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EPILEPSIA

Para evitar uma confusdo na
definicéo de crises epilépticas e epilepsia, a
Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE,
International. League Against Epilepsy)
publica relatérios que definem e classificam
crises epilépticas e epilepsia. Em 2017,
a ILAE apresentou uma classificacéo
operacional revisada dos tipos de crises
epilépticas em que ficou estabelecido
como uma ocorréncia transitoria de sinais
e/ou sintomas secundarias em razdo da
atividade neuronal anormal excessiva ou
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sincrénica no cérebro. Para a definicao
de epilepsia ficou estabelecida como
sendo uma condig¢ao crdnica caracterizada
por uma propensdo duradoura a gerar
crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e
sociais. Conforme esse conceito, a epilepsia
requer 0 aparecimento no cérebro de pelo
menos uma crise epiléptica desde que seja
verificada uma condicédo que predisponha
0 cérebro a gerar crises epilépticas como
uma anormalidade eletroencefalografica
ou uma lesdo cerebral as quais a
ocorréncia das crises epilépticas possa ser
atribuida (Fisher et al., 2005; Fisher et al.,
2017a; Fisher et al., 2017b). As definicbes
de epilepsia sofreram vérias altera¢des ao
longo dos anos e podem ser modificadas
novamente uma vez que o conhecimento
sobre a epilepsia esta sendo atualizado
constantemente (Berg et al., 2010; Chang
et al.,, 2017; Fisher, 2017a).

Como mencionado anteriormente,
uma crise epiléptica é uma mudanca
comportamental transitéria que pode ser
um sinal ou sintoma subjetivo (perda da
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consciéncia, enrijecimento). O inicio da crise epiléptica pode ser focal (quando a atividade
neuronal excessiva ocorre em uma ou mais regides cerebrais localizadas ou hemisférios
especificos), generalizado (quando a atividade neuronal excessiva comega com ampla
distribuicdo em ambos o0s hemisférios) ou de inicio desconhecido (quando as informacgbes
clinicas e laboratoriais ndo permitem identificar como focal ou generalizado) (Falco-Walter;
Scheffer; Fisher, 2018; Fisher et al., 2017b; Scheffer et al., 2017).

O inicio de uma crise epiléptica focal ou generalizado € determinado quando existe
mais de 80% de confianga na acuracia sobre o modo de inicio baseado em resultados de
neuroimagem, analise laboratorial e eletroencefalograma. Sendo assim, as crises epilépticas
podem ser classificadas conforme a Figura 1 que retrata a classificacdo basica e conforme
a Figura 2 que retrata a classificagéo expandida. Apesar da supressao de subcategorias da
classificacao expandida para formar a versao basica, as duas abrangem a mesma classificagao.

O uso das classificacdes conforme Figura 1 e/ou Figura 2 depende do nivel de
detalhes desejado, sendo que a classificagdo expandida pode ser mais relevante para
neurofisiologistas e pesquisadores, enquanto a versao basica pode ter uma maior utilidade
para os médicos, enfermeiros e outros profissionais de saude (Fisher et al., 2017a; FISHER
etal., 2017b). Vale ressaltar que o diagnostico do tipo de crise epiléptica conforme a Figura
1 é usado para determinacéo dos tipos epilepsia, além do registro do eletroencefalograma
(EEG) (Varnado; Price, 2020).

‘Tipos de Crises Epilépﬁta

Focal Generalizada Desconhecida
Motor Motoras [ Mt‘m_:ras oo
Nio Motor Tonico-clénicas Ténico-clénicas

Outras motoras
Nio Motoras
Auséncias

Focal evoluindo
para ténico-clo
nica bilateral

Outras motoras

Nao Motoras
Parada

comportamental

. Tipo de epilepsia Generalizada
Focale e
P d.ﬂ'] Desconhecida

Figura 1: classificagéo basica das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a Epilepsia
(ILAE).

Fonte: Autoria prépria.
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%I‘ipos de Crises Epiléptic@

Focal Generalizado Desconhecido
Motor Motoras Motoras
Automatisme Ténico-clénicas Ténico-clonicas
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Clénicas Miaclénicas ficos
Espasmos epiléticos Tonicas Nio Motoras
Miaclénicas Aténicas
i Paracda

onicas Vio M ¥

2 Nio Motoras comportamental

Nio Motor Auséncias
Autondmicas Tipicas
Parada Atipicas
comportamental Mioclénicas
Cognitivas Mioclonias
Emocionats palpebrais
Sensoriais

Figura 2: Classificagéo expandida das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE).

