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RESUMO

Introdução: Há necessidade de novas medicações antiepilépticas, uma vez que um contingente importante
dos pacientes com epilepsia não obtém controle satisfatório de suas crises epilépticas com o arsenal terapêutico
disponível. Existe preocupação com o desenvolvimento racional de novas drogas antiepilépticas para preen-
cher esta lacuna. Material e métodos: Revisão da literatura sobre o desenvolvimento e o surgimento das
drogas antiepilépticas, assim como as diferentes fases históricas com relação ao uso de uma (monoterapia)
versus o uso de mais do que uma medicação simultaneamente (politerapia). Resultados: Modelos expe-
rimentais de epilepsia foram utilizados na predição da eficácia das drogas antiepilépticas. Os resultados
obtidos têm limitações, isto é, drogas que não evidenciaram atividade nestes modelos experimentais mostra-
ram-se úteis na prática clínica. Por outro lado, drogas que atuaram nestes modelos não se mostraram clinica-
mente adequadas por toxicidade excessiva no homem. Conclusão: A despeito do melhor conhecimento
científico do mecanismo de ação das drogas antiepilépticas o desenvolvimento de novas drogas ainda tem
sido fundamentalmente empírico.
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ABSTRACT

Historical origin and antiepileptic drug development
Introduction: New antiepileptic drugs are needed because many epileptic patients do not achieve complete
control with current antiepileptic drugs. Methods: We reviewed the historical origin of antiepileptic drugs,
the different phases of the medical treatment related to monotherapy or polytheraphy, and the experimental
models applied to develop new medications nowadays. Results: Experimental models have been used for
many years in order to detect some rational mechanisms of action. The results are interesting but limited.
Some drugs fail the scrutiny and still they may be clinically effective. On the other hand, some drugs have
good experimental profile but are extremely toxic in humans. Conclusion: Despite mild advance in the
understanding of antiepileptic drug mechanism of action and experimental models of epilepsy, the
development of antiepileptic drugs is mostly empirically oriented.
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ORIGEM DAS DROGAS ANTIEPILÉPTICAS (DAE)

Acaso

A primeira DAE eficaz provavelmente foi o sal de
brometo, introduzido por Locock (1857)(1). Baseado numa

premissa totalmente errada de que os pacientes com epi-
lepsia tinham hipersexualidade, o autor usou o sal de
brometo e relatou resposta positiva em 14 de 15 mulheres
com epilepsia catamenial. Ainda hoje há raros pacientes
que se beneficiam com a sua utilização.
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Quase todas as DAE disponíveis tiveram suas aplica-
ções antiepilépticas descobertas por acaso.

O fenobarbital foi um dos barbitúricos hipnóticos de-
senvolvidos pela Bayer nos primeiros anos do século XX,
mas não era muito efetivo como tal. Haupmann, residen-
te de psiquiatria, contabilizou as crises nos pacientes in-
ternados em um hospital psiquiátrico alemão em 1911.
Depois de administrar o fenobarbital, utilizado como dro-
ga hipnótica e sedativa, ele contou o número de crises dos
pacientes, demonstrando de maneira clara o efeito
anticonvulsivante da medicação(2).

Por outro lado, a fenitoína estava entre os inúmeros
hidantoinatos que Putnam & Merrit(3) especificamente tes-
taram para encontrar compostos com propriedades anti-
epilépticas, porém sem os efeitos colaterais do fenobarbital.
Eles procuraram ativamente por substâncias com estru-
tura química que possuísse anel fenil, com efeito
anticonvulsivante e sem efeito sedativo. Modificações da
estrutura química resultaram em vários hidantoinatos e a
difenilhidantoína ou fenitoína foi descoberta como a mais
potente droga no modelo de avaliação pelo eletrochoque
em gatos, apresentando menos efeitos sedativos.

