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RESUMO - O desenvolvimento de drogas antiepilépticas (DAEs) estd relacionado com estudos pré-clini-
cos em modelos animais. Isso inclui o felbamato (1993), gabapentina (1994), lamotrigina (1994), fenitoina
(1996), topiramato (1997), leviracetam (1999) e etossuximida (2000). Apesar disso, muito pacientes com
epilepsia ndo tem o tratamento adequado com as DAEs atuais devido a farmacoresisténcia ou a uma gama
considerdvel de reacdes adversas. Portanto, o presente trabalho realizou uma revisdo dos principais mo-
delos animais utilizados no estudo de novas DAEs e suas correlacoes.
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SUMMARY - The antiepileptic drugs (AEDs) development is relationship with preclinical studies in ani-
mal models. These include felbamate (1993), gabapentin (1994), lamotrigine (1994), fosphenytoin (1996),
topiramate (1996), tiagabine (1997), levetiracetam (1999), zonisamide (2000) and oxcarbazepine (2000).
However, despite the continued development and new AEDs release, many patients have seizures that
don’t respond to drug therapy or have related side effects that preclude its continued use. The aim of this
paper was to realize a review of the common animal models used in evaluation of AED.
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INTRODUGCAO

A epilepsia é um dos distirbios neurol6gicos mais
comuns que chega a ter uma prevaléncia em torno
0,5-1% da populacdao mundial (Hachinski, 1998) e uma
incidéncia cumulativa para toda a vida em cerca de 3-
4% (Browne e Holmes, 2001).

As epilepsias caracterizam-se por alteracoes croni-
cas, recorrentes e paroxisticas na funcado neuronal, de-
correntes de anormalidade na atividade elétrica cere-
bral. A disfuncéo neurolégica na sua fase aguda € cha-
mada de crise epiléptica, a qual pode se manifestar
através de alteracbes sensitivas, emocionais ou cogni-
tivas (Costa et al., 1992). Na verdade, o evento mais
dramatico de alguns quadros de epilepsia é a convul-
sdo, estando associado a atividade hipersincronica e
repetitiva de um grupamento neuronal do cértex cere-
bral e estruturas hipocampais, cuja distribuicdo anato-
mica e duracao de sua atividade determinam a nature-
za da crise (Avanzini e Franceschetti, 2003).

Uma unica convulsdo generalizada pode ocorrer
num individuo normal, em reac¢édo ao estresse fisioldgi-
co, privacgao do sono, efeito do dlcool ou drogas ou trau-
matismo craniocefalico. Processos infecciosos, téxicos
ou metabdlicos podem originar convulsées recidivan-
tes e limitadas, em individuos com um limiar reduzido,
hereditario, sem sindrome epiléptica (Albuquerque &
Campos, 1989). Apesar do importante progresso na
compreensdo das crises convulsivas nas ultimas déca-

das, as bases celulares das epilepsias no homem per-
manecem ainda desconhecidas (Loscher e Schmidt,
2006). O tratamento convencional das crises convulsi-
vas é realizado, principalmente, pelo uso clinico das
drogas antiepilépticas (DAEs).

Uma DAE pode ser definida como uma substancia
que quando administrada pode, por um determinado
periodo, diminuir a incidéncia ou severidade das con-
vulsbes que acometem pacientes epilépticos.

Atualmente, existe um vasto arsenal de DAEs utili-
zados na clinica, entretanto, cerca de 30% dos pacien-
tes ndo conseguem ter um tratamento adequado com
esses farmacos (Herman & Pedley, 1999; Losher & Sch-
midt, 2002). A "“farmacoresisténcia’” e um nimero con-
sideravel de reacgdes adversas dificultam o tratamento,
deixando uma parcela consideravel de doentes sem um
tratamento adequado (Meldrum & Rogawski, 2007).

As DAEs de primeira (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital , diazepam e valproato de s6dio), segun-
da (lamotrigina, vigabatrina, tiagabine, topiramato,
gabapentina e leviracetam) e terceira geracdo foram
inicialmente estudadas em modelos animais para ava-
liacdo de drogas anticonvulsivantes (Smith et al, 2007).

A importancia de um modelo experimental pode ser
determinada pelo grau em que ele serve como teste-
munho de um fendémeno natural. Nesse sentido, torna-
se fundamental a diversificacao dos modelos experi-
mentais gerando distintos pontos de vista e permitindo
uma compreensao mais holistica dos fenémenos que
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caracterizam as epilepsias. Finalmente, para que um
modelo experimental seja classificado como um mode-
lo de epilepsia, ele deve preencher os seguintes requi-
sitos: demonstrar a presenca de atividade epileptifor-
me nos registros eletroencefalograficos e clinicamente,
apresentar uma atividade semelhante aquelas obser-
vadas durante uma crise epiléptica (Mello et al., 1986).