Fonte: Autoria propria.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, a epilepsia € uma patologia
neuroldgica caracterizada pela predisposicéo a crises epilépticas recorrentes. De acordo
com estimativas da Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 50 milhdes de individuos
vivem com epilepsia, sendo que a taxa estimada de epilepsia ativa (crises epilépticas
continuas ou com necessidade de tratamento) em um determinado momento varia entre 4 e
10 por mil individuos. Isso resulta em um aumento do risco de mortalidade e consequéncias
psicolégicas e socioeconémicas que afetam a qualidade de vida. Alguns estudos em paises
de baixa e média renda sugerem que a propor¢cdo € muito maior, entre 7 e 14 por mil
pessoas (Bruno et al., 2013; Tekin et al., 2022).

Adicionalmente, estima-se que 0,3% da populagcado mundial sédo diagnosticadas com
epilepsia por ano. Em paises de alta renda, novos casos por ano séo entre 30 e 50 por
100.000 pessoas na populacgéo geral. Em paises de renda baixa e média, esse numero pode
ser até duas vezes maior (Johnson, 2018; IP et al., 2018). Mesmo considerando que existe
uma relacao complexa e multifacetada entre as condi¢ées, vale ressaltar que a populagéo
acometida com epilepsia pode ser até oito vezes mais propensas ao desenvolvimento de
condigcbes como depresséo, ansiedade, enxaqueca e doengas cardiacas em relacao a
populagdo em geral, bem como mais chances de ter outros disturbios neuropsiquiatricos,
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distdrbios de dor e doencgas autoimunes (Demarquay; Rheims, 2021; Kostev et al., 2021; Lee
et al., 2018; Zhang et al., 2021). Adicionalmente, conforme dados clinicos/testes genéticos,
€ possivel destacar que os fatores genéticos podem ser os principais contribuintes na
causa da epilepsia em até 80% das pessoas acometidas com epilepsia.

Ainda que néo seja possivel especificar a causa da epilepsia em muitos pacientes,
as crises epilépticas podem ser o resultado de qualquer leséo que altere a fungéo cerebral.
Essas lesGes podem ser em razdo de um acidente vascular cerebral ou traumatismo
cranioencefalico, estrutural devido a mudancas irreversiveis em células cerebrais, doencas
infecciosas como a neurocisticercose, doencas autoimunes devido a anticorpos contra
antigenos neuronais e mutag¢des genéticas (Bonzanni et al., 2018; Gozubatik-Celik et
al., 2017; Reddy; Volkmer, 2017). Diferengas no tipo de epilepsia estdo associadas com
mutagdes genéticas e até o presente momento, mais de 500 genes foram identificados e
relacionados com a epilepsia como genes envolvidos na sinalizagdo GABAérgica, uma via
biol6gica importante nessa doenga neurolégica (Kang, 2017; Orsini; Zara; Striano, 2018).

Ressalta-se que apesar, nas ultimas duas décadas, houve um progresso consideravel
no desenvolvimento de drogas anticonvulsivantes (ASD) com base em diversos alvos
moleculares, mais de um terco dos pacientes com epilepsia ainda apresentam algum tipo de
resisténcia as drogas anticonvulsivantes, que € denominada epilepsia farmacorresistente.
Conforme ilustrado na Figura 3 e que sera destacado no proximo topico, as drogas
anticonvulsivantes disponiveis atuam no controle das crises epilépticas reduzindo a
excitabilidade neuronal ou aumentando as fungdes inibitérias no cérebro por meio do
direcionamento de canais iénicos de membrana celular e transmisséo sinaptica inibitéria
ou excitatoria (Green; Santos; Fontana, 2021; Idris et al., 2021).
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pos sinaptico

Figura 3: Mecanismos de agéo dos anticonvulsivantes.

Fonte: Autoria prépria.