Nos anos sessenta, a carbamazepina foi desenvolvida
pelos cientistas da Geigy, na busca de se encontrar um
tricíclico com propriedades antipsicóticas semelhantes a
clorpromazina, que havia sido lançada há pouco. Os
primeiros tricíclicos não tiveram sucesso, exceto a
imipramina, que se mostrou um excelente antidepressivo.
Destas investigações surgiu a carbamazepina, um compos-
to com potente eficácia antiepiléptica(4).

O exemplo da casualidade no desenvolvimento de
DAE foi a descoberta do valproato. Nos anos sessenta, em
Grenoble, França, no laboratório de Meunier e Meunier o
valproato foi usado pelo grupo de Pierre Eymard como um
solvente para testar várias drogas insolúveis. Depois de
testar várias drogas parecia que todos os compostos testa-
dos tinham eficácia anticonvulsivante. Daí os pesquisa-
dores reconheceram que era o solvente o responsável pela
ação antiepiléptica (4).

Dentre as drogas novas, a lamotrigina mostrou ter efei-
to antiepiléptico de amplo espectro, porém tinha sido
desenvolvida como um componente antifolato pela
Wellcome(4).

O topiramato era do grupo dos hipoglicemiantes orais
desenvolvidos pela Ortho-McNeil, ainda que com peque-
na eficácia para a finalidade original, porém mostrou ter
potentes propriedades antiepilépticas(4).

Por muito tempo a falta do completo conhecimento
sobre a fisiopatologia das epilepsias, da história natural e
da farmacologia das DAE fez com que o tratamento
medicamentoso das epilepsias se baseasse na tradição
médica mais do que na reflexão racional.

FASES DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
DAS EPILEPSIAS

Sankar & Weaver(5), historicamente, dividem o
tratamento medicamentoso em três eras: a era do
charlatanismo – da antiguidade até 1857; a era da casua-
lidade – de 1857 a 1980; e a era do desenho de drogas
racionais – de 1980 até o presente.

Por outro lado, Jallon(6) divide o tratamento médico
em três etapas: politerapia “institucional”, monoterapia
“dogmática” e politerapia “racional”.

1  Politerapia institucional
Com a introdução do fenobarbital (1914) e da fe-

nitoína (1938) estas DAE permaneceram por muitos anos
como as únicas opções medicamentosas, até que na déca-
da de 80 houve a introdução da carbamazepina e do
valproato. Tentativas e empirismo com os dois fármacos e
sua associação eram a base do tratamento. Havia inclusi-
ve apresentações comerciais que já associavam as duas
DAE. Mesmo depois da introdução da carbamazepina e
do valproato a politerapia era muito utilizada.

2  Monoterapia dogmática
Alguns autores(7-13) demonstraram que a incidência de

efeitos colaterais era proporcional ao número de DAE pres-
critas e que a otimização do tratamento poderia ser obtida
com o uso de uma única DAE. Além disso, vários destes
estudos mostraram que era possível um bom controle das
crises em aproximadamente 70-80% dos pacientes.

A instituição da monoterapia permitiu a comparação
da eficácia e da toxicidade das DAE no tratamento ini-
cial de carbamazepina, valproato, fenitoína, fenobarbital
e primidona.

3  Politerapia racional
A estratégia terapêutica foi modificada nos anos

80 por três elementos. Primeiro, a introdução da classi-
ficação das crises e das síndromes epilépticas pela Liga In-
ternacional de Epilepsia (ILAE). Segundo, melhor conhe-
cimento da epidemiologia, história natural e prognóstico
das epilepsias. Terceiro, avanços na neurobiologia e far-
macologia, com melhor entendimento dos mecanismos
básicos da epileptogênese e dos mecanismos de ação das
DAE.

