Epilepsias

Conjunto de transtornos do sistema
nervoso central que se caracerizam pelo
aparecimento abrupto e transitorio de
fenOmenos anormais (as crises
epiléticas) de origem motora, sensorial,
autonOmica ou psiquica (0,5% da
populac¢ao)
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Mecanismos de crises epilépticas
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Mecanismos de crises epilépticas




crise primariamente generalizada

Crises epilépticas:

1. Generalizadas (40%): a. tOnico-
clonicas

b. auséncia

c. outras (mioclo-
nicas, 10%)

2. ParCiaiS (60%): a. Simples crise secundflfall.p‘e_nnt\e gfl']-eiTa f
b. complexas

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
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Crise parcial com generalizacao secundaria
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Crise generalizada de auséncia
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Crise parcial complexa



Causas:
Genéticas, Traumas, Tumores, crise febril, idiopatica

Modelos animais:

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

Kindling
Audiogénica
Pilocarpina
Acido kafnico
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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 inibigao
gscundante

Tratamento
farmacolégico

~

Felbamato

NMDA-R
(fechado)

Gabapentina/“

Canal de Ca®* HVA
(fechado)

parciais e generalizadas tonico-clonicas

Potenciais de agao
(inibicdo da
transmissao)

Barbiturico ou
- benzodiazepinico
«———70 Cl

? 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
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Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: prejuizo na
geracao/conducao do potencial de acao por antagonista de receptores
de sodio-voltagem dependentes

(a) Changes in ion channels and membrane potential
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Mecanismo de acao
dos
anticonvulsivantes:

Potencializacao da
neurotransmissao
gabaérgica

Fenobarbital,
benzodiazepinicos,
acido valproico,
tiagabina, vigabatrina

GABA

succinic
semialdehyde

succinic
semialdehyde
dehydrogenase

metabolites
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Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: crises de auséncia:
bloqueio de canais de calcio do tipo-T localizados no talamo

A

1. Estado de vigilia 2. Sono de ondas lentas 3. Crise de auséncia tipica (EEG)
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Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes em crises de

auséncia: bloqueio de canais de calcio tipo T

Ca%* Cast
valproate ethosuximide

Nl




Mecanismo de acao dos anticonvulsivantes: outros
mecanismos?

Levetiracetam: (em crises parcias, sozinha ou em combinac¢ao, em
Sindrome de Lennox-Gastaut): ligacao a proteina
sinaptica SV2A (?7)

Topiramato: bloqueio canais sodio-voltagem dependentes
ativa canais K+ hiperpolarizantes
aumenta resposta pos-sinaptica ao GABA
limita ativacdo 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 criancas (25-33% terao outra
crise). Destes, 2-3% se tornam epilépticos (aumento de 6

X)



