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Resumo

Introdução: O neurologista que deseja manejar adequadamente seus pacientes com epilepsia deve estar 
familiarizado com os mecanismos de geração, propagação e interrupção das crises epilépticas. No presente 
artigo, fazemos uma breve revisão a respeito dos mecanismos de geração das crises em pacientes com epilepsia 
(ictogênese) e do processo envolvido no desenvolvimento da epilepsia secundária a uma lesão cerebral 
(epileptogênese). Paralelamente, apresentamos os mecanismos de ação dos principais fármacos utilizados em 
cada uma dessas situações, isto é, fármacos antiictogênicos e fármacos antiepileptogênicos. Objetivo: Apresentar 
e discutir os principais conceitos sobre ictogênese, epileptogênese e mecanismo de ação das drogas na profilaxia 
e tratamento da epilepsia. Conclusão: Diferentes abordagens farmacológicas têm sido desenvolvidas e testadas 
com o intuito de bloquear as crises com maior eficiência, bem como impedir o desenvolvimento da epilepsia 
após uma lesão cerebral. É de se esperar que, com o avanço do conhecimento, novas drogas serão desenvolvidas 
e possibilitarão um melhor resultado na prevenção e tratamento da epilepsia.
Unitermos: Neurologia, neurofisiologia, farmacologia, modelos experimentais.

Abstract

Ictogenesis, epileptogenesis and mechanism of action of the drugs used for prevent and treat epilepsy
Introduction: The neurologist who wants to properly manage his patients with epilepsy should be familiar 
with the mechanisms of generation, propagation and interruption of seizures. In this article, we briefly review 
the mechanisms of seizure generation in patients with epilepsy (ictogenesis) and the process involved in the  
development of epilepsy after a brain lesion (epileptogenesis). In addition, we present the mechanisms of action 
of the main drugs used in each of these situations, that is, antiictogenic and antiepileptogenic drugs. Purpose: To 
present and discuss the main concepts about ictogenesis, epileptogenesis and mechanism of action of the drugs 
used for prevent and treat epilepsy. Conclusion: Different pharmacological approaches have been developed 
and tested in an effort to block seizures more efficiently and prevent the development of epilepsy after a brain 
injury. One might expect that with the advancement of knowledge, new drugs will be developed and allow a 
better result in the prevention and treatment of epilepsy.
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Ictogênese

Crises epilépticas podem ser causadas por vários mecan-
ismos. Entretanto, um princípio geralmente aceito é que as 
crises surgem quando há um rompimento do equilíbrio en-
tre excitação e inibição no cérebro. Em condições normais, 
há mecanismos que facilitam o disparo neuronal normal 

e mecanismos de controle que protegem os neurônios de 
descargas excessivas de potenciais de ação. O desequilíbrio 
entre esses dois mecanismos pode levar à geração de crises, 
isto é, ictogênese.1

É possível examinar os mecanismos de ictogênese nos 
diferentes níveis do sistema nervoso: primeiramente em 
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nível de íons e membranas, depois de células e circuitos 
locais e, finalmente, das grandes redes neuronais.

O controle do potencial de membrana neuronal está 
intimamente relacionado aos íons potássio e sódio. Por  
exemplo, o aumento da concentração de potássio extrace-
lular facilita a despolarização dos neurônios. Em situações 
normais, a concentração desse íon é controlada pela ativi-
dade da bomba de sódio-potássio e por carreadores presentes 
nos astrócitos. Já na epilepsia, a falência desses mecanismos 
parece contribuir para a atividade ictal, que por sua vez, é 
seguida de um aumento extracelular de potássio, gerando 
um ciclo vicioso. Outro exemplo de alterações do poten-
cial de membrana são as anomalias dos canais de sódio, 
que podem levar a uma diminuição no limiar de desparo 
neuronal. Uma síndrome epiléptica específica (epilepsia 
generalizada com crises febris) é justamente causada por 
mutações em gens específicos que codificam subunidades 
de canais de sódio voltagem-dependente.2