Teoricamente, estes conhecimentos permitiriam uma
politerapia mais racional. Assim a combinação ótima seria
conseguida com DAE de “diferentes mecanismos de ação,
com relativamente menos efeitos colaterais, com índices
terapêuticos maiores, e nenhuma ou pequena interação
de drogas”(14). Entretanto, “os avanços terapêuticos das
novas drogas parecem limitados e é difícil identificar um
aumento da eficácia entre estes compostos, embora pos-
sam ser melhor tolerados do que as DAE mais antigas”(15).
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Atualmente, na virada do século, a maioria dos pa-
cientes com epilepsia de difícil controle faz uso de politera-
pia, particularmente com drogas novas. Não temos, porém,
base científica para o uso a longo prazo de politerapia(16).

As três fases pelas quais passou o tratamento medi-
camentoso ilustram, ao meu ver, a influência de um certo
modismo na prescrição médica, refletindo provavelmente
influências de diversas origens, além do conhecimento
da epilepsia e das drogas.

Atualmente alguns autores propõem que a associação
de drogas antiepiléptica de diferentes mecanismos de ação.
Parece que drogas antiepilépticas de amplo espectro tem
ação sinérgica com bloqueadores de canais de sódio(17).
Exemplificando, parece haver sinergismo da ação anti-
epiléptica de VPA com LTG, de CBL e CBZ e de TPM e
bloqueadores de canais de sódio(18-20). A tolerabilidade tam-
bém é melhor por exemplo com a associação LTG+ VPA
do que LTG+ CBZ ou LTG+ DPH. A incidência de ton-
tura, cefaléia e diplopia é menor no grupo que fez uso de
LTG+ VPA(21).

Em junho de 2005, o FDA aprovou a pregabalina para
uso em terapia adjuvante em epilepsia focal não controla-
da. Pregabalina, um s-enantinômero farmacologicamente
ativo do ácido 3-aminometil-5-metilhexanóico. Esta dro-
ga liga com grande afinidade e especificidade às proteínas
alfa-2 delta do canal de cálcio dependente de voltagem.
O mecanismo de ação proposto é a redução da liberação
de neurotransmissores excitatórios causados pela ligação à
proteína alfa-2 delta levando à modulação dos canais de cál-
cio tipo P/Q. É um análogo estrutural do GABA, com per-
fil semelhante mas não idêntico ao da gaba-pentina(22).

DESENHO RACIONAL DE DROGA

Nos últimos anos a estratégia de lançamento de novas
DAE baseou-se em três aspectos:

1. Seleção ao acaso de DAE e escolha baseada na sua
eficácia;

2. Desenho racional de droga modificando a estrutu-
ra química de um composto clinicamente eficaz;

3. Desenvolvimento de DAE baseado no mecanismo
de ação.

A maioria das DAE convencionais foi encontrada por
acaso, com exceção da fenitoína acima mencionada.

Vários compostos foram desenvolvidos visando au-
mentar o efeito inibidor do GABA.

A gabapentina foi sintetizada pela Parke Davis, atra-
vés da inserção de um anel ciclohexano na molécula do
GABA para facilitar a entrada no sistema nervoso central.
Inicialmente o composto não era para epilepsia e sim
contra espasticidade. Subseqüentemente as propriedades
antiepilépticas ficaram evidentes, mas, ironicamente, no
momento sua principal indicação é no tratamento de dor(4).

Investigadores da Merrell Recherche, em Estrasburgo, Fran-
ça, especificamente tentaram inibir a GABA transaminase.
Assim desenvolveram a vigabatrina ou gama vinil GABA(4).

A tiagabina foi desenvolvida pela Novo Nordisk, na
Dinamarca, com a finalidade de aumentar a inibição
mediada pelo GABA. Há muito é conhecido que ácido
nipicótico bloqueia a recaptação do GABA depois da sua
liberação na fenda sináptica. Este conceito de bloquear a
recaptação tem sido utilizado para outros compostos como
antidepressivos e anti-hipertensivos. A combinação do
ácido nipicótico com uma solução lipídica produziu um
composto capaz de entrar no sistema nervoso central. Es-
tudos em animais e no homem confirmaram os efeitos
antiepilépticos e a elevação dos níveis de GABA(4).

