento pode ocorrer também incontinência vesical ou intestinal. Os doentes recuperam gradualmente a consciência (podendo este facto levar apenas alguns minutos ou eventualmente, horas a verificar-se), sentindo-se, durante esse período, confusos. Depois de recuperarem a consciência os doentes queixam-se de fadiga, cefaleias e mialgias que podem durar muitas horas. As crises generalizadas tónico-clónicas podem ocorrer na infância ou na idade adulta mas são menos frequentes que as crises de ausência.

O electroencefalograma durante a fase tónica apresenta um aumento progressivo da actividade rápida e generalizada de baixa voltagem acompanhada de descargas poliponta de alta amplitude generalizada. Na fase clónica, a actividade de alta amplitude é tipicamente interrompida por ondas lentas, criando um padrão de ponta-onda. O electroencefalograma pós-ictal demonstra uma desaceleração difusa que gradualmente é revertida, à medida que o doente retoma a consciência. 

As crises primariamente generalizadas tónico-clónicas não são difíceis de diagnosticar, o mesmo não sucedendo em relação às crises que, inicialmente parciais, rapidamente se projectaram para estruturas subcorticais, tornando-   -se, então secundariamente generalizadas. Isto é especialmente verdade se a aura é curta ou se ocorre amnésia da aura como resultado da crise convulsiva. 

Crises atónicas ou astáticas

Estas crises caracterizam-se por uma perda súbita de tónus postural com  1 a 2 segundos de duração. Verifica-se uma breve perda de consciência, não sendo comum os doentes apresentarem-se confusos após as convulsões. Quando a convulsão é breve pode ocorrer apenas uma queda rápida da cabeça ou movimento de inclinação da cabeça, enquanto que, se a convulsão for mais severa, o doente perde o controlo postural e acaba por cair, sendo frequentes os traumatismos cranianos que, normalmente, daí advêm. 

Crises mioclónicas

As crises mioclónicas consistem em movimentos musculares súbitos e breves, que podem ser generalizados ou confinados a algumas áreas restritas como, por exemplo, a face ou o tronco, a uma ou mais extremidades ou mesmo a músculos individuais ou grupos de músculos. Embora estas crises surjam predominantemente ao adormecer ou ao acordar, podem repetir-se com intervalos curtos, centenas de vezes ao dia, ou ser relativamente isoladas. Estas crises podem ser exacerbadas por movimentos violentos e, normalmente, não se fazem acompanhar de perda de consciência ou qualquer confusão após o evento. O electroencefalograma apresenta descargas sincrónicas bilaterais do tipo ponta-onda. O mioclónus também ocorre em doenças degenerativas e metabólicas.

Crises clónicas

As crises clónicas manifestam-se por movimentos musculares bruscos e repetidos, na ausência de componente tónico. A fase pós-ictal é relativamente curta.

Crises tónicas

As crises tónicas envolvem uma contracção muscular rápida e violenta, capaz de colocar os membros em posições fixas, o que origina a queda do indivíduo. Durante a referida contracção ocorre perda imediata de consciência. A cor da face, inicialmente não modificada, rapidamente se torna pálida e, posteriormente, ruborizada. Os olhos estão fechados ou abertos. A conjuntiva é insensível. As pupilas dilatam-se largamente quando se inicia a cianose.

Estado de mal epiléptico

O estado do mal epiléptico refere-se a convulsões contínuas ou convulsões subpenetrantes com perda de consciência no período inter-ictal. Normalmente, no estado do mal epiléptico as convulsões têm uma duração de 15 a 30 minutos. É uma emergência e deve ser tratado imediatamente pois podem surgir disfunções cardiorespiratórias, hipertermia e perturbações metabólicas como consequência das referidas convulsões prolongadas, podendo estes distúrbios gerar lesões neuronais irreversíveis. Na verdade o status epilepticus parece levar a perdas neuronais importantes que contribuem para posterior epileptogénese, geração de crises convulsivas espontâneas e deterioração da função cognitiva. Existem dados experimentais e clínicos que evidenciam que as alterações estruturais que se iniciam durante este fenómeno podem continuar por dias, semanas, ou mesmo meses, após o status epilepticus.

1.2. Classificação da epilepsia 

Dada a complexidade do fenómeno epiléptico a epilepsia pode classificar--se de várias formas, tendo em conta: manifestações clínicas, alterações electroencefalográficas, etiologia, fisiopatologia, anatomia e/ou idade do doente. 

1.2.1. Classificação com base no tipo de crises

A tentativa de classificar este complexo fenómeno, fez desde sempre parte da história da medicina. O primeiro registo deve-se a Galeno. Uma verdadeira classificação só viria no entanto a ser elaborada pela Liga Internacional Contra a epilepsia (ILAE) em 1969. Este esquema, revisto em 1981, constitui uma classificação do tipo de crises (Tabela I.1), orientada em função das manifestações clínicas e perfis electroencefalográficos, tendo sido desde aí, amplamente adoptado na prática clínica. Apesar de ser bastante útil, este esquema de classificação não preenchia um dos principais objectivos de semiologia neurológica que é o de referir-se à origem anatómica dos sintomas. Em 1985, a ILAE apresentou uma classificação internacional de síndromas epilépticos, considerando um síndroma epiléptico como um grupo de sinais e sintomas que ocorrem em simultâneo e, frequentemente indicam a localização anatómica de factores subajacentes conhecidos ou de factores patogénicos suspeitos. Posteriormente em 1989 devido ao reconhecimento de que uma classificação segundo o tipo de crise não era suficientemente abrangente, a ILAE introduziu um novo esquema (classificação das epilepsias, síndromas epilépticos e distúrbios relacionados) que é actualmente muito utilizada na tentativa de sistematizar os diferentes tipos de epilepsia (Tabela I.2) (Blume e Wolf, 1997; Dreifuss, 1997; Wolf, 1997).
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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



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.
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Tabela I. 1 – Continuação

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


Tabela I.2 - Classificação das epilepsias, síndromes epilépticos e distúrbios relacionados


1) Epilepsias Parciais



a) Idiopáticas




I - Epilepsia benigna da infância com pontas centro-temporais




II - Epilepsia da infância com paroxismas occipitais




III - Epilepsia primária da leitura



b) Sintomáticas e criptogénicas



c) Epilepsia do lobo temporal



d) Epilepsia do lobo frontal



e) Epilepsia do lobo parietal 



f) Epilepsia do lobo occipital

Tabela I.2 – Continuação 


2) Epilepsias generalizadas



a) Idiopáticas


 