Tratamentos farmacolégicos e mecanismos de acao

O tratamento farmacol6gico das crises epilépticas comegou com barbitiricos e,
logo depois, os derivados midazolidina-2,4-diona e pirrolidina-2,5-diona. Posteriormente, o
acido valproico tornou-se o tratamento mais adequado para crises epilépticas inicialmente
generalizadas. Depois disso, a carbamazepina e alguns benzodiazepinicos (clonazepam
e diazepam) foram indicados para o tratamento das crises epilépticas. Algumas das
substancias descritas anteriormente e que estdo no Quadro 1 foram/sdo os pilares para
o tratamento da epilepsia até a década de 1990 quando apareceu uma nova geracgéo de
farmaco da classe dos anticonvulsivantes que inclui o lamotrigina, tiagabina, felbamato,
gabapentina, oxcarbazepina, topiramato, levetiracetam e zonisamida (Bialer, 2012; Loscher
et al., 2013).
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Farmacos/Estrutura quimica Mecanismo de acédo Referéncia

Fenobarbital

Estabelece ligagdo com Adams et al.
receptor GABA-A que resulta no (2022)
O prolongamento da abertura dos
canais de cloreto.
HN

H

Primidona

Reducéo da excitabilidade neuronal e
O alteracéo do transporte dos canais de  Sun et al. (2009)
sodio e célcio.

H

Q

T

Fenitoina
Bloqueio cerebral dos canais de s6dio Hains et al.
H voltagem-dependentes (2004)
N_ _O
}} NH
O
Carbamazepina Bloqueio de canais de sodio Adams et al.

voltagem-dependentes e da descarga (2022)
— neuronal repetitiva que resulta na

reducdo da atividade elétrica cerebral

anormal.

O%\NH

2
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Oxcarbazepina Bloqueio dos canais de sodio Beydoun et al.
voltagem-dependentes e da descarga  (2020)
neuronal repetitiva.

N

O)\NHZ

Acido valproico Bloqueio dos canais de sodio Coralic et al.

voltagem-dependentes e aumento da  (2022)

sintese de GABA no cérebro.
Etossuximida (zarontin) Reducé&o das correntes de célcio do Wang et al.
H tipo T nos neurdnios talamicos. (2019)

Gabapentina Bloqueio dos canais de calcio Ayala-Guerrero

voltagem-dependentes. etal. (2019)
NH,
Q%i
OH

Retigabina Ativa os canais de potassio voltagem- Nass et al.

H dependentes (2016)
N
H
F
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Clobazam Benzodiazepinico que aumenta a Klehm et al.
acao inibitéria do neurotransmissor (2014)

\ @) GABA
N

A

Felbamato Dicarbamato que aumenta a a¢éo Loscher et al.
inibitéria do neurotransmissor (2013)
) ) GABA, bloqueio dos canais de
)]\ sodio voltagem-dependentes e inibe
H,oN O O NH,  osreceptores NMDA (N-metil-D-

aspartato).

Lamotrigina
Feniltriazina que blogqueio os canais Wang et al.

de sodio voltagem-dependentes e (2019)
receptores de 5-hidroxitriptamina tipo
N 3 (5-HT3)
Cl | >N
| —
SN >NT>NH,

Levetiracetam Derivado da pirrolidona que atua Shi et al. (2020)
na liberacéo de neurotransmissor

sinaptico por interagdo com a

proteina SV2A da vesicula sinaptica

NH,

1.

Lacosamida Aumento seletivo da inativacao Yang et al.
dos canais de sbdio voltagem- (2022)
(g dependentes
O
AN
N
H
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Perampanel Antagonista néo seletivo do receptor  Lavu et al. (2022)
glutamatérgico AMPA (a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4- isoxazolproprionato)

N
0]
/
N AN
|
N
Rufinamida
Prolonga a inativac@o dos canais de Oesch et al.
F sodio voltagem-dependentes (2020)
O
NN
|
N= NH
F 2
Estiripentol Inibicdo da captagdo GABA nas Habermehl et al.
preparagdes sinaptossomais e (2021)
O modulador alostérico positivo de
receptores GABA
™
H
Tiagabina Inibidor da recaptacéo GABA que Aikia et al. (2006)
aumenta os niveis extracelulares de
GABA

Multiplos mecanismos como inibicdo  Bai et al. (2022)
da neurotransmissao mediada pelos

receptores glutamato, bloqueio dos

canais de sédio voltagem-dependente

e célcio voltagem-dependentes

Vigabatrina Aumento dos niveis de GABA Jozwiak et al.
cerebral por inibicdo de sua quebra (2020)
O pela enzima GABA-transaminase
= OH
NH,
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Zonisamida Multiplos mecanismos como bloqueio  Matar et al.

dos canais de sédio voltagem- (2009)
@) dependente e célcio voltagem-
N dependentes e inibicdo da anidrase
/ carbonica

0
d§\NH2

Quadro 1: Estruturas quimicas de compostos antiepilépticos usados para tratar a epilepsia.