Para a ocorrência de crises, é necessário que, além do 
aumento das descargas neuronais, haja também a sincroni-
zação de uma rede de neurônios. Em 1964, Matsumoto 
& Ajmone-Marsan mostraram que os eventos eletrográ-
ficos registrados na superfície cortical durante as crises 
correspondiam a despolarizações paroxísticas alteradas de 
células piramidais corticais ocorrendo sincronicamente. 
O estudo das despolarizações paroxísticas sugeriu que o 
mecanismo subjacente fosse um potencial excitatório  
pós-sináptico “gigante”,4 embora tenha sido extensamente 
debatido naquela época se esta era a única causa. Uma vez 
que as células piramidais do córtex estão extremamente 
interconectadas por sinapses glutamatérgicas, tais conexões 
poderiam ser um mecanismo gerador de sincronização. Um 
outro mecanismo para sincronização seriam as junções  
comunicantes (gap junctions) dos neurônios corticais. 
Tais conexões permitem um fluxo de baixa resistência de 
uma célula a outra, de modo que os neurônios acoplados 
são rapidamente sincronizados. Imaginava-se que as gap  
junctions fossem raras, de modo que seria improvável que 
elas pudessem ter um papel importante na ictogênese, mas 
estudos posteriores demonstraram o grande impacto dessas 
conexões no funcionamento das redes neuronais.5

Outro fenômeno gerador de sincronização envolve, 
paradoxalmente, os circuitos de inibição. Neurônios 
gabaérgicos, como as células em cesto, controlam a ini-
bição peri-somática e fazem conexões com várias células 
piramidais do córtex cerebral. Conseqüentemente, a des-
carga de um único interneurônio pode sincronicamente 
hiperpolarizar uma população de células piramidais. Essa 
hiperpolarização ativa correntes voltagem-dependente nas 
células piramidais, mediadas por exemplo, por canais de 
cálcio tipo T. O resultado da ativação desse tipo de cor-
rente é uma despolarização sincrônica daquele grupo de 
células piramidais.6

As mudanças plásticas que ocorrem no cérebro de  
indivíduos com epilepsia também podem provocar sincroni-
zação. Essas mudanças incluem o crescimento de colaterais 
axonais (rebrotamento ou sprouting) em neurônios excita- 
tórios, tais como os que usam o glutamato como neuro- 
transmissor. O exemplo clássico é a célula granular do giro 
dentado do hipocampo. A reorganização sináptica dessas 
células não somente dá origem a sincronização, mas tam-
bém pode contribuir com o processo de epileptogênese.7

Antiictogênese

O objetivo do tratamento com fármacos antiictogêni-
cos, mais conhecidos como drogas antiepilépticas (DAEs), 
é reduzir a freqüência das crises ou a sua severidade. É pos-
sível classificar os fármacos antiictogênicos de acordo com 
sua ação principal, a saber:

1  Modulação de canais iônicos voltagem-dependentes

O bloqueio de canais de sódio voltagem-dependentes 
pode ser obtido utilizando carbamazepina, lamotrigina, 
oxcarbazepina8 e fenitoína.9 Felbamato,10 topiramato,11 

valproato12 e zonisamida13 bloqueiam canais de sódio e 
também canais de cálcio. Canais de cálcio do tipo T ativa-
dos por baixa voltagem, são bloqueados por etosuximida 
e zonisamida. O bloqueio farmacológico de canais iônicos 
voltagem-dependentes inibe as descargas epilépticas, a sin-
cronização e a propagação das crises.14,15

2  Reforço dos sistemas de inibição sináptica

Atividade antiictogênica também pode ser obtida com 
fármacos que reforçam a inibição mediada pelos sistemas 
gabaérgico, glicinérgico, adenosinérgico ou de outros siste-
mas transmissores, incluindo monoaminas (catecolami-
nas, serotonina e histamina) e neuropeptídeos (peptídeos 
opióides, galanina e neuropeptídeo Y).16 

3  Controle dos sistemas de excitação sináptica

O bloqueio de receptores de glutamado, tanto iono- 
trópicos (tipo NMDA, AMPA e kainato) quanto metabotró- 
picos (tipo mGluR1 e mGluR5), tem efeito antiictogênico 
em modelos animais.