I - Convulsões neonatais benignas familiares




II - Convulsões neonatais benignas




III - Epilepsia mioclónica benigna do lactente




IV - Epilepsia de ausências da criança




V - Epilepsia de ausências juvenil




VI - Epilepsia mioclónica juvenil




VII - Epilepsia com crises tónco-clónicas generalizadas ao acordar




VIII – Outras



b) Criptogénicas e sintomáticas




I -  Síndrome de West




II -  Síndrome de Lennox – Gaustat




III - Epilepsia com crises mioclónicas – astáticas




IV -  Epilepsia de ausências mioclónicas



c) Sintomáticas




I - Etiologia não especificada





1. Encefalopatia mioclónica precoce





2. Encefalopatia mioclónica infantil precoce com padrão de        surtossupressão no EEG





3. Outras




II - Sindromes específicos





1. Malformações 





2. Erros inatos do metabolismo


3) Epilepsias indeterminadas quanto a serem parciais ou generalizadas 



a) Com crises parciais e generalizadas




I - Crises neonatais 




II - Epilepsia mioclónica grave do lactente




III - Epilepsia com ponta-onda




IV - Afasia epiléptica adquirida




V - Outras



b) Sem características inequívocas de serem parciais ou generalizadas

Tabela I.2 – Continuação 


4) Síndromas especiais



a) Convulsões febris



b) Crises ou estados de mal isolados



c) Crises que ocorrem apenas quando existe um acontecimento agudo metabólico ou tóxico.


5) Apêndice



a) Epilepsias com crises precipitadas por modos específicos de activação


b) Epilepsias reflexas


1.2.2. Classificação com base na etiologia

As epilepsias podem classificar-se segundo a sua etiologia em idiopáticas, sintomáticas e criptogénicas (Engel e Pedley, 1997; Blume e Wolf, 1997; Wolf, 1997; Kullmann, 2002).

Idiopáticas

As epilepsias idiopáticas – do grego ιδιζ, “próprio de cada um”, e παθοζ, “sofrimento, padecimento” – são geralmente benignas, no sentido em que não resultam de lesões cerebrais, anormalidades neurológicas ou outras perturbações mentais, mas sim de uma possível predisposição genética. A sua manifestação está intimamente relacionada com a idade do indivíduo. São geralmente auto-limitadas e tendem a responder facilmente aos fármacos antiepilépticos. 
Sintomáticas
As epilepsias sintomáticas – do grego συν, “juntamente com”, e πτοσιζ, “ocorrência” – surgem normalmente como consequência de uma lesão facilmente identificável do sistema nervoso central ou de uma outra etiologia específica noutra parte do organismo. Por exemplo, situações de trauma ou febre, infecções, tumores, ingestão de agentes tóxicos, doenças cerebrovasculares ou diversas condições metabólicas podem induzir diferentes formas de epilepsia. Por esta razão estas epilepsias são também denominadas de secundárias. O transtorno pode ter origem no sistema nervoso central ou pode ser consequência de uma doença com origem noutro órgão (ex: carcinoma do pulmão com metástases no cérebro). 
Criptogénicas

As epilepsias criptogénicas – do grego κρυπτοζ, “obscuro”, e γενεσιζ, “origem” – correspondem às epilepsias sintomáticas, cuja etiologia não é facilmente identificada. Esta situação resulta do facto da epilepsia ser muitas vezes multifactorial, o que torna impossível determinar com exactidão a sua causa. Estudos recentes sugerem que os factores genéticos também desempenham um papel importante neste tipo de epilepsia. Assim, o risco da doença prevalecer na geração seguinte torna-se bastante significativo. 

2. MODELOS EXPERIMENTAIS DE EPILEPSIA

Nos estudos laboratoriais preclínicos, todas as experiências deverão ser conduzidas em conformidade com as directivas da União Europeia de 24 de Nov/1986 (em Portugal – decreto-lei nº 129/92 de 6 de Julho e Portaria 1005/92 de 23 de Outubro, em que foram estabelecidas as norma técnicas de protecção dos animais utilizados para fins experimentais e outros fins científicos). Cada investigador deverá submeter previamente o seu protocolo experimental à Direcção Geral de Veterinária, devendo descrever, detalhadamente, quais as espécies a utilizar, o número de animais necessários e todos os procedimentos que se pretendem efectuar. Deverá ainda referir se há ou não métodos alternativos ao uso de animais ou métodos que possibilitem a redução do seu número. Qualquer dor ou distúrbio resultante dos procedimentos a efectuar deverá ser minimizado. A proposta de investigação deverá incluir também uma lista completa dos anestésicos e de todos os medicamentos que venham a ser utilizados. Todos os procedimentos cirúrgicos, pré-operatórios e pós-operatórios deverão ser programados com pormenor (Aragão, 1993; Gluck et al., 2000).

A escolha de um modelo animal experimental adequado, constitui a etapa mais “penosa” e mais importante na avaliação farmacológica de um novo fármaco anticonvulsivante (Löscher, Fassbender e Nolting, 1991). Esse modelo animal deverá ser preditivo da actividade anticonvulsivante da substância em relação aos diversos tipos de crise e, em termos de efeitos adversos, deverá ser capaz de detectá-los em doses anticonvulsivantes (Löscher e Schmidt, 1988 e 1994). Embora a relação entre os dados obtidos em animais e os que resultam dos seres humanos não seja clara, os estudos em animais fornecem pistas para as eventuais aplicações desses novos fármacos (Goa, Ross e Chrisp, 1993).

2.1. Características de um modelo experimental ideal

Um modelo experimental “ideal” para o estudo da epilepsia deverá preencher os seguintes requisitos (Löscher, Jäckel e Czuczwar, 1986; Löscher e Schmidt, 1988 e 1994): 

· Ser capaz de desenvolver crises espontâneas recorrentes;

· Apresentar crises semelhantes às que ocorrem na epilepsia humana, quer nas suas manifestações clínicas quer nas alterações electroencefalográficas que lhe estão associadas; 

· Apresentar uma frequência de crises elevada, de modo a permitir a realização de estudos agudos e/ou crónicos para avaliação da eficácia;

· Possibilitar uma cinética (particularmente na fase de eliminação) dos antiepilépticos semelhante à que ocorre nos seres humanos, de modo a que os níveis efectivos do fármaco sejam mantidos durante o tratamento crónico;

· Permitir níveis plasmáticos e cerebrais de fármacos semelhantes aos requeridos para o controlo das respectivas crises nos seres humanos.