Fonte: Autoria propria.

Os diferentes tipos de crises epilépticas sdo tratados com a administracdo de
varios medicamentos antiepilépticos. Apesar da disponibilidade atual de mais de 15
medicamentos, 30% dos pacientes ainda sofrem com crises epilépticas refratarias (Gupte-
Singh et al,, 2018) Além disso, as diversas formas de acdo dos agentes antiepilépticos
podem causar diversos efeitos indesejados, conforme destacado na Quadro 2. Assim
sendo, ha uma busca constante por compostos antiepilépticos que sejam mais seletivos
e tolerantes. Nessas condi¢des, os produtos naturais originados de plantas, como os
terpenos, apresentam diversas propriedades farmacolégicas, incluindo antidepressivo,
ansiolitico, analgésico, antinociceptivo e anti-inflamatério, em estudos tanto clinicos quanto
nao clinicos (Nuutinen et al., 2018).

Antiepilépticos Efeitos adversos
Neuroldgico Qutro (s)
Acido valproico Perda de memoria e tremor Hepatotoxicidade e teratogénico
Carbamazepina Perda de memoria e tontura Nauseas, vomitos e teratogénico
Clonazepam Sonoléncia, perda de meméria e Sinusite
depressao

Fenitoina Sonoléncia e perda de memoria Hiperplasia gengival e teratogénico
Fenobarbital Sonoléncia e perda de memoria Erupcéo cutanea
Gabapentina Sonoléncia e ataxia Dores musculares, nauseas e diarreia
Lamotrigina Sonoléncia e perda de memoria, Rinite, nauseas e teratogénico

ataxia, boa seca, erupgao cutanea,
tontura e dor de cabeca

Levetiracetam Sonoléncia, tontura e depressao Erupcaop cutéanea
Oxcarbazepina Sonoléncia, fadiga e perda de Nauseas, vomitos
memoria
Pregabalina Dificuldade de concentracao, ataxia Boca seca, edema e ganho de peso
e fadiga
Topiramato Sonoléncia, tontura, fadiga e Anorexia, perda de peso e nefrolitiase

dificuldades de aprendizagem

Quadro 2: Efeitos adversos de varios compostos antiepilépticos.

Fonte: Fricke-Galindo et al. (2018); Perucca; Gilliam (2012)
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Terpenos e sesquiterpenos

Constituidos principalmente de estruturas de hidrocarbonetos, os terpenos
(C,H,), sdo amplamente encontrados como constituintes de Oleos essenciais e séo
classificados de acordo com o numero de unidades de isopreno em monoterpenos (2
unidades), sesquiterpenos (3 unidades), diterpenos (4 unidades), triterpenos (6 unidades)
e tetraterpenes (8 unidades de isopreno). A diversidade estrutural dos terpenos sao
atribuidas as enzimas terpeno sintases que sdo os agentes que atuam em etapas quimicas
de ciclizagcdo e rearranjo de carbocations (Rudolf et al, 2020). Especificamente, os
sesquiterpenos séo sintetizados a partir do farnesil pirofosfato pela sesquiterpeno sintase.
Os sesquiterpenos séo divididos em grupos quando considerado a sua estrutura quimica
como aciclicas ou ciclicas (Liao et al., 2016).

Abiossintese dos sesquiterpenos pode acontecer tanto pela via do acido mevalénico
quanto pela via do desoxixilulose fosfato (1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato) conforme destacado
na Figura 4 (Chappell; Coates, 2010; Rohdich et al., 2003). Os compostos bioquimicamente
ativos isopentenil difosfato ou difosfato de isopentenila e seu isdmero difosfato de dimetilalila
nas das duas vias sofrem combinag¢des quimicas com o precursor sesquiterpénico farnesil
pirofosfato. A ionizagédo no carbono 2 do farnesil pirofosfato e a alteracdes estereoquimicas
(configuracéo E ou Z) da ligagdo dupla mais préximo do difosfato resulta na formacao de
cations farnesilicos (E e Z) e do cation nerolidila. Modificagbes quimicas devido a redugéo,
oxidagao e ciclizagéo a partir dos cations farnesilicos e nerolidila irdo formar diversos
sesquiterpenos aciclicos e ciclicos.
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Figura 4: Via geral para biossintese dos sesquiterpenos com ionizagéo do farnesil pirofosfato e
formac&o do B-cariofileno.