Fazendo-se um breve historico, os modelos experi-
mentais sempre foram utilizados na realizacao de tria-
gens (screening) farmacoldgicas de drogas antiepilép-
ticas, onde o principal objetivo é a contencéao das crises
convulsivas por drogas em estudo, ou seja, um trata-
mento sintomatico, mas ndo necessariamente curativo.
Esses modelos ainda sdo muito utilizados, mas tiveram
seu apogeu na década de 1960, quando muitas DAEs
de primeira geracdo foram desenvolvidas (White, 1997).
Paralelamente, esses modelos contribuiram substancial-
mente com informacoes a respeito dos mecanismos en-
volvidos na génese e manutencdo das crises (Mello
etal., 1986).

Posteriormente, a partir das décadas de 1970 e 1980,
com o aparecimento de modelos experimentais croni-
cos induzidos, sendo o principal desses 0 modelo do
abrasamento (kindling), os estudos das drogas antie-
pilépticas se voltaram para a identificacao de agentes
capazes de prevenir a epileptogénese e/ou diminuir os
déficits comportamentais de longa duragdo decorren-
tes das crises. No entanto, as grandes restri¢coes de parte
dos clinicos em relacéo a real validade deste modelo
para as epilepsias humanas, resultaram em um enor-
me retardo na incorporacao da porcao “aplicada” dos
dados obtidos com o modelo do abrasamento (Queiroz
et al, 2002).

Nas décadas de 1980 e 1990, dois novos modelos
foram extensamente utilizados: o modelo da pilocarpi-
na e o modelo do acido cainico (Turski et al.,, 1983;
Leite etal., 2002). Ambos os modelos replicam caracte-
risticas fenomenolédgicas das epilepsias humanas do
lobo temporal (Turskiet al., 1989).

Portanto, modelos experimentais mais elaborados
farmacologicamente como o modelo do “abrasamento”
ou genéticos tém contribuido significativamente como
ferramenta para compreensdo dos mecanismos basicos
da epilepsia e no desenvolvimento de novas DAEs
(Loscher & Schmidt, 2006).

O presente trabalho realizou uma revisao da litera-
tura e mostra os principais modelos animais utilizados
na busca de novas drogas anticonvulsivantes, com po-
tencial utilizacdo no tratamento das epilepsias.

Desenvolvimento
Principais modelos

A classificacdao dos modelos experimentais de epi-
lepsias transformou-se drasticamente nos ultimos 30
anos. Um dos catalisadores dessa mudanca certamente
foi o rdpido desenvolvimento da genética molecular,
que modificou a visdo cientifica a respeito das relagoes
entre meio ambiente e cédigo genético. Nesse sentido,
existem vdrias classificacoes para os métodos experi-
mentais utilizados em animais para avaliacdo de dro-
gas anticonvulsivantes e, de maneira geral, a presente
divisdo se baseou nos estudos de Mello et al. (1986);
{_.6sch)er (2002); Quintans-Junior (2004) e Smith et al.

2007).
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Injecdo ou aplicacao topica de metais
Acido tingstico

E um modelo mais utilizado na avaliacao de subs-
tdncias anticonvulsivantes efetivos nas crises toénico-
clénicas generalizadas.

Cobalto

E considerado util para estudos que requerem um
processo epiléptico semicronico, sendo igualmente uti-
lizado em estudos neuroquimicos.

Estimulacao quimica

Os modelos animais mais antigos nao reproduziam
de forma fidedigna a fenomenologia encontrada em
humanos, pois as crises convulsivas eram induzidas
de forma aguda, ndo sendo observada a ocorréncia de
crises espontaneas (Leite & Terra-Bustamente, 2000).

A primeira substancia utilizada como indutor de
estados convulsivos foi a creatinina que era aplicada
no cértex cerebral em modelos experimentais (Mello et
al., 1986).

Bicuculina

Quando injetada intracerebralmente é utilizada
como modelo de epilepsia de longa duracao. O meca-
nismo de acdo da bicuculina age antagonisando GA-
BA, (Loéscher & Schmidt, 2006).

Colinomiméticos

A administracao sistémica de pilocarpina pode de-
senvolver o status epilepticus (SE) sendo uma ferra-
menta importante para o estudo da epilepsia do lobo
temporal humana, visto que, achados histopatoldgicos
eletrograficos, manifestacées comportamentais e padrao
de resposta a terapéutica farmacolégica assemelham-
se aos encontrados naquela patologia.

