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Resumo: Introducdo: O tratamento farmacoldgico da epilepsia percorreu uma trajetéria
de quase dois séculos, desde o uso empirico dos brometos até moléculas desenvolvidas
por triagem racional, desenho dirigido a alvos e estratégias de medicina de precisdo. A
propria terminologia evoluiu: a International League Against Epilepsy (ILAE) recomenda o
termo farmaco/medicamento anticrise para agentes cuja acdo comprovada é a supressao
de crises, evitando atribuir-lhes, sem evidéncia, efeito antiepileptogénico ou modificador
da doenca. Objectivo: Analisar criticamente a evolucdo histdrica dos farmacos anticrise
(FAC), relacionando marcos de descoberta, mecanismos de acdo, ampliacdo do espectro
terapéutico, seguranca e recomendagdes contemporaneas. Metodologia: Reviséo integrativa
com busca estruturada em PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS,
complementada por documentos da ILAE, Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Liga
Brasileira de Epilepsia (LBE) e livros-texto de epileptologia. Foram priorizadas publicacbes
de 2016-2026, mantendo-se estudos classicos indispensaveis a reconstrugdo historica.
Resultados: Os resultados mostram que a evolugéo farmacolégica ocorreu em ondas: brometos
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e barbituricos; fenitoina e triagem experimental; carbamazepina, valproato, etossuximida e
benzodiazepinicos; expansdo de moléculas a partir da década de 1990; e terapias recentes
com mecanismos diferenciados, como brivaracetam, perampanel e cenobamato. O aumento
do numero de opgdes melhorou a individualizagéo, a tolerabilidade e o manejo de sindromes
especificas, mas nao eliminou a farmacorresisténcia. Consideragdes finais: A histéria dos
FAC é menos uma sucessao linear de “gerag¢des” do que uma transigdo do empirismo para a
farmacologia orientada por mecanismos e pelo perfil individual. O futuro depende de terapias
modificadoras da doenga, biomarcadores e acesso equitativo.

Palavras-chave: epilepsia; farmacos anticrise; histéria da medicina; farmacoterapia;
neurofarmacologia.

Abstract: Introduction: Pharmacological treatment of epilepsy has evolved for almost two
centuries, from empirical bromide therapy to compounds developed through systematic
screening, target-oriented design and precision-medicine strategies. Terminology has also
changed: the International League Against Epilepsy recommends antiseizure medication for
agents proven to suppress seizures, avoiding unsupported assumptions of antiepileptogenic
or disease-modifying activity. Objective: To critically analyze the historical evolution of
antiseizure medications, linking discovery milestones, mechanisms, therapeutic spectrum,
safety, and contemporary recommendations. Method: Integrative review using PubMed/
MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, and LILACS, complemented by ILAE, WHO,
and Brazilian League Against Epilepsy documents and major epilepsy textbooks. Results:
Pharmacotherapy evolved through successive waves, from bromides and barbiturates
to phenytoin, broad-spectrum agents, modern mechanism-based therapies, and newer
compounds such as brivaracetam, perampanel, and cenobamate. Conclusion: The field has
shifted from empirical seizure suppression toward individualized pharmacology, although drug
resistance remains a major unresolved challenge.

Keywords: epilepsy; antiseizure medications; history of medicine; pharmacotherapy;
neuropharmacology.

INTRODUCAO

A epilepsia € uma das doencgas neurolégicas cronicas mais frequentes e,
apesar de sua diversidade etiolégica e sindrbmica, o tratamento medicamentoso
permanece como a primeira intervencgao terapéutica para a maioria das pessoas. A
OMS estima que até 70% das pessoas com epilepsia poderiam alcancar liberdade de
crises quando corretamente diagnosticadas e tratadas com FAC apropriados’. Essa
possibilidade clinica, contudo, é resultado de uma longa construgéo histérica: por
séculos, crises epilépticas foram interpretadas sob lentes religiosas, sobrenaturais
ou humorais, e as intervengdes variaram de praticas ritualisticas a substancias
sedativas sem base farmacoldgica consistente?.

O ponto de inflexdo moderno ocorreu em 1857, quando Charles Locock
relatou o beneficio do brometo de potassio em pacientes com epilepsia. Embora sua
interpretacao fisiopatolégica estivesse vinculada a concepgdes da época, o brometo
inaugurou a era de uma terapéutica capaz de reduzir crises de forma reproduzivel®.
Décadas depois, a observagao de Alfred Hauptmann sobre o fenobarbital, em 1912,
demonstrou que uma molécula inicialmente empregada como hipnético possuia
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potente efeito anticrise. A descoberta da fenitoina, em 1938, por Merritt € Putnam
foi ainda mais transformadora, pois decorreu de triagem experimental sistematica e
mostrou que era possivel obter atividade anticrise sem sedagao proporcionalmente
intensas,*.

A partir desse momento, a histéria do tratamento farmacolégico da epilepsia
passou a acompanhar a prépria evolugdo da neurofarmacologia. Carbamazepina,
etossuximida, valproato e benzodiazepinicos ampliaram o repertorio nas
décadas seguintes; a partir dos anos 1990, lamotrigina, gabapentina, topiramato,
oxcarbazepina, levetiracetam e outras moléculas diversificaram mecanismos,
interacdes e perfis de tolerabilidade. Mais recentemente, farmacos como lacosamida,
perampanel, brivaracetam e cenobamato introduziram novos modos de modular
excitabilidade e neurotransmissaos,®.

