Epilepsias

Conjunto de transtornos do sistema
nervoso central que se caracerizam pelo
aparecimento abrupto e transitorio de
fenOmenos anormais (as crises
epileticas) de origem motora, sensorial,
autonomica ou psiquica (0,5% da
populacao)
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Mecanismos de crises epilépticas
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crise primariamente generalizada

Crises epilépticas:

1. Generalizadas (40%): a. tonico-clonicas
b. auséncia
c. outras (mioclonicas, 10%)

2. Parciais (60%): a. Simples CRISE PARCIAL
b. complexas o

crise secundariamente generalizada

Talamo



A. Normal B. Generalised seizure (grand mal)
—tonic-clonic type
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C. Generalised seizure (petit mal)
— absence seizure type
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Tipos de epilepsia




Crise parcial com generalizagido secundaria



Crise generalizada de auséncia
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Crise parcial complexa



Causas:
Geng¢ticas, Traumas, Tumores, crise febril, 1diopatica

Modelos animais:

Pentilenotetrazole = micolonica
Eletrochoque =2 reducao da duracao: Parcial e tonico-clonica

Kindling
Audiogénica
Pilocarpina
Acido kainico
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Anticonvulsivantes
comuns

Crises generalizadas tonico-
clonicas e parciais:
Fenitoina, carbamazepina,
acido valproico (2a. escolha:
fenobarbital, lamotrigina,
topiramato)

Crises mioclonicas: acido

valproico, clonazepam

Crises de auséncia: Acido

valproico, Etossuximida,
(2a. escolha: clonazepam,
lamotrigina?)



Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes em crises

~co da convulsao

Perda da inibicao
cscundante

Tratamento
farmacologico

Felbamato

NMDA-R
(fechado)

A

Gabapentina

Canal de Ca®* HVA
(fechado)

parciais e generalizadas tonico-clonicas

Potenciais de agao
(inibicdo da
transmissao)

Barbiturico ou
: - benzodiazepinico
v Cl

! E Fenitoina,

Canal de carbamazepina
GABA, ou lamotrigina
(aberto)

Canal de Na*
regulado por voltagem
(inativado)




Mecanismo de acao dos
anticonvulsivantes: bloqueio de canais

de sodio voltagem dependentes
Open Inactivated

Na* Na™*

(®)

carbamazepine/ \Iamotrigine
CD) phenytoin Na* valproate
Nat topiramate zonisamide




Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: conducao do

Na* channels open. An |

action potential begins
when the neuron is
depolarized by about 20
mV to its threshold
potential. The potential
rapidly becomes
positive, reaching a
value of a +40 mV.

0 Resting state:

All gated Na* and K* |

channels closed. The
resting potential is
approximately -60mV.
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Membrane potential (mV)

Conductance
(measure of permeability)

potencial de acao

(a) Changes in ion channels and membrane potential

Absolute
refractory
period

Relative
refractory
period

Depolarizing
stimulus

The absolute
refractory period
is caused by
Na* channel

inactivation.

6 Eventually the
membrane returns
to its resting state

Threshold
potential

Resting
potential

2 3 4 5 6 7 8 9
Time (msec)

Na* influx

2 3 4 5 6 7 8 9

Time (msec)
(b) Change in membrane conductance

(3] Repolarizing phase: Na*
channels inactivated and K*
channels open. Once the cell
reaches its peak positive
potential, it repolarizes,
returning to a negative
membrane potential.

O Hyperpolarizing phase
(undershoot): K* channels
remain open and Na*
channels inactivated. Often
the membrane potential
becomes more negative
than the resting potential.

Fenitolna,
carbamazepina,
acido valproico,

lamotrigina

Novos: zonisamida

lacosaminda,
rufinamida



Mecanismo de acao
dos
anticonvulsivantes:

Potencializacao da
neurotransmissao
gabaérgica

Fenobarbital,
benzodiazepinicos,
acido valproico,
tiagabina, vigabatrina

GABA

GABATl

valproate semialdehyde
Succinic 1

»

GABA

=

succinic

semialdehyde
dehydrogenase
metabolites
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benzo-
diazepine

GABA binding site
<

CI~



Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: crises
de auséencia

1. Estado de vigilia 2. Sono de ondas lentas 3. Crise de auséncia tipica (EEG)
A |

Pontas isoladas Pt Rajadas

Descarga z /
talamica MJ‘UWLJL

100ms

—— Atividade dos canais de Na*

£ regulados por voltagem
Atividade do canal

de Ca®* dotipo T

S

Cortex cerebral

Canais de calcio tipo T
sdo essencias pela
geracao do ritmo pico €
onda a 3/s
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Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes em crises de

auséncia: bloqueio de canais de calcio tipo T

Cast Ca2+
valproate ethosuximide

Nedbl




Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: outros
mecanismos?

Levetiracetam: (em crises parcias, sozinha ou em combinagio, em
Sindrome de Lennox-Gastaut): ligacao a proteina
sinaptica SV2A (?)

Topiramato: bloqueio canais sddio-voltagem dependentes
ativa canais K+ hiperpolarizantes
aumenta resposta pos-sinaptica ao GABA
limita ativacao receptores AMPA/kainato de
glutamato

Felbamato: inibe resposta NMDA e aumenta resposta ao GABA
GABApentina e pregabalina (em crises parcias como adjuvante.

Também para dor neuropatica): bloqueio canais calcio
voltagem-dependentes (subunidade . A201)???



Principios gerais da terapia anticonvulsivante

Ideal: suprimir as crises sem causar efeitos adversos (inexiste)

50%: controle completo
25% melhora significativa

Monoterapia preferivel
Duracao usual: 2 anos

Convulsao febril: 2-4% das cringas (25-33% terdo outra crise).
Destes, 2-3% se tornam epilepticos (aumento de 6 x)