Convulsodes limbicas espontaneas e recorrentes em
ratos depois de episédios de SE prolongado, os quais
sdo tipicamente induzidos por uma dose convulsivante
pela droga colinérgica pilocarpina, ou pelo agonista
glutamatérgico dcido cainico, assemelham-se a epilep-
sia parcial que se desenvolve apds convulsdes febris
prolongadas na infancia (Slaght, 2002).

Estricnina

As convulsées induzidas pela administracao sisté-
mica da estricnina consistem apenas de extensodes to-
nicas. A estricnina € um potente convulsivante e atua,
principalmente, como antagonista competitivo seletivo
da inibicdo pés-sindptica mediada pela glicina. Sua
principal acdo é o aumento da excitabilidade reflexa
da medula (Gilman, 2003).

Insulina
Esse modelo fornece dados sobre o fendmeno epi-
léptico em geral e especificamente sobre as crises in-

duzidas por hipoglicemia em humanos. Em 1927 o neu-
rologista e neuropsiquiatra polonés, Manfred J. Sakel,
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introduziu o “choque epiléptico induzido por insuli-
na'" como ferramenta util no tratamento da esquizofre-
nia (Sakel, 1994).

Penicilina

A administracao parenteral desse antimicrobiano
produz, em gatos, epilepsia generalizada que apre-
senta muitas semelhancas com o pequeno mal miocl6-
nico.

Pentilenotetrazol (PTZ)

O PTZ é uma das principais substancias indutoras
de convulsdo que sdo utilizadas na triagem pré-clinica
de novos fAirmacos anticonvulsivantes, podendo ser uti-
lizada como modelo de crises de generalizadas do tipo
auséncia ou mioclénicas como de crises tonico-clénicas
(Loscher, 1998; Quintans-Junior & Mello, 2006; Smith
et al, 2007). O PTZ atua inibindo canais de cloreto as-
sociados aos receptores GABA, (Loscher et al, 1998).
O desenvolvimento de benzodiazepinicos e barbituri-

cos no tratamento das crises convulsivas veio a partir
de estudos com o PTZ (Loscher & Schmidt, 1988).

Picrotoxina

E um modelo de epilepsia focal recorrente, para cri-
ses do tipo “pequeno mal”, ou de crises de auséncia. A
picrotoxina (PIC) é um poderoso estimulante do Siste-
ma Nervoso Central (SNC) sendo utilizada na indugéo
quimica de convulsoes através do antagonismo aos re-
ceptores GABAérgicos (Zia et al, 1995). A reversao da
estimulacdo induzida pela picrotoxina é considerado
um parametro eficaz no estudo de drogas da classe dos
anticonvulsivantes que atuam em mecanismos que en-
volvem o sistema GABAérgico.

Processos fisicos
Congelamento

A maioria dos disturbios resultantes do congelamen-
to cortical permanece pouco compreendida.

Estimulacao Elétrica
Eletrochoque maximo (ECM)

E um dos principais métodos animais e é extensiva-
mente utilizado na triagem de DAEs. Baseia-se na ob-
servacao de que a estimulacao por meio de pulsos
elétricos repetitivos usando parametros adequados é
capaz de induzir, em diferentes estruturas neuronais,
um padrao caracteristico de atividade epiléptica que
auto-mantida, comumente denominando pos-
descarga.O ECM é um modelo bem estabelecido que
mimetiza crises convulsivas generalizadas do tipo to-
nico-clénicas (Loscher & Schmidt, 2006).

Abrasamento (“kindling")
O modelo do “kindling" foi inicialmente descrito por
Goddard et al. (1969) que demonstrou que através de

estimulacées elétricas continuas em limiares subcon-
vulsivantes, em ratos, resultava no aparecimento de um
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quadro progressivo de convulsoes, semelhante aos sin-
tomas de alguns tipos de epilepsia.

Da mesma forma foi visto que administracdes dia-
rias de PTZ, em doses subconvulsivantes, leva apds
algumas repeticoes ao desenvolvimento de crises con-
vulsivas generalizadas em ratos (Izquierdo et al., 1975;
Becker et al., 1992). Apo6s a instalagdo desse processo,
podem-se desencadear crises convulsivas espontaneas
em dias ou até meses apds o abrasamento inicial (Los-
cher, 2002). Sabe-se que essas alteragoes podem acom-
panhar o animal por toda vida; sendo assim, € um mo-
delo que avalia tanto epilepsia quanto a epileptogéne-
se (Meldrum & Rogawski, 2007).

Portanto, sabe-se que a capacidade de uma droga
de inibir o abrasamento induzido por PTZ seja um
indicativo de efeito anticonvulsivante e que possa ter
uma correlacdo com a epilepsia no homem, principal-
mente, na epilepsia no lobo temporal ou parcial e na
epﬂe)psia parcial complexa (Loscher, 1999; Brodie,
2001).