Essa trajetdria também exige revisdo terminolégica. “Droga antiepiléptica”
e “anticonvulsivante” foram expressoes historicamente consolidadas, mas a ILAE
publicou posi¢do recomendando terminologia que diferencie a supressao de crises
de um eventual efeito sobre epileptogénese ou progressdo da doenga’. Assim,
neste artigo utiliza-se preferencialmente “farmaco anticrise” (FAC), preservando
“droga antiepiléptica” apenas em contexto histérico ou quando corresponde a
nomenclatura original de fontes.

No Brasil, a LBE participa dessa evolugdo ndo apenas na educacgao
profissional, mas também na discussdo sobre acesso, formulagdes, genéricos e
individualizacao terapéutica, além de disponibilizar material especifico como o Guia
Pratico de Farmacos Anticrises e o livro “Epilepsia pratica™,®. A incorporacio dessa
perspectiva brasileira é essencial porque a histéria farmacolégica ndo se limita a
descoberta molecular: envolve disponibilidade, custo, continuidade de fornecimento,
seguranga reprodutiva e organizacao dos sistemas de saude.

Diante disso, a pergunta norteadora foi: como a evolugédo histérica dos
farmacos anticrises (FACs) modificou a eficacia, a seguranca, a individualizagéo e
os paradigmas de tratamento da epilepsia, e quais limites permanecem no cenério
contemporaneo?

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar criticamente a evolugao histérica dos farmacos anticrise, desde os
brometos até as terapias contemporaneas, relacionando marcos de descoberta,
mecanismos farmacoldgicos, espectro de eficacia, seguranga, individualizagao
terapéutica e recomendacoes da ILAE e da LBE.

Objetivos Especificos

a)reconstruir os principais marcos cronolégicos da farmacoterapia da epilepsia;
b) comparar mecanismos de agao e perfis clinicos dos principais FACs; c) discutir
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a transicdo do empirismo para o desenvolvimento racional e orientado por alvos;
d) examinar como seguranga, interagdes, sexo, idade, gestacdo e comorbidades
passaram a influenciar a escolha terapéutica; e) contextualizar recomendacgdes
internacionais e brasileiras; e f) identificar limitacées persistentes, especialmente
farmacorresisténcia, acesso e auséncia de terapias comprovadamente modificadoras
da doencga.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, modalidade escolhida por
permitir a sintese de evidéncias historicas, farmacoldgicas, clinicas, normativas e
educacionais de diferentes desenhos. A revisao foi estruturada segundo etapas de
formulagao da pergunta, definicdo das fontes, constru¢ao das estratégias de busca,
selecao, extragcao e sintese tematica. O recorte prioritario foi de janeiro de 2016 a
setembro de 2026; estudos anteriores foram mantidos quando constituiam marcos
histéricos, diretrizes fundamentais ou descri¢gdes indispensaveis de farmacos e
conceitos.

Estratégia PCC Adaptada

Quadro 1 - Estrutura PCC adaptada para a pergunta de reviséao.

Elemento Definigao no estudo Descritores/termos Funcao

P — Populagdo Pessoas com epilepsia Epilepsy; Seizures Contexto clinico

Antiseizure Medications;
Antiepileptic Drugs; Objeto central
Drug Therapy

Farmacos anticrise e

C - Conceito ~
sua evolugéo

Historia, farmacologia  History; Pharmacology;

C — Contexto e pratica clinica Treatment; Guidelines

Evolugao e aplicacao

Fonte: elaboragao do autor.

Fontes de Informagédo e Busca

Por serem referéncias consolidadas, foram consideradas PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS. A busca complementar incluiu paginas
e documentos oficiais da ILAE, OMS e LBE, além de livros-texto reconhecidos,
entre eles The Treatment of Epilepsy, Wyllie’s Treatment of Epilepsy e materiais
educacionais da LBE®". Os termos controlados e livres incluiram Epilepsy,
Antiseizure Medications, Antiepileptic Drugs, Pharmacotherapy, Drug Therapy,
History, Mechanism of Action, Treatment Guidelines e equivalentes em portugués.

Estratégia-base para PubMed: (“Epilepsy’[MeSH] OR epilepsy) AND
(“Anticonvulsants’[MeSH] OR “antiseizure medication*” OR “antiepileptic drug*”)
AND (history OR evolution OR pharmacology OR “mechanism of action” OR
guideline®). Estratégias equivalentes foram adaptadas a sintaxe das demais bases.
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Critérios de Elegibilidade e Sintese

Consideraram-se elegiveis revisdes sistematicas e narrativas de alta
relevancia, ensaios clinicos fundamentais, estudos observacionais, documentos
de consenso, diretrizes, artigos histéricos e capitulos/livros de referéncia que
contribuissem diretamente para a compreensao da evolugao dos FACs. Foram
excluidos textos sem relagdo direta com epilepsia, publicacbes duplicadas,
documentos promocionais, relatos sem contribuicdo histérica ou farmacoldgica
clara e materiais sem informacao suficiente para rastreabilidade.