Nenhum modelo actual, por mais perfeito que seja, consegue preencher todos estes requisitos. No entanto, têm-se conseguido obter bons resultados usando os chamados ”modelos animais genéticos”, que são animais com predisposição genética para conseguirem, em certo sentido, reproduzir a epilepsia idiopática humana muito mais fielmente do que qualquer outro modelo experimental (Löscher, 1984; Löscher e Schmidt, 1988; Coenen et al., 1992; Löscher e Schmidt, 1994). Estes modelos fornecem informações valiosas que permitem estudar os mecanismos pelos quais certos defeitos moleculares podem resultar em estados de hiperexcitabilidade neuronal, estados estes colectivamente designados por “epilepsia” (Buchhlater, 1993).

Refira-se que muitos dos modelos animais utilizados na avaliação de novos fármacos são modelos nos quais os antiepilépticos convencionais se mostram eficazes. Ora, atendendo a que a resposta farmacológica se encontra intimamente associada ao mecanismo de acção do fármaco, é fácil de concluir que tais modelos podem não detectar fármacos que actuem por outros mecanismos. Assim, parece útil incluir nos estudos preclínicos modelos de epilepsia refractária, mas tal objectivo é ainda impossível de alcançar, tendo em consideração os conhecimentos actuais (Löscher, Jäckel e Czuczwar, 1986; Löscher e Schmidt, 1988). Como consequência destes factos, os antiepilépticos que foram sendo sucessivamente introduzidos na clínica não apresentam vantagens significativas em relação aos convencionais, dado terem sido validados nos mesmos modelos pré-        -clínicos (Löscher, 2002).
Desde sempre que os animais mais amplamente utilizados nos protocolos experimentais envolvendo fármacos antiepilépticos foram os ratos e os murganhos, sendo as crises agudas induzidas por meios eléctricos ou químicos (Löscher e Schmidt, 1988 e 1994; Löscher, 2002). Estes modelos animais são facilmente adquiridos e provaram ser úteis na identificação de fármacos anticonvulsivantes. Todavia, não se relacionam directamente com a epilepsia humana em toda a sua complexidade, devendo, por isso, ser considerados apenas como modelos de indução de crises convulsivas isoladas e não como modelos experimentais de epilepsia (Löscher e Schmidt, 1988; Cavalheiro, Santos e Priel, 1996).

Pelo facto de cada modelo compreender apenas uma parte do complexo fenómeno que é a epilepsia, a potência anticonvulsivante de um dado fármaco não deve ser avaliada através de um teste único, mas antes através de um conjunto diversificado de testes, de modo a evitar a obtenção de falsos positivos ou de falsos negativos (Löscher e Schmidt, 1988 e 1994).

A metodologia tradicional mais utilizada na pesquisa de novos fármacos envolve o screening através de modelos como o teste do electrochoque máximo, o teste do pentilenotrazol subcutâneo (PTZ s.c.) e o modelo do kindling. No teste do electrochoque máximo ocorre a extensão tónica dos membros posteriores após esta ser induzida por estimulação eléctrica transauricular ou transcorneal; neste teste avalia-se se a nova substância activa é capaz de prevenir a propagação da descarga anormal ao longo dos tecidos neuronais. O teste do pentilenotetrazol subcutâneo permite avaliar a capacidade da substância de aumentar o limiar de excitabilidade do tecido neuronal. O modelo do kindling também costuma ser bastante utilizado, apresentando-se como modelo de crises parciais. Estes três testes revelaram- -se particularmente úteis para avaliar fármacos anticonvulsivantes eficazes nas crises generalizadas do tipo tónico-clónicas, ausência e/ou mioclónicas e crises parciais com eventual generalização secundária (Goodman et al., 1959; Löscher e Schmidt, 1988; Löscher e Fassbender e Nolting, 1991; Löscher e Schmidt, 1994; White, 1999). No entanto, atendendo à necessidade de encontrar fármacos efectivos no tratamento das crises mais complexas, modelos alternativos foram entretanto desenvolvidos, não obstante a utilidade manifesta dos modelos tradicionais anteriormente referidos.

2.2. Classificação dos modelos experimentais de epilepsia

Por uma questão de simplificação, vamos classificar os modelos experimentais em quatro categorias principais à semelhança de Löscher e Schmidt (1988) e Esteves e Garrett (2001):
1) Modelos genéticos animais

2) Modelos químicos

3) Modelos eléctricos

4) Modelos neurofisiológicos

Segundo Löscher e Schmidt (1988), todo o potencial antiepiléptico deverá começar por ser testado num modelo generalizado, como seja o teste do electrochoque máximo, teste do pentilenotetrazol e/ou modelo do kindling. Posteriormente, procede-se à sua caracterização em modelos mais sofisticados e/ou específicos, como sejam os modelos neurofisiológicos. Mais recentemente, Löscher (2002) considera também que modelos crónicos de epilepsia deverão ser usados nas fases iniciais do desenvolvimento de novos fármacos, a fim de se minimizarem falsas decisões e de se aumentar a probabilidade de identificar novos compostos com maior eficácia anticonvulsivante e baixo potencial de efeitos adversos.

2.2.1. Modelos genéticos animais 

Os modelos genéticos podem ser de dois tipos: num grupo englobam-se as espécies ou estirpes que apresentam epilepsia inata, semelhante à epilepsia idiopática dos seres humanos; num segundo grupo incorporam-se os animais com epilepsia reflexa, isto é, animais predispostos geneticamente a um determinado tipo de crise, facilmente desencadeada por um estímulo sensorial específico (Tabela I.3). Por norma, os animais que apresentam crises epilépticas recorrentes representam modelos ideais para a epilepsia humana (Löscher, 1984; Löscher e Schmidt, 1988; Coenen et al., 1992).

De uma forma esquemática, podemos referir que os modelos animais genéticos são úteis para (Noebels et al., 1997):

1) Definir os tempos e a distribuição das alterações de excitabilidade neuronal que levam ao aparecimento de crises no cérebro em desenvolvimento;

2) Implicar ou excluir moléculas específicas, sinapses e redes neuronais na epileptogénese;

3) Analisar a extensão da distribuição neuronal induzida pelas crises numa epilepsia crónica;

4) Avaliar a eficácia de uma nova terapia antiepiléptica.