Alguns Aspectos Clínico-farmacológicos

Fármacos como carbamazepina, gabapentina, lamotri-
gina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenitoína, topiramato, 
valproato e zonisamida, que bloqueiam canais de sódio 
ou canais de cálcio de alta voltagem, são importantes no 
tratamento de crises parciais e tônico-clônicas genera- 
lizadas. Canais de cálcio ativados por baixa voltagem do 
tipo T estão envolvidos na geração de crises de ausência 
e podem ser bloqueados seletivamente por etosuximida. 
A eficácia clínica da zonisamida nas crises de ausência é 
também explicada por sua capacidade de bloquear canais 
do tipo T. Já a Lamotrigina, que também tem aplicação nas 

Silva AV, Cabral FR



41

crises de ausência, não bloqueia canais de cálcio do tipo 
T e seu mecanismo de ação nessas crises ainda é pouco 
compreendido.

Fármacos que agem em receptores do tipo GABAA são 
eficientes em todos os tipos de crises, mas não suprimem 
crises de ausência.15 Já os benzodiazepínicos são eficazes 
na supressão do hipersincronismo ictogênico das crises 
de ausência, devido a sua habilidade em dessincronizar 
oscilações nos circuitos tálamo-corticais.17 No entanto, 
o uso crônico de benzodiazepínicos é limitado devido a 
seus efeitos colaterais e por desenvolver dependência e  
tolerância. Valproato é também altamente eficaz contra 
crises de ausência. Gabapentina, tiagabina e vigabatrina 
podem aumentar a disponibilidade do GABA na fenda 
sináptica, suprimindo eficientemente crises parciais e 
tônico-clônicas generalizadas.	

A seguir, descreveremos os principais mecanismos de 
ação dos fármacos aintiictogênicos (drogas antiepilépti-
cas).

Carbamazepina

Foram propostos múltiplos mecanismos de ação para 
a carbamazepina. No entanto, dois mecanismos básicos 
são importantes: 1) Alteração da condutância dos canais 
de sódio neuronais, reduzindo os potenciais de ação de 
alta freqüência; 2) Ação na transmissão sináptica e em 
receptores para neurotransmissores, incluindo purinas, 
monoaminas, acetilcolina e NMDA.18,19,20

Fenobarbital

Parece realçar a ação do GABA através dos receptores 
GABAA, ou seja, promove um aumento do efeito inibitório 
do GABA, além de inibir a ação do glutamato, obstruindo 
os canais de sódio;21,22 O fármaco também aumenta as cor-
rentes pós-sinápticas de receptores mediados pelo cloreto 
por prolongar a abertura dos canais de cloro. O fenobarbital 
pode causar nos neurônios pré-sinápticos uma redução dos 
potenciais de ação dependentes de cálcio.

Fenitoína

O mais importante mecanismo de ação da fenitoína é 
na interferência no transporte de sódio através da membra-
na neuronal. Acredita-se que o maior efeito antiepiléptico 
da fenitoína venha de sua capacidade em bloquear o recru-
tamento de células neuronais vizinhas do foco epiléptico, 
evitando a propagação das descargas.23

Valproato

As bases das propriedades antiepilépticas do valproato 
continuam desconhecidas. Muitos experimentos foram  
realizados para testar a primeira hipótese sugerida para seu 
mecanismo de ação, ou seja, a de elevação dos níveis de 
GABA no sistema nervoso central.	O valproato limita os 
surtos de potenciais de ação, através de bloqueio	

do influxo de sódio que é uso-dependente, assim como a 
fenitoína e a carbamazepina, e ainda ativa a condução de 
potássio dependente do cálcio.