A extragao foi organizada em eixos: ano de introdugao/uso clinico, mecanismo
principal, espectro de ac&o, vantagens historicas, limitacbes e relevancia atual. A
sintese foi predominantemente narrativa e comparativa, pois a heterogeneidade das
fontes e o objetivo histérico-farmacolégico ndojustificavam metanalise. Aclassificagao
em “geragdes” foi utilizada apenas como recurso didatico, reconhecendo que néo
existe uma divisdo universalmente padronizada e que diferentes autores agrupam
moléculas de modo distinto®.

RESULTADOS E SINTESE HISTORICA

Antes dos Farmacos Modernos: Do Sobrenatural a Terapéutica
Empirica

A histéria da epilepsia precede a farmacologia em milénios. Textos antigos
registram crises com descrigdes reconheciveis, porém explicadas por possessao,
influéncia divina ou desequilibrios corporais. A tradicao hipocratica representou
uma ruptura ao sustentar que a “doenga sagrada” tinha origem cerebral, mas essa
concepgao nao se converteu imediatamente em tratamento farmacoldgico eficaz?.
Durante séculos, dietas, sangrias, ervas, metais e sedativos foram utilizados sem
demonstracao consistente de beneficio.

O brometo de potassio tornou-se, no século XIX, o primeiro agente com
eficacia anticrise reconhecivel em uso clinico sistematico. O relato de Locock, em
1857, é frequentemente utilizado como marco da farmacoterapia moderna3>. O
efeito terapéutico era acompanhado por toxicidade importante: sedacgéao, alteragdes
cognitivas, manifestagdes cutdneas e o chamado bromismo. Ainda assim, a
capacidade de reduzir crises modificou a expectativa de tratamento e estabeleceu
um principio que permanece central: controlar crises de forma sustentada pode
reduzir lesdes, mortalidade, restricdes sociais e sofrimento.

A importancia histérica do brometo nao reside em seu mecanismo —
hoje obsoleto para a pratica habitual —, mas no fato de ter demonstrado que a
excitabilidade cerebral podia ser modulada farmacologicamente. Essa nogao abriu
espaco para o fenobarbital e, posteriormente, para uma busca sistematica por
compostos com melhor relacao entre eficacia e tolerabilidade®.
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Fenobarbital: Eficacia Duradoura e o Pregco da Sedagao

Em 1912, Alfred Hauptmann observou reducdo de crises em pacientes
tratados com fenobarbital. O farmaco fortalece a neurotransmisséo inibitéria
mediada pelo receptor GABA-A e permanece, mais de um século depois, entre
os FACs de maior importancia global, especialmente em contextos de recursos
limitados e em situagbes clinicas especificas?'®. A longevidade do fenobarbital
evidencia um paradoxo da histéria farmacoldgica: moléculas antigas podem manter
alta efetividade e baixo custo, embora apresentem sedagédo, efeitos cognitivos,
inducdo enzimatica, dependéncia e interagdes que limitam sua preferéncia em
muitos cenarios contemporaneos.

Fenitoinae o Nascimento daDescoberta Experimental Sistematica

A introdugdo da fenitoina, em 1938, por Houston Merritt e Tracy Putnam,
representa um dos marcos metodoloégicos mais relevantes da neurofarmacologia.
Em vez de depender apenas de observagao clinica fortuita, os pesquisadores
empregaram modelos experimentais de crises para rastrear compostos. A
fenitoina demonstrou atividade anticrise robusta com menor efeito hipnético que
os barbitdricos, consolidando a ideia de que eficacia e sedagao poderiam ser
parcialmente dissociadas?,*.

Seu principal mecanismo envolve a estabilizacdo do estado inativado dos
canais de sodio dependentes de voltagem, reduzindo disparos neuronais repetitivos
de alta frequéncia. O farmaco tornou-se referéncia no tratamento de crises focais e
ténico-clonicas, além de ter papel histérico no estado de mal epiléptico. Entretanto,
farmacocinética nao linear, interagdes por indugéo enzimatica, hiperplasia gengival,
hirsutismo, neuropatia, efeitos cerebelares e risco de reag¢des cutaneas ilustram por
que a eficacia isolada nao define o “melhor” tratamento™,".

A fenitoina também inaugurou um modelo de desenvolvimento que seria
institucionalizado por programas de triagem anticonvulsivante. Milhares de
compostos passaram a ser avaliados em modelos animais, permitindo identificar
moléculas com perfis distintos. Essa estratégia produziu avangos decisivos, mas
também contribuiu para uma limitagdo que ainda influencia o campo: modelos
centrados na supressao de crises tendem a selecionar farmacos sintomaticos, nao
necessariamente terapias capazes de impedir epileptogénese?®,’.

A Consolidagcdo do Arsenal Classico: Etossuximida,
Carbamazepina, Valproato e Benzodiazepinicos

Entre as décadas de 1950 e 1970, o arsenal se diversificou. A etossuximida
tornou-se um farmaco particularmente direcionado as crises de auséncia, com agéo
relevante sobre canais de calcio tipo T. Acarbamazepina, estruturalmente relacionada
aos antidepressivos triciclicos, consolidou-se como tratamento de referéncia para
epilepsias focais, também por bloqueio uso-dependente de canais de sodio. O
valproato destacou-se por amplo espectro, atuando em mdultiplos mecanismos,
incluindo canais de sédio, transmissdo GABAérgica e canais de calcio™,.
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Os benzodiazepinicos acrescentaram a potente facilitagdo GABAérgica e se
tornaram fundamentais no tratamento agudo de crises prolongadas e do estado de
mal epiléptico. Clonazepam e clobazam também assumiram papéis em sindromes
e tratamentos de manutencgéo. Essa fase estabeleceu a logica classica de selegéo
por tipo de crise: farmacos de espectro mais estreito podem ser excelentes em
determinadas epilepsias, mas inadequados ou agravantes em outras; farmacos de
amplo espectro oferecem maior flexibilidade, especialmente quando a classificagéo
inicial é incerta,"".