Fonte: Autoria prépria.

Entre os sesquiterpenos que sdo formados conforme a Figura 4 por ciclizagao
do farnesil pirofosfato, pode ser destacado o B-cariofileno [(1R,4E,9S)-4,11,11-trimetil-8-
metilidenebiciclo[7.2.0Jundec-4-eno] que esta entre os principais constituintes encontrados
em alimentos vegetais como orégano (Origanum vulgare L.), canela (Cinnamomum spp.),
pimenta (Piper nigrum L.) e cravo (Eugenia caryophyllata L.) (GERTSCH et al., 2008;
BUCHBAUER,; ILIC, 2013). Alem disso, o B-cariofileno esta entre os principais principios
ativos de 6leos essenciais da Cannabis sativa L., Ocimum gratissimum Linn., Lantana
camaral.., Cordia verbenaceae DC., Spiranthera odoratissima A. St.-hil., Croton campestres
A. St.-hil., Vernonia cinerea (L.) Less., Pellia endiviifolia (Dicks.) Dum., Murraya paniculata
(L.) Jack. e de varias espécies da Copaifera L. (OLIVEIRA et al., 2021).

Esse sesquiterpeno biciclico esta na lista dos aditivos alimentares e agentes
aromatizantes aprovados pela United States Food and Drug Administration (FDA, Code
of Federal Regulations/n°. 21CFR172.515) e estudos em modelos animais demostraram
atividades farmacoldgicas que incluem o tratamento do alcoolismo (Al Mansouri et al.,
2014), anti-hiperglicémico (Basha; Sankaranarayanan, 2016), efeito hipolipidémico
(Baldissera et al., 2016), previne a doenca hepéatica gordurosa néao alcodlica (Kamikubo et
al., 2016), neuroprotetor (Assis et al., 2014), antidepressivo, ansiolitico (Bahi et al., 2014),
anticonvulsivante (Liu et al., 2015), anticancer (Fidyt et al., 2016), analgésico (Quintans-
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Junior et al., 2016), antinociceptivo (Paula-Freire et al., 2014), efeito anti-melanogénico
(Yang et al., 2015), anti-inflamatério (Cho et al., 2015), antioxidannte (AMES-SIBIN et al.,
2018) e atua como agonista seletivo do receptor canabinoide do tipo 2 (CB,) (Askari;
Shafiee-Nick, 2019). Devido as suas caracteristicas aromaticas, o B-cariofileno pode ser
utilizado em cosméticos (Skold et al., 2006).

Adicionalmente, estudos além do farmacol6gico destacaram auséncia de toxicidade
sub-crdnica, nenhuma evidéncia de mutagenicidade no teste Ames e no teste de micronucleo
em limfécitos humanos, o que reforga que a utilizagdo do B-cariofileno encontrados em
vegetais pode conferir potenciais beneficios para a salde sem apresentar indicios de
toxicidade (Di Sotto et al., 2010; Schmitt et al., 2016). Apesar das mais diversas atividades
farmacologicas destacadas no paragrafo anterior, o B-cariofileno como hidrocarboneto
insaturado apresenta limitagdes relacionadas a sua baixa solubilidade em agua, é volatil e
sofre facil oxidagdo quando exposto a luz e oxigénio. Essas caracteristicas fisico-quimicas
resultam em baixa biodisponibilidade do B-cariofileno e consequentemente pode limitar a
sua aplicagédo farmacéutica (Skoéld et al., 2006; Pandit; Aqil; Sultana, 2014).

Sesquiterpenos como anticonvulsivantes

Os sesquiterpenos devem ser destacados na busca por op¢des terapéuticas para a
epilepsia, como mostrado no Quadro 3. Sdo estudos com modelos experimentais in vitro e
in vivo que mostram promissoras atividades anticonvulsivantes.