Os modelos genéticos oferecem a oportunidade de analisar, ao nível celular, os feitos deletérios de um gene doente num cérebro em desenvolvimento e de definir com precisão as alterações na anatomia e fisiologia das redes cerebrais no início das crises. Desde que esta informação seja conhecida, a comparação entre modelos distintos permite pôr em evidênca as trajectórias sinápticas e os efeitos na excitabilidade das membranas que são partilhados por algumas síndromas de crises generalizadas e clarificar diferenças entre outros. Todos estes modelos possuem a virtude de exibir um limiar muito baixo para crises electroencefalográficas e comportamentais induzidas por uma variedade de modalidades (um limiar bastante inferior ao apresentado pelos modelos normais).

É de referir que, enquanto não existir um modelo exactamente homólogo de uma síndrome de epilepsia humana conhecido, cada modelo existente continua a fornecer informação essencial para conhecimento dos processos neuronais básicos que estão envolvidos no espectro clínico das desordens epilépticas humanas (Noebels et al., 1997).

Uma descrição pormenorizada de todos estes modelos poderá ser encontrada no Apêndice desta memória.

Tabela I.3 – Classificação dos modelos genéticos animais

	Modelos genéticos animais
	Com crises espontâneas recorrentes
	Cães epilépticos – crises parciais e crises generalizadas tónico-clónicas

	
	
	Ratos com predisposição genética para crises de ausência – pequeno mal

	
	
	Murganhos cambaleantes – crises parciais e crises de ausência

	
	
	Murganhos mutantes AE – crises tónico-clónicas

	
	
	Murganhos trementes – crises mioclónicas espontâneas e crises generalizadas tónico-clónicas

	
	
	Murganhos mutantes C57BL/10Bg – crises generalizadas

	
	
	Hamsters mutantes BIO 86.93 – crises mioclónicas e crises generalizadas tónico-       -clónicas

	
	Com crises reflexas
	Macacos com crises fotomioclónicas – crises mioclónicas

	
	
	Galos domésticos fotossensíveis – crises generalizadas tónico-clónicas

	
	
	Murganhos e ratos com crises audiogénicas – crises generalizadas tónico-clónicas

	
	
	Gerbilhos geneticamente predispostos para desenvolverem crises por estimulação ambiental – crises faciais mioclónicas e crises generalizadas mioclónicas e tónico-             -clónicas

	
	
	Murganhos mutantes EL – crises generalizadas e límbicas


2.2.2. Modelos químicos

A grande vantagem dos modelos químicos reside na sua simplicidade: as convulsões são induzidas por simples administração do agente convulsivante. A principal desvantagem advém do facto de normalmente estas convulsões, uma vez induzidas, permanecerem. É de referir ainda que os resultados podem ser confundidos pela presença contínua do agente indutor de crises convulsivas ou por potenciais interacções farmacológicas entre o agente indutor e o fármaco que está a ser testado (Treiman e Heinemann, 1997). Nas Tabelas I.4 e I.5 estão resumidos os principais modelos químicos. Uma descrição pormenorizada de todos estes modelos poderá ser encontrada no Apêndice desta memória. 

Tabela I.4 – Substâncias químicas indutoras de crises parciais

	Substâncias químicas indutoras de crises parciais
	Por administração central
	Penicilina

	
	
	Ácido caínico

	
	
	Ácido quinolínico

	
	
	Ubaína

	
	
	Pentilenotetrazol

	
	
	Toxina tetânica

	
	Por aplicação directa em zonas corticais
	Creme de alumina

	
	
	Cobalto


Tabela I.5 – Substâncias químicas indutoras de crises generalizadas após administração sistémica, em doses tóxicas.

	Substâncias químicas indutoras de crises generalizadas após administração sistémica, em doses tóxicas
	 Antagonistas do GABA
	Pentilenotetrazol

	
	
	Bicuculina

	
	
	Picrotoxina

	
	
	Lindano


	
	
	Penicilina

	
	
	Barbitúricos

	
	Inibidores da síntese do GABA
	Metoxipiridoxina

	
	
	Isoniazida

	
	
	Tiosemicarbazida

	
	
	D-penicilamina

	
	
	Ácido 3-mercaptopropiónico

	
	
	Alilglicina

	
	Agonistas Inversos dos receptores das benzodiazepinas
	Metil-β – carbolina-3-carboxilato (β-CCM)

	
	
	Metil-6,7-dimetoxi-4-etil- β-carbolina-3-carboxilato (DMCM)

	
	Antagonistas da glicina
	Estricnina

	
	Fármacos colinomiméticos
	Pilocarpina

	
	Agonistas dos aminoácidos excitatórios
	Ácido caínico

	
	 Convulsivantes mistos
	Ácido gama-hidroxibutírico

	
	
	Diclorodifeniltricloroetano (DDT)

	
	
	Flurotil


2.2.3. Modelos eléctricos

Podem distinguir-se 4 tipos principais de modelos (Löscher e Schmidt, 1988; Paschoa et al., 1997):

■ Modelos liminares – quantificação da corrente ou voltagem necessária para a indução de crises mínimas (clónicas) ou máximas (extensão tónica dos membros posteriores);

■ Teste do electrochoque máximo (MES)– submissão dos animais a uma estimulação eléctrica muito superior ao seu limiar de excitablidade;

■ Modelo do “kindling” (modelo da estimulação repetida) – aplicação repetida de choques eléctricos com uma intensidade inicialmente subconvulsiva numa determinda região do cérebro, de modo a originar crises focais que, posteriormente, se generalizam;
■ Modelo da estimulação cortical – estimulação do córtex fronto-parietal, através de eléctrodos cronicamente implantados, com uma corrente de intensidade crescente até que o limiar para a actividade convulsiva auto-        -sustentada seja atingida.

Uma descrição pormenorizada de todos estes modelos poderá ser encontrada no Apêndice desta memória.

2.3.4. Modelos neurofisiológicos 

Nestes modelos, os neurónios simples (em cérebros intactos, cortes de cérebro ou culturas de tecidos) são induzidos a tornarem-se epilépticos por aplicação de fármacos convulsivantes, estimulação eléctrica ou mesmo alteração iónica do ambiente extracelular. Embora estes modelos permitam estudar os mecanismos das crises epilépticas e a acção dos fármacos a nível neuronal, contribuindo, assim, para a identificação de potenciais novos fármacos, não substituem todos os outros modelos experimentais conduzidos em animal inteiro. Estes estudos são normalmente conduzidos em preparações obtidas a partir de espécies não-mamíferas, como sejam as rãs, as cobras e os caranguejos. A transposição dos dados obtidos nestas espécies para os neurónios centrais dos mamíferos não é fácil, especialmente quando se utilizam tecidos neuronais periféricos. Estes modelos têm o mérito de permitir obter informações dos efeitos ténues dos fármacos antiepilépticos nos tecidos excitáveis, o que é inacessível com muitas outras técnicas usadas na caracterização de novos fármacos (Löscher e Schmidt, 1988 e 1994).