O valproato exemplifica a tens&o entre eficacia e seguranca. E altamente eficaz
em varias epilepsias generalizadas, mas seus riscos teratogénicos e de alteragdes
do neurodesenvolvimento fetal modificaram profundamente as recomendacdes
para mulheres e meninas com potencial reprodutivo. A OMS, em atualizagdo de
2023, recomenda lamotrigina ou levetiracetam como opgdes de primeira linha nesse
grupo, reservando o valproato sob restricbes e avaliagao individualizada.™

A “Segunda Onda” e a Busca Por Melhor Tolerabilidade

Apartir do final dos anos 1980 e, sobretudo, durante a década de 1990, ocorreu
uma rapida expansao do numero de FACs. Vigabatrina, lamotrigina, gabapentina,
felbamato, topiramato, tiagabina, oxcarbazepina, levetiracetam e zonisamida foram
incorporados em diferentes mercados. A expectativa era que novos mecanismos e
farmacocinéticas mais previsiveis melhorassem nao apenas a tolerabilidade, mas
também a proporgéo de pacientes livres de crises?®,®.

A lamotrigina tornou-se particularmente relevante por seu espectro de agao,
perfil cognitivo relativamente favoravel e utilidade em diferentes faixas etarias, embora
a titulagao lenta seja necessaria para reduzir o risco de reagdes cutaneas graves.
A oxcarbazepina buscou preservar eficacia semelhante a carbamazepina com
menor indugao enzimatica, embora a hiponatremia permanega uma preocupagao.
O topiramato reuniu mdultiplos mecanismos — modulagcdo de canais de sddio,
potencializagdo GABAérgica, antagonismo de receptores glutamatérgicos AMPA/
kainato e inibicdo da anidrase carbdnica —, mas efeitos cognitivos e metabdlicos
podem limitar seu uso™,".

O levetiracetam marcou uma mudanga conceitual por atuar principalmente na
proteina vesicular sinaptica 2A (SV2A). Sua farmacocinética simples, baixa interagcao
medicamentosa e possibilidade de uso intravenoso favoreceram ampla adog&o. Em
contrapartida, irritabilidade e alteragées comportamentais exigem vigilancia clinica.
A experiéncia com esses farmacos demonstrou que a inovagao nao elimina eventos
adversos; ela amplia a capacidade de escolher um perfil de risco mais adequado a
pessoa tratada™.

Seguranga como Eixo Central da Evolugao

O desenvolvimento dos FACs também foi moldado por alertas de seguranca.
Felbamato, por exemplo, mostrou eficacia importante em epilepsias graves, mas
sua utilizacao foi drasticamente restringida apds associagdo com anemia aplastica
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e insuficiéncia hepatica. Vigabatrina, eficaz especialmente em espasmos epilépticos
associados a esclerose tuberosa e em cenarios selecionados, exige consideragao
dorisco de perda de campo visual. Esses episddios contribuiram para sistemas mais
rigorosos de farmacovigilancia e para uma compreensio contemporanea de que a
decisao terapéutica deve considerar desfechos além da frequéncia de crises™,"".

A individualizagédo atual inclui idade, sexo, potencial reprodutivo, sindrome
epiléptica, etiologia, funcdo renal e hepatica, peso, comorbidades psiquiatricas,
risco de quedas, perfil cognitivo, interagdes, acesso e preferéncia da pessoa. A
Classificagao Internacional de NICE (Marcas e Patentes), atualizada em 2025,
explicita a necessidade de estratégia individualizada que considere tipo de
crise, sindrome, riscos e beneficios, com participagdo da pessoa e de familiares/
cuidadores quando apropriado®®.

Essa mudancga representa uma evolugao ética e clinica: o tratamento deixou
de ser avaliado apenas pela capacidade de “parar convulsdes” e passou a incorporar
qualidade de vida, cognigdo, humor, fertilidade, gestagcao, adesado, autonomia e
risco de morte relacionada a epilepsia.

Novos Mecanismos no Século XXl

No século XXI, a inovagado passou a explorar alvos mais especificos e a
refinar mecanismos ja conhecidos. A lacosamida favorece a inativagcéo lenta dos
canais de sodio, distinguindo-se da modulagédo rapida classica de fenitoina e
carbamazepina. O perampanel atua como antagonista nao competitivo de receptores
AMPA, reduzindo a neurotransmissdo glutamatérgica excitatéria. O brivaracetam
apresenta alta afinidade pela SV2A, alvo compartilhado com o levetiracetam, mas
com propriedades farmacoldgicas proprias®,*®.

O cenobamato, aprovado inicialmente para crises focais em adultos, combina
modulagao de canais de sodio e facilitagdo da neurotransmissdo GABA-A. Esses
ensaios clinicos demonstraram taxas relevantes de reducdo de crises € uma
proporc¢ao incomum de pacientes com periodos de liberdade de crises em estudos
adjuvantes, reacendendo o debate sobre o teto de eficacia dos FACs modernos.®
A titulagéo lenta é essencial devido ao risco histérico de reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos — Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) — e interagdes farmacocinéticas que exigem manejo
especializado.