O amplo espectro de ação antiepiléptica do valproato, 
a proteção conferida a animais nos testes do eletrochoque 
máximo e do pentilenotetrazol e a eficácia clínica em crises 
tônico-clônicas generalizadas e corticorreticulares indicam 
que o valproato deve atuar em várias vias do sistema ner-
voso por mecanismos ainda não esclarecidos. Alterações 
nos canais de cálcio do tipo T em nível talâmico, implica-
dos na oscilação tálamo-cortical geradora dos complexos 
espícula-onda a 3/s das crises de ausência, pode ser mais um 
de seus mecanismos de ação. Há evidências de que poderia 
influenciar os sistemas de neurotransmissores excitatórios 
(subtipo NMDA de receptores de glutamato), monoami-
nas, catecolaminas e nucleotídeos cíclicos.

Topiramato

É um potente anticonvulsivante e é estruturalmente 
diferente dos outros fármacos antiepilépticos. Múltiplos 
mecanismos de ação foram propostos para o topiramato. 
Ele exerce um efeito inibitório na condutância do sódio 
levando a redução na duração dos disparos espontâneos 
e diminui a freqüência dos potenciais de ação gerados. A 
administração de topiramato também acentua a ação do 
GABA por mecanismos desconhecidos, inibe o receptor 
de glutamato do tipo AMPA e inibe fracamente a anidrase 
carbônica.24,22 A terapia combinada de topiramato com 
outros fármacos antiepilépticos indicou que o topiramato 
foi eficiente em prevenir a neurodegeneração nos córtices 
entorrinal ventral e hipocampal  quando combinado com 
diazepam, mas não foi eficiente em retardar a ocorrência 
e freqüência de crises motoras espontâneas e recorren- 
tes.25

Gabapentina

É um análogo estrutural do GABA,26 é conhecido por 
aumentar a síntese de GABA e bloquear as subunidades 
α2-δ1 de canais de cálcio voltagem dependente.27,28,22 

Um estudo mostrou que animais jovens (35 dias de vida 
pós-natal) tratados com gabapentina por 40 dias, seguido 
de SE induzido por ácido kaínico, apresentaram reduzida 
incidência de crises motoras espontâneas e recorrentes, um 
melhor escore patológico, diminuída agressividade e sem 
conseqüente efeito adverso no processo cognitivo.29 Em 
resumo, esse fármaco tem algumas promessas para o futuro, 
no entanto, será necessária uma investigação mais deta- 
lhada de suas propriedades protetoras antiepilépticas.

Lamotrigina

A lamotrigina é um composto triazina capaz de bloquear 
a condutância de canais de sódio voltagem dependente. Ela 
inibe a despolarização da membrana pré-sináptica glutamatérgi- 
ca levando a uma inibição da liberação do glutamato.30,31,15

Ictogênese, epileptogênese e mecanismo de ação das drogas...
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Tiagabina

Este fármaco é um novo agonista GABAérgico, pro-
longa temporariamente a presença do GABA na fenda 
sináptica através de um atraso no clearence.32,33 A tiaga-
bina aumenta a disponibilidade sináptica do GABA via 
inibição do transportador GAT-1 de GABA nos neurônios 
pré-sinápticos e células gliais.32,33

Vigabatrina

É um análogo estrutural do GABA, ligando-se de 
forma irreversível ao sítio ativo da GABA-transaminase. 
Estudos in vivo em humanos e animais mostraram que a 
vigabatrina aumenta significativamente as concentrações 
extracelulares de GABA no cérebro.34,22

Levetiracetam

A atividade antiepiléptica do levetiracetam ainda con-
tinua obscura, embora se saiba que ele se ligue à proteína 
integral de membrana de 90 KDa e module a liberação do 
neurotransmissor mediado por cálcio.35,36,37

Epileptogênese

Uma porcentagem dos indivíduos acometidos por lesões 
adquiridas do tecido cerebral, como traumatismo ou aci-
dente vascular, desenvolverá epilepsia após certo período 
de tempo. Nesses casos, admite-se que a lesão induz uma 
reorganização dos circuitos cerebrais que, com o tempo, 
transforma-se em um foco gerador de descargas epilépti-
cas. Esse processo através do qual um cérebro previamente 
assintomático torna-se capaz de gerar crises epilépticas es-
pontâneas é denominado epileptogênese.