Uma breve referência a estes modelos mais sofistificados poderá ser encontrada no Apêndice desta memória.

3. LAMOTRIGINA

3.1. Nota introdutória

A lamotrigina pertence à nova geração de fármacos antiepilépticos. É um derivado feniltriazínico que não está relacionado, nem estrutural nem farmacologicamente, com os antiepilépticos correntemente utilizados para o controlo da epilepsia. Este antiepiléptico resultou de um esforço de desenvolvimento de novos fármacos tendo sido inicialmente sintetizado, nos anos 70, pelos laboratórios Glaxo Wellcome, como um antagonista do ácido fólico em resposta à sugestão de que os folatos eram potencialmente epileptogénicos (pró-convulsivantes). Efectivamente, desde os anos 60 que era largamente conhecido que a terapêutica crónica com antiepilépticos tais como a fenitoína, o fenobarbital e a primidona produzia distúrbios no metabolismo dos folatos e que este efeito poderia estar relacionado com as suas propriedades anticonvulsivantes. Estudos laboratoriais indicavam que o ácido fólico e outros folatos se mostravam convulsivantes, quando injectados directamente no cérebro em animais de laboratório ou após administração parenteral de largas doses. Com base nesta informação e após várias modificações racionais, numa sequência de feniltriazinas, antagonistas do ácido fólico, foi sintetizado este derivado feniltriazínico que, apesar das suas “origens”, apresenta uma acção anticonvulsivante potente e uma fraca actividade antifolato. 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 (Leach, Marden e Miller, 1986; Miller et al., 1986a; Cohen et al., 1987; Brodie, 1992; Goa, Ross e Chrisp, 1993; Rambeck e Wolf, 1993; Löscher e Schmidt, 1994; Macdonald e Kelly, 1994; Fitton e Goa, 1995; Gilman, 1995; Messenheimer, 1995; Ragsdale e Avoli, 1998; Kwan, Sills e Brodie, 2001; Choi e Morrell, 2003)

A Food and Drug Administration (FDA) autorizou a sua comercialização em Dezembro de 1994, nos Estados Unidos da América (Gilman, 1995; Miller et al., 1986a; Hurley, 2002). Em Portugal, esta Autorização de Introdução no Mercado só viria a ser concedida pelo Instituto da Farmácia e do Medicamento, no início de 1995, à Glaxo Wellcome (RCM, 1999).

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.2.


3.2. Propriedades físico-químicas

A lamotrigina apresenta-se sob a forma de um pó quimicamente estável, de cor branca a tender para o creme. É praticamente insolúvel em água (0,17 mg/ml a 25º C); é solúvel na acetona e no metanol aquecido e é apenas ligeiramente solúvel no etanol e no ácido clorídrico 0,1 M (4,1 mg/ml a 25ºC para ambos). O coeficiente de partilha óleo/água é de 2,08. É uma base fraca de pka de 5,7 a 25º C. Na presença de ácidos ou bases fortes é hidrolisada, convertendo-se numa mono ou dihidroxitriazina. Apesar de se revelar estável à temperatura ambiente, a lamotrigina deve ser armazenada em local seco, com temperatura nunca superior a 25º C (77º F) e ao abrigo da luz (Miller  et al., 1986a; Rambeck e Wolf, 1993; Elwes e Binnie, 1996; Choi e Morrell, 2003).

3.3. Propriedades farmacodinâmicas

3.3.1. Mecanismo de acção 

Os primeiros resultados de estudos farmacológicos levados a cabo em animais sugeriram que a lamotrigina apresenta um perfil anticonvulsivante semelhante ao da fenitoína e da carbamazepina (Leach, Marden e Miller, 1986; Choi e Morrell, 2003). 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, principalmente do glutamato (principal neurotransmissor excitatório no cérebro) e do aspartato (Figura I.3). Estes dois neurotransmissores parecem estar largamente implicados no início, propagação e manutenção da actividade epiléptica (Fitton e Goa, 1995). A ligação aos canais de sódio ocorre preferencialmente em áreas do cérebro que são hiperactivas. Os neurónios, nestas áreas existem com elevado potencial de repouso, o que leva a que uma grande proporção de canais de sódio se apresente num estado de inactivação lenta. A lamotrigina apresenta uma afinidade particular para os canais de sódio quando estes se apresentam neste estado, em oposição ao habitual estado de inactivação rápida (Fitton e Goa, 1995; Xie et al., 1995; Kwan, Sills e Brodie, 2001; Hurley, 2002). A lamotrigina, ao ligar-se aos canais de sódio, impede o seu retorno ao estado de repouso e reduz dessa maneira o número de canais funcionais disponíveis para responder a novas alterações do potencial de membrana (Ragsdale e Avoli, 1998). Diversos estudos sugerem que a acção da lamotrigina se confina aos neurónios sintetizadores de glutamato e aspartato, parecendo exibir uma sensibilidade diferente para as várias subunidades α (cada unidade α existe ligada a duas unidades β; por sua vez, existem 4 subunidades α desempenhando cada uma, funções diferenciadas no cérebro) que compõem o canal de sódio. A lamotrigina apresenta pouco ou nenhum efeito nas áreas normais do cérebro (Löscher e Schmidt, 1994; Kwan, Sills e Brodie, 2001; Hurley, 2002) e, por isso, talvez se justifique o facto de não produzir apreciáveis efeitos adversos cognitivos e motores (Hurley, 2002). 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 iolados de cortex 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 et al., 1996). As correntes de Ca2+ referidas desempenham igualmente outras funções importantes a nível da expressão genética e da regulação sináptica (Hurley, 2002). 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). Pelo contrário, estudos conduzidos em neurónios corticais isolados revelaram a ineficácia da lamotrigina em modular as correntes de baixa voltagem do cálcio (IT) (Gibbs et al., 2002).