Outra mudanca foi o desenvolvimento de terapias direcionadas a sindromes
especificas. Stiripentol, canabidiol farmacéutico e fenfluramina ampliaram opgoes
em epilepsias do desenvolvimento e epilépticas, como sindrome de Dravet e
Lennox-Gastaut, em contextos regulatérios especificos. A trajetéria aponta para
uma farmacoterapia progressivamente associada ao diagnéstico sindrémico e,
em alguns casos, etioldgico. Isso aproxima epileptologia e medicina de preciséo,
embora a maior parte dos FACs ainda atue na expressao das crises e ndo na causa
primaria da epilepsia.
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Da Classificacdo por “Geragées” A Classificagdo por Mecanismos

A divisdo em primeira, segunda e terceira geracao é frequente em revisdes
didaticas, mas possui fronteiras variaveis. Uma classificagao histérica util considera
uma primeira fase entre brometo e os farmacos classicos, uma segunda fase de
expanséo a partir de 1960-1970 e uma terceira fase de grande diversificagao desde
os anos 1990°. Entretanto, para decisao clinica, a classificagcdo por mecanismo e
espectro tende a ser mais informativa.

Os principais grupos mecanisticos incluem: moduladores de canais de sodio;
moduladores de canais de calcio; facilitadores da neurotransmissao GABAérgica;
inibidores da neurotransmissédo glutamatérgica; ligantes de SV2A; moduladores
de subunidades a20 dos canais de calcio; inibidores da anidrase carbobnica;
moduladores de canais de potassio; e agentes multimodais.'," Essa diversidade
permite combinar farmacos com mecanismos complementares, embora a evidéncia
para “politerapia racional” seja mais complexa do que a plausibilidade farmacologica
isolada.

TABELA HISTORICO-FARMACOLOGICA DOS PRINCIPAIS
FARMACOS ANTICRISE

A tabela a seguir sintetiza moléculas que representam marcos historicos
ou permanecem relevantes na pratica. O ano corresponde a introdugao clinica
aproximada ou ao periodo de consolidagao internacional e pode variar conforme o
pais. Aindicagcao € resumida e nao substitui diretrizes, bulas ou avaliagéo individual.

Tabela 1 (parte 1) - Principais FACs e marcos historicos.

. Mecanismo Espectro/uso Limitagoes- . =
Farmaco Marco L. e Situagao
principal histérico -chave
Brometo de Aumento indireto Primeiro _trata- Brom|s~mo, - o
e 1857 . . mento eficaz sedacao, toxici- Histérico
potassio do limiar de crise . e
sistematico dade
Focal/generali- =
= . . Sedagéo, cog- .
Fenobarbital 1912 Modulagdo posi-  zada; neona- s i c5,  Ainda
tiva GABA-A tal; recursos ¢ N ¢ utilizado
L enzimatica
limitados
. A Cinética nao
Bloqueio uso- Focais; toni- : .
o N linear, intera- Uso sele-
Fenitoina 1938 -dependente de  co-clbnicas; . . .
. ¢oes, toxicidade cionado
canais Na+ status .
cronica
Metabolismo a . . -
Primidona 1952 fenobarbital + Eocals/genera- Sed~ag:ao, inte-  Uso limi-
~ P lizadas ragoes tado
acgao propria
Bloqueio de Crises de au- Espectro es- Referéncia
Etossuximida 1958-60 canais Ca2+ P p em ausén-
. séncia treito .
tipo T cia
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. Mecanismo Espectro/uso Limitagoes- . =
Farmaco Marco L e Situagao
principal histérico -chave
Carpama- 1960s Bloqgelo de Crises focais .H|p0n~atrem|a, Rgfer_enma
zepina canais Na+ indugao, rash classica
Muito
. . Teratogenici- eficaz;
Valproato 1960s Multimodal: Na+, Amplo espectro  dade, peso, restrigdes
GABA, Ca2+ - ;
hepatico reproduti-
vas
D|azepgm/ Modulagao Re.sggte/sta- Sedacdo, tole-  Essenciais
benzodia- 1960s tus; sindromes .
e GABA-A . rancia no agudo
zepinicos selecionadas
Modulagao Adjuvante; LGS Sedagdo, tole-  Uso sin-
Clobazam 1970s GABA-A e outras rancia drébmico
Inibigao irrever-  Espasmos; .
Vigabatrina 1989 sivel GABA-tran- esclerosis Defe.'to de cam U,S.o espe
. po visual cifico
saminase tuberosa
Primeira
Lamotrigina 1990s Na+ e liberagao Eocal e genera- Rash; titulagao Ilrjh_a em
de glutamato lizada lenta varios
cenarios
Gabapentina  1990s Ligacdo a25 Focal, dp_r Eflcac!a gnt_lcrl- Adjuvante
Caz2+ neuropatica se mais limitada
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Fonte: sintese de Shorvon et al., Loscher et al., Wyllie et al. e
documentos ILAE/LBES,",".