Qualquer que seja o processo de desenvolvimento da
DAE ela deve demonstrar algum grau de eficácia em mo-
delos animais antes de se tornar uma candidata a ensaios
clínicos.

DROGAS ANTIEPILÉPTICAS E MODELOS DE
TESTES EXPERIMENTAIS

A maioria das drogas tem sido desenvolvida usando
modelos animais (23). O mais conhecido é o eletrochoque
máximo, realizado em animais por vários métodos. Este
modelo provou ser preditivo de compostos que são efeti-
vos nas crises parciais e tônico-clônicas. A administração
de metrazol e a alteração do limiar comumente prevêem
efetividade para crises generalizadas, tais como ausências
e mioclonias. O modelo do kindling tem sido usado para
prever efetividade em crises parciais. Muitas drogas
convulsivantes têm sido testadas, mas não são confiáveis
para antever o uso de compostos na epilepsia humana.
Por exemplo, o modelo de crises desencadeadas pelo
pentilenotetrazol sugere que barbitúricos e tiagabina pos-
suam efeito contra crises de ausências. Da prática clínica,
sabe-se que o efeito é o oposto, sendo que o fenobarbital
piora crises de ausência com espícula-onda lenta(24).

Três modelos animais, em roedores, desenvolvidos com
crises espontâneas também têm sido usados e parecem se-
rem melhores que o pentilenotetrazol para prever efeito
nas crises de ausências: crises espícula-onda induzidas
por gama-butirolactona(25), rato epiléptico com crises de
ausências genéticas de Estrasburgo(26), e camundongo
mutante letárgico(27). Este último modelo mostra que as
descargas de espícula-onda são bloqueadas por DAE clini-
camente eficazes em crises de ausências, tais como
benzodiazepínicos, etossuximida, valproato e lamotrigina.
Os três modelos predizem a piora das crises espícula-onda
por DAE que elevam a concentração de GABA, tais como
vigabatrina e tiagabina, por ativarem diretamente o recep-
tor GABAB. Os barbitúricos agem de modo semelhante
neste modelo(28). Na Tabela 1 mostramos a correlação en-
tre eficácia nos modelos experimentais e a utilidade clíni-
ca das DAE convencionais e novas.
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Estes testes têm sérias limitações. Por exemplo, o tes-
te do eletrochoque máximo e o limiar com metrazol não
anteviram os efeitos antiepilépticos do levetiracetam, nova
DAE recentemente aprovada nos EUA. Todavia esta DAE
mostrou-se efetiva em modelos animais com crises espon-
tâneas. Assim estes testes preditivos são falhos em epilep-
sia humana e continua a procura por melhores modelos.
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Tabela 1. Correlação entre Eficácia nos Modelos Experimentais e a Utilidade Clínica de DAE Convencionais e Novas

Modificado de White, 1999(28).

Modelo Experimental Crise Tônico e/ou 
Clônica Generalizada 

Crise de Ausência e 
Mioclônica Generalizada 

Crise de Ausência 
Generalizada Crise Parcial 

Eletrochoque Máximo 
(extensão tônica) 

Carbamazepina, 
Fenitoína, Valproato, 
Fenobarbital 

   

Pentilenotetrazol 
Subcutâneo 

 Etossuximida, Valproato, 
Fenobarbital, 
Benzodiazepínicos, 
Felbamato, Gabapentina, 
Tiagabina 

  

Descargas  
Espícula-onda 

  Etossuximida, Valproato, 
Benzodiazepínicos, 
Lamotrigina, Topiramato 

 

Kindiling Elétrico    Carbamazepina, Fenitoína, 
Valproato, Fenobarbital, 
Benzodiazepínicos, 
Febamato, Gabapentina, 
Lamotrigina, 
Oxcarbazepina, Topiramato, 
Tiagabina, Vigabatrina, 
Zonisamida 
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