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 alguns síndromas epilépticos, 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 psquiátricas (Braga et al, 2002). Ao analisarmos cuidadosamente os dados bibliográficos constata-se que estes são contraditórios. Assim, enquanto Teoh et al. (1995) referem que a lamotrigina reduz a libertação do GABA, induzida por estimulação eléctrica, em porções terminais da espinha dorsal de ratos, tendo idênticas conclusões já sido referidas nos trabalhos de Leach, Marden e Miller (1986), os trabalhos de Cunningham e Jones (2000) sugerem o efeito contrário: estimulação da libertação espontânea do GABA. Mais recentemente, nos trabalhos conduzidos por Braga et al. (2002) no núcleo basolateral da amígdala, estrutura que desempenha um papel importante na epileptogénese e nas desordens afectivas, foi concluído que a lamotrigina suprime a transmissão sináptica mediada pelo GABA. Este efeito não parece ficar a dever-se à acção directa da lamotrigina sobre o receptor pós-sináptico GABAA. De facto, a acção da lamotrigina parece centrar-se mais a nível das terminações gabaérgicas pré-sinapticas do que pós-sinapticamente nos receptores GABAA ou noutras conduntâncias 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 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 et al, 2002).

Tal como foi referido, nos primeiros trabalhos conduzidos por Teoh        et al. (1995) e Leach, Marden e Miller (1986) os resultados obtidos apontavam para a inibição da libertação do glutamato bem como do GABA, embora neste último caso fossem requeridas doses elevadas de lamotrigina. Por esta razão, esta última propriedade não foi considerada relevante. No entanto, nos estudos conduzidos por Braga et al. (2002), como as doses de lamotrigina utilizadas são similares às consideradas clinicamente terapêuticas, esta última propriedade da lamotrigina poderá ter efectivamente relevância clínica.

Como a lamotrigina se revelou ineficaz em modular as correntes de baixa voltagem do cálcio (IT) – efeito este apresentado pela metossuximida e pelo ácido valpróico – bem como na modulação pós-sináptica dos receptores GABAA (como é o caso das benzodiazepinas e dos barbituratos), continua a não ser possível, no momento actual, explicar a acção da lamotrigina nas crises de ausência (Coulter, 1997; Gibbs et al., 2002).

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 anticonvulsivante (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 et al., 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 (Coulter, 1998; Postma et al., 2000; Kwan, Sills e Brodie, 2001).

3.3.2. Avaliação experimental da resposta farmacológica da lamotrigina

O perfil anticonvulsivante da lamotrigina tem sido extensivamente estudado em várias espécies animais (ratos, murganhos e cobaias) através da utilização de diversos testes de avaliação de fármacos antiepilépticos. Os resultados obtidos com este antiepiléptico de nova geração têm sido comparados com os resultados obtidos, através dos mesmos testes, na avaliação dos antiepilépticos clássicos. Atendendo ao facto de que o primeiro mecanismo de acção detectado e devidamente estudado da lamotrigina se assemelha ao mecanismo de acção da fenitoína e da carbamazepina, tem sido dado particular ênfase à comparação da acção anticonvulsivante da lamotrigina com a acção apresentada por estes dois antiepilépticos clássicos. Descrevem-se, em seguida, os resultados obtidos nalguns testes utilizados na avaliação experimental da resposta farmacológica da lamotrigina:

Modelos genéticos

Teste da estimulação auditiva em ratos e murganhos com predisposição genética

A lamotrigina é capaz de prevenir as crises tónico-clónicas induzidas por estímulo auditivo em ratos geneticamente predispostos a esse tipo de estimulação. A resposta positiva da lamotrigina neste modelo, bastante sobreponível à do teste do electrochoque máximo, sugere eficácia clínica no tratamento de crises primariamente generalizadas. Quando comparada com a fenitoína neste modelo, a lamotrigina revela maior potência.

A lamotrigina é, do mesmo modo, capaz de antagonizar as crises tónico-clónicas induzidas por estímulo auditivo em murganhos da estirpe mutante DBA/2 de um modo dependente da dose. Contudo este modelo não se revela particularmente sensível a uma determinada categoria clínica de fármacos antiepilépticos, visto que todos aqueles que são usados na prática clínica são eficazes na protecção destes animais contra as crises clónicas induzidas por estímulo auditivo (Löscher e Schmidt, 1988; Dalby e Nielsen, 1997).

Murganho mutante letárgico

A lamotrigina reduz significativamente a frequência das crises no murganho mutante letárgico, considerado como um modelo de crises de ausência no ser humano, enquanto que a carbamazepina e a fenitoína são inactivos e podem, ocasionalmente, actuar como “facilitadores” do desenvolvimento das crises (White, 1999; Choi e Morrell, 2003).

Murganho mutante EL

A lamotrigina exerce um efeito anticonvulsivante no murganho da estirpe mutante EL – modelo predictivo de crises parciais complexas com generalização secundária no ser humano. As crises suscitadas por estimulação vestibular e exibidas por este murganho podem ser inibidas por fármacos como a fenitoína e o fenobarbital (Löscher e Schmidt, 1988; Dalby e Nielsen, 1997), mostrando-se a fenitoína e a carbamazepina ineficazes (White, 1999; Choi e Morrell, 2003).

Rato de Strasbourg com crises de ausência espontâneas (GAERS)

A lamotrigina é ineficaz contra as crises de ausência espontâneas do GAERS (White, 1999).

Modelos Químicos

Teste do pentilenotetrazol

A lamotrigina revela-se incapaz de aumentar o tempo de latência do clónus induzido pela administração subcutânea de pentilenotetrazol (Miller et al., 1986a; Leach, Marden e Miller, 1986; Brodie, 1992; Goa, Ross e Chrisp, 1993; Gilman, 1995; Messenheimer, 1995). No teste do pentilenotetrazol administrado por infusão endovenosa, a lamotrigina também se revela incapaz de prolongar o tempo de latência para o início do clónus, qualquer que seja a dose utilizada. Além do mais, em doses elevadas reduz de um modo significativo a latência do clónus, o que sugere uma acção pró-convulsivante. Estes resultados são sugestivos da ineficácia clínica da lamotrigina no tratamento das crises mioclónicas (Dalby e Nielsen, 1997). Em relação às crises tónicas, a lamotrigina protege os animais da extensão tónica dos membros posteriores induzida pelo prolongamento da infusão do pentilenotetrazol ou pela administração subcutânea do pentilenotetrazol em dose mais elevada. Essa protecção dependente da dose sugere, tal como no teste do electrochoque, a eficácia clínica da lamotrigina no tratamento das crises convulsivas primariamente generalizadas (Miller et al., 1986b; Dalby e Nielsen, 1997).