TABELA HISTORICO-FARMACOLOGICA DOS PRINCIPAIS
FARMACOS ANTICRISE — CONTINUAGAO

Tabela 1 (parte 2) - Continuagao. Datas regulatdrias variam entre paises;
a tabela tem finalidade histoérico-cientifica®,°,".

. Mecanismo Espectro/uso Limitagoes- . =
Farmaco Marco L. e Situagao
principal histérico -chave
. . Anemia aplasti- .
Felbamato 1993 NMD.A/GABA e Eplle[?5|as ca, hepatotoxici- Mmt_o
multiplos alvos graves; LGS restrito
dade
Nat, GABA, Cognigéo, perda
Topiramato 1990s AMPA/kamatq, Amplo espec- de peso, nefro-  Amplo uso
anidrase carbb6- tro ",
. litiase
nica
Pode agravar/
Tiagabina 1990s Inibi¢ao do trans- Crises focais induzir eventos Adjuvante

portador GAT-1 em nao epilép-

ticos
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Mecanismo

Espectro/uso

Limitagoes-

Q)
Q
9,
=
c
o)
=

Farmaco Marco principal histérico -chave Situagdo
Primeira
Oxcarba- 1990s Bloqueio de Crises focais Hiponatremia linha em
zepina canais Na+ cenarios
focais
Levetirace- - Focal/generali- Irritabilidade/
tam 1999 Ligagao SV2A zada; IV comportamento Amplo uso
Nat, Ca2+ tipo Focal e amplo  Peso, calculos Uso vari-
Zonisamida 1989/2000s T, anidrase car- P e ’ .
bani espectro oligohidrose avel
onica
Pregaba- 2004 Ligagdo a25 Crises focais ~ ©©dagdo, ede- Adjuvante
lina Caz2+ ma, peso
Rufinamida 2000s Prolonga inativa-  Lennox-Gas- Interagdes, Gl Uso sin-
c¢ao de Na+ taut drémico
Lacosa- 2008 Inativagédo lenta  Crises focais; PR prolongado, Amplo uso
mida de Na+ v tontura focal
Eilc;e?;t;a- 2009 Bloqueio de Na+  Crises focais Hiponatremia Uso focal
Perampa- Antagonista Focal e Tontura, efeitos Meca-
nelp 2012 AMPA ndo com-  tbnico-clébnica  comportamen- nismo
petitivo generalizada tais inovador
Brivarace- 2016 Ligagado .S.V2A de Crises focais Sonoléncia; Opgao
tam alta afinidade custo/acesso moderna
Canabidiol Multi-alvo; Dravet, LGS, . Terapia
- mecanismo TSC em Interagdes, tran- e
farmacéu- 2018 = Lo ) sindrémi-
. nao totalmente indicacdes saminases
tico g, ca
definido aprovadas
Nova
Cenobama- 2019-20 Na+ + modula- Crises focais titEIZEéSoSrgoga' opgao
to cao GABA-A em adultos g ~ pida; de alta
interacdes .
eficacia
Serotonérgico/ Dravet; LGS o Terapia
Fenflura- ) ; Monitorizacao s
. 2020 Sigma-1, multi- em alguns ] sindrémi-
mina cardiovascular
modal mercados ca
Nota terminolégica: embora “antiepiléptico” permanega em titulos histéricos,
a ILAE recomenda distinguir medicamentos que suprimem crises daqueles que
eventualmente demonstrem acao antiepileptogénica ou modificadora da doenga’.
RECOMENDAGCOES CONTEMPORANEAS: ILAE, OMS E LBE
A evolugao histérica sé adquire significado clinico quando relacionada as
recomendagdes atuais. A ILAE publicou revisdes de evidéncia para monoterapia
inicial, nas quais a qualidade da evidéncia varia conforme o tipo de crise, faixa
etaria e sindrome. O relatério atualizado de 2013 identificou, por exemplo, evidéncia

221



Pesquisas Multidisciplinares de Medicina e Biomedicina: Avancos e Inovacées em Saude - Vol. 2

de nivel A para levetiracetam e zonisamida em adultos com crises focais e para
etossuximida e valproato na epilepsia de auséncia infantil'®. Essas classificagoes,
entretanto, refletem evidéncia de eficacia/efetividade disponivel em periodos
especificos e ndo devem ser convertidas automaticamente em uma lista universal
de “melhores farmacos”.

A classificagao de crises da ILAE foi atualizada em 2025, reforgando que
a escolha terapéutica deve partir de caracterizagao clinica adequada®. Erros de
classificagdo podem levar ao uso de farmacos que agravam determinados tipos de
crise. Assim, a evolugdo das moléculas deve caminhar junto a evolugao diagnéstica:
um arsenal maior ndo compensa uma classificagdo inadequada.

A OMS atualizou em 2023 recomendacgdes de FACs para adultos e criangas.
Para crises de inicio focal, lamotrigina ou levetiracetam sdo recomendados como
monoterapia de primeira linha; carbamazepina ¢ alternativa quando essas opg¢des
ndo estdo disponiveis. Para crises de inicio generalizado, lamotrigina, levetiracetam
ou valproato podem ser de primeira linha em homens/meninos e em mulheres/
meninas sem potencial reprodutivo; para aquelas com potencial reprodutivo,
lamotrigina ou levetiracetam sao preferidos devido aos riscos fetais do valproato™,*®.