Sesquiterpenos/Estrutura quimica Referéncia
Farnesol Aratjo et a. (2022)
HO = 7 =
Nerolidol Kaur et al. (2016)
HO
NN N =
Acido Valerénico Torres-Hernandez et al. (2015)
HO_ O
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Alantolactona tuszczki et al. (2014)

tuszczki et al. (2014)

Dehidrofuquinona Garlet et al. (2017)

@)

Curzereno Abbasi et al. (2017)

| A\

/

Ar-turmerona Orellana-Paucar et al. (2013)

O

Curcumol Ding et al. (2014)
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B-cariofileno Oliveira et al. (2021)

H

Huv

Quadro 3: Sesquiterpenos com atividades anticonvulsivantes.

Fonte: Autoria propria.

No modelo de convulséo induzido por pilocarpina (350 mg/kg, i.p.) em camundongos
Swiss machos, o tratamento agudo com farnesol por via oral (v.0.) com as doses de 12,5
e 50 mg/kg aumentaram significativamente a laténcia para a primeira convulséo e tempo
de morte (Araujo et al., 2022). O tratamento intraperitoneal (i.p.) com nerolidol nas doses
de 12,5, 25 e 50 mg/kg em camundongos Laka machos resultou em reducéo significativa
do comprometimento neurolégico no modelo de convulséo induzido por pentilenotetrazol
(modelo kindling, 35 mg/kg, i.p.) com resultado semelhante ao valproato de sédio na dose
300 mg/kg (i.p.) (Kaur et al., 2016). Apesar da auséncia de avaliagdo do mecanismo de agéo,
€ possivel sugerir que o nerolidol atue por receptores benzodiazepinicos/GABAérgicos, uma
vez que ha outros estudos neurofarmacolédgicos que demonstram o flumazenil bloqueando
a atividade deste sesquiterpeno aciclico (Fonséca et al., 2016).

Com outro modelo de estudo, convulsdes induzidas por pentilenotetrazol (0,1-
20 mg/ml) em zebrafish adulto, a exposicdo ao acido valerénico (18,5 pug/ml) aumentou
significativamente a laténcia para a primeira convulsdo (Torres-Hernandez et al., 2015).
Duas lactonas sesquiterpénicas, alantolactona e isoalantolactona, demonstraram
atividades anticonvulsivantes em convulsdes induzidas pelo eletrochoque maximo (ECM)
em camundongos Swiss machos apds o tratamento intraperitoneal com a dose 300 mg/kg
em varios tempos (15, 30, 60 e 120 minutos) (Luszczki et al., 2014).

Conformeoestudode Garletetal. (2017),o0tratamentoagudocom (+)-dehidrofuquinona
(10-100 mg/kg, i.p.), principio ativo da Acorus tatarinowii Schott, aumentou o tempo de
laténcia para crises generalizadas do tipo mioclonicas e tonico-clénicas induzidas por
pentilenotetrazol (50 mg/kg, i.p.) em camundongos Swiss fémeas. No mesmo estudo, o
flumazenil reverteu a atividade anticonvulsivante de (+)-dehidrofuquinona, indicando que
0s receptores benzodiazepinicos/GABAérgicos podem estar envolvidos no mecanismo
de acdo. Usando o mesmo quimioconvulsivante, Hintersteiner et al. (2014) demonstrou
que camundongos da linhagem C57BL/6 com crises generalizadas do tipo tonico-clonicas
apresentaram um aumento do limiar convulsivo apds o tratamento com é&cido valerénico
(49,0 £ 1,8 mg/kg).

Conforme o estudo de Abbasi et al. (2017), o curzereno (0,1-0,4 mg/kg, i.p.)
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aumentou o tempo de laténcia para crises generalizadas do tipo tonico-clénicas induzidas
por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.) em camundongos BALB/c apds o tratamento agudo.
Na dose de 0,4 mg/kg, o tratamento com curzereno resultou em 100% de prevencéo de
convulsées e mortalidade induzidas por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.), que foi revertido
pelo flumazenil (2 mg/kg, i.p) indicando que os receptores benzodiazepinicos/GABAérgicos
podem estar envolvidos ho mecanismo de agao.