Administracao de neurotoxinas
Acido Cainico

As convulsoes induzidas pela injecdo intraventri-
cular de &cido cainico produz uma crise comportamen-
tal que é acompanhada por lesdo cerebral muito seme-
lhante ao da epilepsia do lobo temporal.

Pilocarpina

A administracao local ou sistémica da pilocarpina
resulta em um padréo de crise limbica duradoura bas-
tante caracteristica (status epilepticus), que apés um
periodo conhecido como silencioso (de 3 a 14 dias),
leva o animal a apresentar crises espontaneas e recor-
rentes (Turski et al, 1983). A lesdo cerebral induzida
pelo status epilepticus nesses modelos pode ser consi-
derada como equivalente a um evento epileptogénico
(ou seja, capaz de gerar epilepsia) no ser humano, como
por exemplo, uma convulsao febril (Mathern et al.,
1996).

Modelos com predisposicao genética
Crises audiogénicas em camundongos

Esse modelo genético é utilizado no estudo de pos-
siveis alteracdes bioquimicas presentes na maioria das
epilepsias e é caracterizado por extensas convulsdes
do tipo generalizadas tdénico-clonicas que podem ser
conduzidas por intensas estimulac¢ées auditivas (Ziva-
novic et al, 2005).

A geracao das convulsdes audiogénicas em ratos
naturalmente epilépticos inicia-se em animais com 15-
18 dias de nascido (Hjeresen et al, 1987). Em animais
com o cérebro ainda em desenvolvimento sdo mais sus-
ceptiveis na geracao de crises convulsivas (Kubova &
Mares, 1995).

Fotossensibilidade do balbuino senegalés
O balbuino senegalés Papio papio apresenta ativi-

dade paroxistica e motora em resposta a estimulacao
luminosa intermitente, resposta essa parecida com
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Modelos experimentais para avaliacdo de drogas
com propriedades anticonvulsivantes
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the use of pilocarpine and kainate models. Epilepsy Resear-
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Tipos de
epilepsia que Focal Generalizada
mimetizam
. « Elétricas (ECM)
+ Metais (Cobalto e Acido Tingstico) + Quimicas: (PTZ, pilocarpina,
+ Farmacos convulsivantes picrotoxina, bicuculina, estricnina) -
Agudos (penicilina, estricnina, oubaina, Bloqueio dos sistemas de transpor te de
estrdgenos conjugados, acido eletrolitos nas células (litio, tiocianato)
quinoldnico, etc...) - Crises induzidas por CO,
+ Estimulacdo elétrica focal - Por abstinéncia de drogas
(barbitdricos, alcool, etc...)
+ Metais (Gel de alumina,)
+ Abrasamento (“kindling”):
elétrico, audiogénico, quimico (PTZ) + Precipitagao sensorial: crises
Cronicos « Sistémicos: &cido cainico e
pilocarpina + Espontaneas: mutagées genéticas
* Modelos IGER (“/lhara’s
genetically epileptic rats”)

the search for new antiepileptic drugs? A proposal based on
experimental and clinical considerations. Epilepsy Research.
1988; 2:145-181.

fotossensiveis, audiogénicas, estresse 13. Loscher W, Fassbender CP, Nolting B. The role of technical,

biological and pharmacological factors in the laboratory eva-
luation of anticonvulsant drugs. Il. Maximal electroshock sei-
zure models. Epilepsy Res 1991;8:79 -94.

aquelas observadas nas crises epilépticas considera-
das de origem centroencefdilica no homem.

O Quadro I mostra, de maneira resumida, os prin-
cipais modelos animais utilizados no estudo de novas
drogas com propriedades anticonvulsivantes.

CONCLUSOES

A impraticabilidade e os préprios preceitos éti-
cos demonstram ser perigoso testar, inicialmente, a acao
de drogas em doentes epilépticos, sem antes se fazer
uma triagem e ensaios biolégicos pré-clinicos. Os mé-
todos laboratoriais continuam sendo desenvolvidos para
tal finalidade. Além disso, testes que embora sejam
considerados classicos, como os testes de convulsoes
induzidas pelo pentilenotetrazol e eletrochoque maxi-
mo, que se baseiam no efeito anticonvulsivante do tipo
“"tudo ou nada", continuam apresentando boa correla-
cdo na atividade clinica de uma DAE.

Além disso, o desenvolvimento atual de novas DAEs
caminha no horizonte de drogas com potencial anti-
convulsivante alto, controlando de forma seletiva os
diversos tipos de epilepsias, e que apresentem baixa
toxicidade. Mas, o fato de poder estudar, preliminar-
mente, em simples modelos animais, continua sendo
uma ferramenta importante na pesquisa.
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