A LBE, como capitulo brasileiro ligado historicamente a ILAE, tem papel
relevante na tradugcéo do conhecimento para a realidade nacional. Sua trajetdria inclui
defesa da disponibilidade de farmacos, educacao continuada e posicionamentos
sobre formulagdes genéricas?,*®. O Guia Pratico de Farmacos Anticrises e o livro
“Epilepsia Pratica” organizam informacgdes para aplicagdo clinica no pais®,.

O Caso dos Genéricos e da Continuidade Terapéutica

Em 2008, a comissdo da LBE discutiu formulagbes genéricas de drogas
antiepilépticas, tema especialmente sensivel para farmacos com janela terapéutica
estreita e para pacientes estabilizados™. O debate histdrico antecipou uma questéao
ainda atual: acesso nao significa apenas ter “algum” medicamento disponivel, mas
assegurar continuidade, qualidade, bioequivaléncia regulatéria, orientagdo sobre
mudangas de formulagdo e acompanhamento quando clinicamente indicado.

A evolugao terapéutica, portanto, possui dimenséo tecnoldgica e também
sanitaria. Um FAC moderno de alto custo pode ser irrelevante para populagdes sem
acesso; por outro lado, farmacos classicos de baixo custo continuam essenciais em
sistemas de saude com recursos limitados. A lista de medicamentos essenciais da
OMS e suas recomendagodes procuram equilibrar eficacia, segurancga, viabilidade e
custo-efetividade?'.
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DISCUSSAO

A Evolugdo Aumentou Opgdoes, Mas nao Eliminou a
Farmacoresisténcia

A multiplicacdo de FACs transformou profundamente a pratica, porém nao
produziu uma redugao proporcional da farmacorresisténcia. A definicdo consensual
da ILAE considera farmacorresistente a epilepsia na qual falharam duas tentativas
adequadas, toleradas e corretamente escolhidas de esquemas farmacoldgicos, em
monoterapia ou combinagao, para alcangar liberdade sustentada de crises.?? Esse
conceito tem enorme relevancia histérica: depois de dois fracassos apropriados,
simplesmente acumular trocas medicamentosas pode atrasar a avaliagdo de
alternativas, incluindo cirurgia, neuromodulagéo e terapias dietéticas.

Estudos de coorte de longo prazo mostraram que a primeira terapia bem
escolhida oferece a maior probabilidade de controle e que ganhos adicionais
diminuem a cada regime subsequente, embora novos FACs ainda possam
beneficiar subgrupos e produzir liberdade de crises em pacientes previamente
refratarios.® A introdugcdo de cenobamato, por exemplo, renovou expectativas por
taxas expressivas de resposta em crises focais, mas nao autoriza concluir que a
farmacorresisténcia tenha sido superada®.

Esse limite revela que a epilepsia ndo € uma unica doenga. Trata-se de um
conjunto de condigbes com causas estruturais, genéticas, infecciosas, metabdlicas,
imunes e desconhecidas." A supressao de crises atua sobre redes hiperexcitaveis,
mas muitas vezes nao remove o processo causal. A ILAE, ao discutir terminologia,
enfatiza justamente a diferenga entre agéo anticrise e efeitos antiepileptogénicos ou
modificadores da doenga’.

O Avanc¢o mais Consistente pode ter Sido a Tolerabilidade e a
Individualizagao

Quando se compara a era do fenobarbital/fenitoina com o arsenal atual,
um dos avangos mais consistentes esta na possibilidade de adaptar o tratamento.
Farmacos antigos sdo eficazes, mas frequentemente apresentam inducao
enzimatica, sedacdo, alteragcdes cosméticas, toxicidade Ossea, interacbes e
farmacocinética complexa. Muitos FACs mais recentes oferecem menor potencial
de interacdo e esquemas mais previsiveis, embora possam introduzir novos eventos
adversos e custos™,".

A nocéo de “melhor FAC” foi substituida pela de “melhor FAC para aquela
pessoa, haquele tipo de crise e naquele contexto”. Essa abordagem inclui risco
de gestacdo, contracepcdo, humor, cognicdo, obesidade, enxaqueca, dor
neuropatica, funcdo renal, cardiopatia, polifarmacia e capacidade de ades&o.'
A escolha pode explorar efeitos adicionais: topiramato pode ser util quando ha
enxaqueca e necessidade de evitar ganho ponderal; lamotrigina pode ser atraente
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quando se busca perfil cognitivo e de humor favoravel; gabapentinoides podem
ser considerados quando coexistem dor neuropatica, embora sua poténcia anticrise
seja mais limitada.

Mulheres, Gestagao e a Reconfiguragao do Risco-Beneficio

Poucos temas demonstram tdo claramente a evolugdo da farmacoterapia
quanto o manejo de mulheres com potencial reprodutivo. Durante décadas,
o valproato foi amplamente utilizado devido a elevada eficacia em epilepsias
generalizadas. A acumulagdo de evidéncias sobre malformagdes congénitas e
efeitos adversos no neurodesenvolvimento levou agéncias regulatorias e diretrizes
a restringirem seu uso™,"s.

Essa mudanca ndo significa que o valproato tenha se tornado
farmacologicamente “ineficaz”; ao contrario, demonstra que eficacia deve ser
interpretada em conjunto com dano potencial. Em algumas epilepsias generalizadas,
substitui-lo pode comprometer o controle de crises, 0 que também expde gestante
e feto a riscos. A decisdo exige aconselhamento pré-concepcional, menor dose
eficaz, monoterapia quando possivel e avaliagao individualizada. A OMS recomenda
lamotrigina ou levetiracetam como primeira linha para mulheres e meninas com
potencial reprodutivo em crises generalizadas e focais™.