No modelo experimental com eletrochoque (60 Hz, 50 mA) que gera estimulacéo
elétrica que induz convulsdes tdnicas e clénicas em camundongos NMRI e no modelo
de crises generalizadas induzidas por pentilenotetrazol (infuséo de PTZ 7,5 mg/ml) em
camundongos machos C57BI/6, o tratamento com ar-turmerona (1-50 mg/kg) resultou em
aumento do limiar convulsivo em ambos os modelos de convulsbes (Orellana-Paucar et al.
2013).

O estudo de Oliveira et al. (2016) demonstrou que o B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.)
prolongou a laténcia para crises generalizadas do tipo miocldnicas induzidas por PTZ (60
mg/kg, i.p.). Similarmente, os resultados de Oliveira et al. (2021) confirmaram que a atividade
anticonvulsivante do B-cariofileno (200-400 mg/kg, v.0.) em camundongos Swiss fémeas
resultou no aumento da laténcia para convulsées do tipo ténico-clénicas induzidas por PTZ
(100 mg/kg, i.p.), bem como a laténcia para a morte. O modelo de convulsédo induzida por
pilocarpina foi também analisado no mesmo estudo e demonstrou que o tratamento com
B-cariofileno (200-400 mg/kg, v.0.) prolongou a laténcia das convulsdes do tipo ténico-
clénicas e o tempo para a morte dos camundongos Swiss fémeas. Similarmente, Oliveira
et al. (2021) demonstrou que o B-cariofileno reduziu a neurotoxicidade da isoniazida que
induz estimulacdo excessiva do sistema nervoso central e convulsées pela deplecéo da
reserva celular de piridoxal-5-fosfato, o que resulta na diminuicéo dos niveis de GABA.

Para destacar ainda mais a atividade anticonvulsivante do [B-cariofileno conforme
estudos anteriores, Liu et al. (2015) também testou um outro modelo animal de convulsao
pela administragédo de acido cainico, que é um agonista dos receptores de glutamato usado
para reproduzir as caracteristicas neuropatol6gicos da epilepsia do lobo temporal em
humanos. Nesse estudo néo foi determinado a laténcia das convulsées e o tempo de morte,
mas o tratamento de camundongos (n&o determinou o sexo) por dois dias com S-cariofileno
(30-60 mg/kg, i.p.) diminuiu significativamente a frequéncia das convulsées, bem como a
quantidade do 6bito de animais. As atividades anticonvulsivantes do S-cariofileno podem
possivelmente envolver os receptores benzodiazepinicos/GABAérgicos, uma vez que
0 pré-tratamento do B-cariofileno com flumazenil (reconhecido antagonista do receptor
benzodiazepinico) ou bicuculina (antagonista do receptor GABA,) reestabeleceu o tempo
de laténcia para a primeira convulsao e morte nos modelos de crises epiléticas induzido por
pilocarpina ou pentilenotetrazol quando comparado somente com o grupo controle negativo
(tratamento realizado com tween 80 0,05% dissolvido em solugéo salina 0,9%).

O quimioconvulsivante pilocarpina foi também utilizado no estudo de Mallmann et al.
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(2022) que confirmou que o B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) no tratamento de 1, 8 e 9 horas
tem atividade anticonvulsivante baseado na quantidade de convulsées ap6s o estado de
mal epiléptico (EP) induzidos pela pilocarpina (320 mg/kg, i.p.) em ratos Wistar machos.
Ressalta ainda que hd um estudo que avaliou o potencial efeito sinérgico da atividade
anticonvulsivante do B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) junto com pregabalina (40 mg/kg, i.p.)
no modelo de crises generalizadas do tipo tonico-clnicas induzidas por PTZ (60 mg/kg, i.p.)
em ratos Wistar machos. Os resultados obtidos por Costa Sobral et al. (2022) destacaram
que o tratamento em combinag&o proporcionou protecao contra crises ténico-clénicas pelo

aumento do tempo de laténcia para as crises induzidas.

CONCLUSAO

O progresso de estudos com o objetivo de descobrir alternativas farmacolégicas
inovadoras para o tratamento da epilepsia € um desafio constante no século XXI. Conforme
0 estudo atual, os produtos naturais como o0s sesquiterpenos s@o potenciais opc¢bes
farmacolégicas, ja& que podem ser usados por diferentes mecanismos de acdo e ainda
apresentam um baixo indice toxicoldgico tanto in vitro quanto in vivo.
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