Ao contário do que se verifica no teste do pentilenotetrazol, a lamotrigina mostra-se activa contra as crises induzidas por outros quimioconvulsivantes como seja a bicuculina (antagonista do GABA), a picrotoxina (bloqueador do canal de cloro) e a estricnina (antagonista da glicina) (Miller et al., 1986a; Otsuki et al., 1998). A lamotrigina protege contra as lesões cerebrais produzidas pelo ácido caínico, um fenómeno que se crê ser mediado pela libertação neuronal de glutamato (Leach, Baxter e Critchley, 1991; Fitton e Goa, 1995). 

Modelos eléctricos

Teste do electrochoque máximo

A lamotrigina revela-se eficaz na abolição das crises tónicas induzidas no teste do electrochoque máximo-MES. Os animais (ratos e murganhos), após a administração da lamotrigina, não manifestam a extensão tónica dos membros posteriores quando sujeitos ao choque eléctrico. Esta capacidade da lamotrigina de protecção dos animais depende da dose administrada e sugere eficácia clínica da lamotrigina no tratamento de crises convulsivas tónico-     -clónicas primariamente generalizadas. Este efeito é muito mais marcado do que com os antiepilépticos convencionais. A eficácia da lamotrigina neste teste é similar, mas não idêntica, à da carbamazepina (CBZ) e fenitoína (PHT). Tanto em ratos como em murganhos o efeito protector da lamotrigina é mais persistente do que o da fenitoína, carbamazepina, fenobarbital (PB) e ácido valpróico (VPA) (Miller et al., 1968a; Leach, Marden e Miller, 1986; Brodie, 1992; Goa, Ross e Chrisp, 1993; Gilman, 1995).

 Modelo do “kindling”

Neste modelo epileptogénico, a lamotrigina não consegue bloquear o desenvolvimento do processo. No entanto, apresenta um potente efeito anticonvulsivante quando o processo está finalizado. Este resultado sugere valor clínico da lamotrigina na abordagem da epilepsia caracterizada por crises parciais com ou sem generalização secundária (Otsuki et al., 1998).

Postma et al. (2000) procederam à avaliação da eficácia da lamotrigina nos diferentes estágios das crises convulsivas motoras que ocorrem durante o desenvolvimento do kindling, tendo verificado que a lamotrigina não tem qualquer efeito no desenvolvimento inicial do processo na dose de 5 mg/kg e que, em dose mais elevada (15 mg/kg), aquele desenvolvimento é favorecido, suscitando crises mais longas e de maior intensidade. Esta situação poderá ser atribuída, segundo Braga et al. (2002), à redução da transmissão inibitória mediada pelo GABA, que a lamotrigina induz. Existem igualmente relatos prévios mencionando que a administração da lamotrigina na dose de 10 mg/kg é susceptível de suprimir as crises generalizadas iniciadas na amígdala e aumentar o limiar para as descargas consecutivas e para as crises convulsivas motoras (Miller et al, 1986a). De facto, a lamotrigina parece suprimir, de um modo dependente da dose, as crises límbicas originadas na amígdala e no hipocampo, em concentrações para as quais não apresenta efeitos adversos a nível do comportamento. Este nível de protecção faz-se sentir por períodos superiores a 24 horas após administração intraperitoneal. Este resultado está de acordo com o perfil clínico da lamotrigina (Otsuki et al., 1998). Quando comparada com a fenitoína e a carbamazepina (que têm mecanismos de acção similares), a lamotrigina assemelha-se mais à carbamazepina do que à fenitoína no aspecto de inibir as crises motoras de um modo dependente da dose e no facto de os seus efeitos serem mais significativos contra as crises induzidas no hipocampo do que na amígdala. No entanto, apresenta menos efeitos adversos do que os fármacos referenciados. Se o animal em estudo tiver sido exposto à lamotrigina durante o desenvolvimento do processo, os efeitos produzidos no final parecem ser marcadamente menores (Postma et al., 2000). 

Parece que os receptores pós-sinápticos do glutamato – como sejam os do tipo NMDA e AMPA – são também importantes para a geração e propagação das crises kindling, mas não parece viável que a lamotrigina actue pós-           -sinapticamente nestes receptores (Otsuki et al., 1998; Postma et al., 2000).

O comportamento da lamotrigina talvez se explique pelo longo tempo de semi-vida que apresenta, para além dos elevados níveis séricos que se registam especialmente quando utilizada na dose de 15 mg/kg (Postma         et al., 2000).

Modelo da estimulação cortical

No modelo da estimulação cortical, a lamotrigina aumenta selectivamente o limiar para as crises generalizadas (TGS), com pequena interferência no limiar para as crises localizadas (TLS) o que confirma a hipótese de que um aumento selectivo do limiar TGS identifica fármacos que são efectivos no teste do electrochoque máximo, e ineficazes no teste do pentilenotetrazol. (Fitton e Goa, 1995; Paschoa et al., 2000).

Teste das descargas consecutivas

Descargas consecutivas suscitadas por estimulação eléctrica focal

A lamotrigina é capaz de reduzir, dependendo da dose, a duração das descargas consecutivas suscitadas por estimulação eléctrica focal. Este resultado sugere a eficácia da lamotrigina em crises parciais simples e complexas (Miller et al., 1986a). A duração da descarga consecutiva foi reduzida de uma forma dependente da dose em ratos com doses de lamotrigina administrada por via endovenosa superiores a 5mg/kg e doses orais da ordem dos 3-18 mg/kg (Goa, Ross e Chrisp, 1993). Quando comparada com a fenitoína, a lamotrigina revela-se duas vezes mais potente nos estudos efectuados no cão, a única espécie na qual a fenitoína se revela eficaz (Miller et al., 1986a).

Descargas consecutivas suscitadas por estimulação eléctrica visual

A lamotrigina protege, conforme a dose, as descargas consecutivas suscitadas por estimulação visual. Este resultado sugere a eficácia da lamotrigina em crises de ausência. A fenitoína e a carbamazepina revelam-se ineficazes neste teste (Miller et al., 1986a; Brodie, 1992; Goa, Ross e Chrisp, 1993; Gilman, 1995).