O risco para desenvolvimento de epilepsia após lesão 
cerebral varia conforme o tipo, a gravidade e as estruturas 
acometidas. As lesões cerebrais adquiridas mais freqüente-
mente associadas ao desenvolvimento de epilepsia são 
traumatismo, acidente vascular, infecção e estado de mal 
epiléptico (status epilepticus, SE). Estudos epidemiológi-
cos indicam que até 50% dos casos de traumatismo, até 
40% dos casos de SE, até 10% dos casos de acidente vas-
cular e 7% dos casos de infecção do sistema nervoso po-
dem desenvolver epilepsia em meses a anos após a lesão 
inicial.38,39,40,41,42

Nas últimas décadas, estudos em modelos experi-
mentais utilizando animais de laboratório possibilitaram a 
descoberta de vários mecanismos envolvidos no processo 
de epileptogênese.43,44 Os modelos clássicos de epileptogê-
nese têm em comum a indução química ou elétrica de um 
SE que perdura por várias horas. As crises prolongadas 
promovem um desequilíbrio metabólico acompanhado da 
liberação maciça de substâncias excitatórias, resultando na 
lesão de estruturas cerebrais sensíveis, como por exemplo, 
o hipocampo. Essa lesão é caracterizada pela morte celular, 
rearranjo das conexões sinápticas e alterações nas proprie-

dades intrínsecas das células nervosas. Após um período 
variável de recuperação, chamado “fase latente”, as redes 
neuronais tornam-se epileptogênicas, isto é, capazes de 
gerar crises.

A sucessão de eventos celulares que culmina com o 
aparecimento das crises espontâneas inicia-se durante o 
estabelecimento da lesão inicial, quando ocorre a ativação 
de canais iônicos e receptores de membrana, resultando 
em acúmulo de glutamato e elevação dos níveis de cálcio 
intracelular. O cálcio intracelular age como um segundo 
mensageiro, promovendo a ativação de enzimas presentes 
no citoplasma e modificando a expressão gênica e a  
síntese protéica. A partir de horas e estendendo-se por 
dias ou semanas, ocorre morte neuronal seletiva por 
necrose e apoptose, paralelamente à ativação de processo 
inflamatório, neurogênese e reorganização sináptica. 
Depois de um período latente variável, surgem as crises 
espontâneas e recorrentes que caracterizam a epilepsia 
crônica.45,43

Há características peculiares do processo de epilep-
togênese conforme o tipo de evento desencadeante. Por 
exemplo, a lesão causada pelo SE é tipicamente bilateral, 
acometendo especialmente estruturas do lobo temporal, 
como hipocampo, amígdala, córtex entorrinal e piriforme. 
Já o dano resultante de traumatismo ou isquemia cerebral 
é predominantemente unilateral (perilesional), poupando o 
córtex entorrinal, piriforme e perirrinal. Da mesma forma, 
a expressão clínica das crises espontâneas varia conforme o 
modelo utilizado. Por exemplo, nos modelos pós-SE, as cri-
ses são geralmente focais e ocorrem numa freqüência de até 
30 episódios por dia, enquanto no modelo pós-traumatismo 
as crises são geralmente secundariamente generalizadas, 
com uma freqüência de até uma crise por dia.46