Modelo do estado do mal epiléptico

A acção da lamotrigina (administrada por via i.p. nas doses 10-                  -100 mg/kg) foi avaliada neste tipo de epilepsia, revelando-se ineficaz num modelo em que as crises convulsivas secundariamente generalizadas do status epilepticus foram induzidas, por injecção intraperitoneal de homocisteína tiolactona após lesão cortical gerada pelo cobalto (Walton et al., 1996). Noutro estudo conduzido por Halonen, Nissinen e Pitkänen (2001), a lamotrigina apresentou apenas um ligeiro efeito neuroprotector quando o status epilepticus foi induzido por traumatismos neuronais, quer fosse administrada antes ou no início do status epilepticus. Neste estudo o ligeiro efeito neuroprotector que a lamotrigina demonstrou apresentar a nível do hipocampo e no córtex piriforme resultou do facto desta promover uma redução na duração e na severidade do status epilepticus. No entanto, não parece ter qualquer acção na duração e na severidade das crises convulsivas que deram lugar ao status epilepticus, o que é consistente com os resultados de Walton et al. (1996), no modelo cobalto/homocisteína tiolactona. Com base nestes dois trabalhos pode-se inferir que o efeito neuroprotector da lamotrigina deve-se ao facto desta impedir um status epilepticus “tão violento”. A acção neuroprotectora é mais evidente no lado contrário ao do local da estimulação, o que se deverá a uma redução na propagação da crise convulsiva proporcionada pela lamotrigina. O ligeiro efeito neuroprotector não parece, no entanto, suficiente para evitar a deterioração da função cognitiva decorrente das lesões no hipocampo (Halonen, Nissinen e Pitkänen, 2001). É sabido que, quando ocorre arrefecimento do cérebro em modelos experimentais de isquémia, injúria cerebral traumática e status epilepticus, se verifica uma redução dos distúrbios neuronais. Todavia, não foi possível observar que a lamotrigina induza redução da temperatura corporal e que, deste modo, exerça o seu efeito neuroprotector (Halonen, Nissinen e Pitkänen, 2001).

Nos testes MES, PTZ e no modelo do Kindling, a lamotrigina apresenta um perfil pré-clínico semelhante ao da fenitoína e ao da carbamazepina (Goa, Ross e Chrisp, 1993; Gilman, 1995; Messenheimer, 1995). Todavia, o perfil pré-clínico da lamotrigina difere significativamente do da fenitoína e da carbamazepina num aspecto importante: a lamotrigina mostra-se efectiva nas crises generalizadas de ausência, embora ainda não se saiba qual o mecanismo envolvido, já que os outros antiepilépticos exercem esse efeito por redução da correntes de cálcio de baixa voltagem (IT) ou por modulação das correntes gabaérgicas, acções estas não compartilhas pela lamotrigina. (Miller et al., 1986a; Gibbs et al., 2002). 

A lamotrigina é efectiva nos mesmos modelos que a carbamazepina e fenitoína mas o facto de se mostrar também efectiva contra as crises induzidas fóticamente e no murganho mutante EL sugere que tem um perfil diferente daqueles também bloqueadores dos canais de sódio (Dalby e Nielsen, 1997).

3.3.3. Indicações terapêuticas

O tratamento da epilepsia com antiepilépticos clássicos, tais como a carbamazepina, o ácido valpróico, a fenitoína ou o fenobarbital, permite um controlo efectivo em 65-80% dos casos, mas é frequentemente complicado, atendendo às múltiplas interacções resultantes da sua administração concomitante com outros fármacos. Assim, a pesquisa de novos fármacos mais efectivos por um lado e, por outro, com menor possibilidade de interagir com outra medicação associada foi desde sempre um imperativo. 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 os síndromes não são perfeitamente conhecidos, mas também porque apresenta menor risco de possíveis interacções. Assim, e em conformidade com os resultados 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). Em geral, os doentes refractários à medicação anticonvulsivante 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; 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; Battino et al., 2001). Parece ainda ser eficaz no síndrome de Lennox-Gaustat (Fitton e Goa, 1995; Messenheimer, 1995; Battino et al., 2001; Choi e Morrell, 2003), que é uma desordem intratável caracterizada por múltiplas crises generalizadas e ao qual está associado um retardamento mental progressivo. Aproximadamente ⅓ destes doentes permanece livre das crises, para além do controlo das crises se fazer acompanhar por melhorias na capacidade intelectual e no comportamento psicomotor por períodos de pelo menos dois anos (Fitton e Goa, 1995).

Doentes com crises atónicas também responderam positivamente à acção da lamotrigina (Fitton e Goa, 1995). Em casos clínicos, desenhados especificamente para regimes de monoterapia, a lamotrigina também revelou ter eficácia na abordagem de crises parciais com ou sem generalização secundária e em crises tónico-clónicas primariamente generalizadas (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; Battino et al., 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 (Giorgi et al., 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 eficácia nos espasmos infantis e nas crises mioclónicas não se encontra ainda bem definida (Perucca, 2002).

Em Portugal, de acordo com o resumo das características do medicamento (Rcm, 1999) aprovado pelo INFARMED, a lamotrigina apresenta as seguintes indicações terapêuticas: 

Adultos – terapêutica de associação ou monoterapia, para o tratamento da epilepsia, nas crises parciais e generalizadas, incluindo crises tónico-clónicas;

Crianças – terapêutica de associação para o tratamento da epilepsia, nas crises parciais e generalizadas, incluindo crises tónico-clónicas. A terapêutica inicial em monoterapia nos doentes pediátricos recém diagnosticados não está recomendada. Após obtido o controlo da epilepsia com a terapêutica de associação, os antiepilépticos concomitantes podem ser retirados, continuando o doente com lamotrigina em monoterapia.

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 et al., 2001; Hurley, 2002), redução da dor associada à neuropatia diabética (Smith, Baker e Davies, 1993; Backonja et al., 1998; Einsenberg et al., 2001), e redução da dor neuropática dos indivíduos com SIDA (Simpson et al., 2003).
Pelo apresentado facilmente se constata que a lamotrigina apresenta um vasto espectro de eficácia. Todavia, o seu valor clínico permanece desconhecido dada a dificuldade em estabelecer uma relação bem definida entre os níveis plasmáticos obtidos e a resposta farmacológica por ela desencadeada (Goa, Ross e Chrisp, 1993; Fitton e Goa, 1995; Gilman, 1995). 
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Fig I.2 – Fórmula estrutural da lamotrigina.





Fig I.1 – Geração de potenciais de acção
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Fig I.3 – Mecanismo de acção da lamotrigina


A lamotrigina bloqueia o influxo de iões sódio, reduzindo a excessiva libertação de glutamato e consequentemente estabilizando as membranas neuronais (adaptado de Brodie, 1992) 





Adaptado de Dreifuss, 1997; Esteves  e Garrett, 2001
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