Os fenômenos celulares e moleculares relacionados 
ao processo de epileptogênese não estão completamente 
esclarecidos. Entretanto, os resultados já obtidos, princi-
palmente a partir dos modelos que utilizam o SE como 
evento precipitante, permitem a formulação de hipóteses 
sobre os mecanismos de epileptogênese. É possível admitir, 
por exemplo, que o processo se desenvolve em duas fases. 
Num primeiro momento, ocorre um prejuízo dos mecan-
ismos inibitórios mediados pelo sistema GABAérgico, seja 
pela morte de interneurônios ou disfunção dos receptores 
do tipo GABA-A. Tal prejuízo comprometeria a capacidade 
de filtrar estímulos excitatórios, deixando vulneráveis os 
neurônios mais sensíveis, como por exemplo aqueles da 
região CA1 do hipocampo. Num segundo momento, ocor-
reria um aumento da transmissão excitatória, resultando na 
geração de descargas anormais, e uma recuperação com-
pensatória dos circuitos inibitórios. Uma vez que os siste-
mas de inibição não são suficientes para conter o aumento 
da excitação, as descargas progridem e dão origem às crises 
epilépticas espontâneas e recorrentes.47
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Antiepileptogênese

A intensidade e duração do evento precipitante inicial 
são determinantes para o desenvolvimento do processo de 
epileptogênese. Portanto, o efeito antiepileptogênico de 
certo tratamento só pode ser verificado quando o evento 
precipitante já está estabelecido.48 Por exemplo, no modelo 
experimental induzido por pilocarpina49 a duração do SE 
é diretamente proporcional à porcentagem de animais 
que desenvolvem epilepsia, à freqüência de crises, ao 
dano celular e à reorganização neuronal. Nesse modelo, o 
bloqueio do SE com fenobarbital reduz significativamente 
o risco para o desenvolvimento de epilepsia.50 Entretanto, 
nesse caso, o tratamento com fenobarbital modifica o evento 
precipitante (SE) e, portanto, não pode ser considerado 
realmente antiepileptogênico.

Diversos autores procuraram interromper a evolução 
do processo de epileptogênese em diferentes modelos 
experimentais, particularmente modelos pós-SE. Já foram 
utilizados fármacos como valproato,51,52 carbamazepina,53 

lamotrigina,54 vigabatrina,55,56 fenobarbital,51 ketamina,57 
levetiracetam,58 MK-801,59 porém os resultados são, até o 
momento, pouco promissores. Embora vários desses estudos 
tenham obtido sucesso em reduzir, ou mesmo prevenir, o 
dano neuronal (neuroproteção), os diferentes tratamentos 
não impediram o desenvolvimento de epilepsia. De maneira 
semelhante, estudos clínicos em humanos, utilizando 
diferentes fármacos, obtiveram resultados igualmente 
insatisfatórios.58 Estudos com pacientes em situações 
de risco para a ocorrência de crises sintomáticas agudas 
demonstram o efeito profilático (antiictogênico) de vários 
fármacos.60,61,62,63,64,65,66,67,68 Entretanto, tais resultados 
não podem ser aplicados ao processo de epileptogênese, 
que por definição pressupõe o desenvolvimento de crises 
espontâneas.

Conclusão

As últimas duas décadas assistiram a uma grande 
evolução do conhecimento a respeito dos processos de  
ictogênese e epileptogênese. Diferentes abordagens farma-
cológicas têm sido desenvolvidas e testadas com o intuito de 
bloquear as crises com maior eficiência, bem como impedir 
o desenvolvimento da epilepsia após uma lesão cerebral. 
É de se esperar que, com o avanço do conhecimento, no-
vas drogas serão desenvolvidas e possibilitarão um melhor  
resultado na profilaxia e tratamento da epilepsia.

Há certamente muito mais a ser dito sobre os com-
plexos mecanismos envolvidos na geração, recorrência e 
controle das crises epilépticas. Entretanto, acreditamos ter 
abordado os tópicos mais relevantes para uma abordagem 
farmacológica das epilepsias. Esperamos que este artigo seja 
útil tanto à epileptologistas clínicos quanto a pesquisadores 
de neurociência básica.
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