A histéria do valproato €, portanto, uma aula sobre maturidade terapéutica:
a evolugado ndo ocorre apenas quando surge uma molécula nova, mas também
quando o conhecimento modifica a forma de utilizar uma molécula antiga.

Farmacologia de Mecanismos: Promessa e Limites

A identificacdo de alvos como SV2A, AMPA e estados especificos de
canais de sodio trouxe elegancia mecanistica ao desenvolvimento de FACs.
Entretanto, conhecer o alvo ndo garante superioridade clinica universal. A
resposta as crises depende de redes, etiologia, farmacogenética, comorbidades e
propriedades individuais. Por isso, combinagbes baseadas apenas em mecanismos
“complementares” ndo devem ser consideradas automaticamente superiores sem
evidéncia clinica.

Ainda assim, a farmacologia mecanistica tem valor pratico. Evitar a soma
de toxicidades semelhantes, reconhecer interagdes e selecionar mecanismos
adequados ao tipo de crise podem melhorar a tolerabilidade. Além disso, a
descoberta de epilepsias monogénicas e vias moleculares especificas esta
aproximando o campo de terapias direcionadas, inclusive reposicionamento de
farmacos e estratégias que atuam em vias patogénicas.

O Papel da Enfermagem e da Equipe Multiprofissional

A evolugdo dos FACs aumentou a complexidade do cuidado e ampliou a
responsabilidade da equipe multiprofissional. A enfermagem participa da conciliagao
medicamentosa, identificacdo de eventos adversos, educacdo para adesao,
orientagao sobre horarios e formulagdes, reconhecimento de sinais de toxicidade,
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seguranga em crises, acompanhamento de mudangas terapéuticas e comunicagao
com a equipe médica. Em internagdes para video-EEG, alteragdes ou retirada de
FACs podem ser deliberadas para registro de crises, exigindo protocolos, vigilancia
e preparo para tratamento de resgate.

Essa dimensao é particularmente relevante porque a eficacia em ensaio
clinico nao se converte automaticamente em efetividade. Erros de administragéo,
interrupgcbes abruptas, interagdes, falta de acesso e baixa compreensdo do
tratamento podem produzir recorréncia de crises mesmo quando a molécula é
adequada.

Acesso, Desigualdade e a Permanéncia dos Farmacos Antigos

A OMS destaca que grande parcela das pessoas com epilepsia em paises de
baixa e média renda permanece sem tratamento adequado e que a disponibilidade
de FACs genéricos no setor publico pode ser insuficiente'. A persisténcia do chamado
“treatment gap” (lacuna do tratamento) mostra que inovagao farmacolégica e acesso
nao caminham necessariamente na mesma velocidade.

Fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e valproato continuam essenciais em
muitas regides por custo, disponibilidade e experiéncia acumulada. Arecomendacao
da OMS reconhece esse contexto e admite alternativas classicas quando opgdes
preferenciais ndo estdo disponiveis'®. A leitura histérica deve evitar uma narrativa
simplista em que “novo” equivale a “melhor”: alguns FACs antigos permanecem
altamente eficazes, enquanto certos farmacos recentes oferecem sobretudo
vantagens de tolerabilidade, interagdo ou conveniéncia.

No Brasil, a discussédo da LBE sobre genéricos, a disponibilizagdo de guias
e a educagéao profissional refletem a necessidade de integrar ciéncia global as
condig¢des locais?,'. A continuidade do tratamento é critica: trocas n&do planejadas,
desabastecimento e barreiras econémicas podem comprometer adeséo e controle.

O Impacto dos Facs sobre Cognicao, Comportamento e Qualidade
de Vida

Ameta terapéutica contemporanea ultrapassa a contagem de crises. Sedagao,
lentificacdo cognitiva, irritabilidade, depressao, alteragbes de peso, disfuncao
sexual e efeitos cosméticos podem ser suficientemente importantes para provocar
abandono do tratamento. A escolha de FACs deve considerar a vulnerabilidade
individual e o impacto sobre estudo, trabalho, diregéo, relagdes sociais e autonomia.

Essa perspectiva explica por que moléculas com eficacia semelhante
podem ter valores clinicos distintos. Um tratamento que reduz crises, mas impede
o funcionamento ocupacional por sedagao intensa, pode ser inferior a outro com
eficacia comparavel e melhor tolerabilidade. O conceito de efetividade incorpora
justamente esse equilibrio entre eficacia, seguranga, retencao e aceitabilidade*®.
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Do Controle de Crises a Prevengao da Epileptogénese

O grande objetivo ainda n&do alcangado é prevenir ou modificar de forma
confiavel a epileptogénese. A maioria dos FACs foi desenvolvida para reduzir
excitabilidade ou aumentar inibicdo em redes ja epilépticas. Mesmo quando as
crises desaparecem, a predisposi¢cao subjacente pode persistir’.

Pesquisas em neuroinflamagéo, canais idnicos, sinalizagdo mTOR, genética,
imunologia e biomarcadores buscam identificar intervengbes que modifiquem
a doenga. Em condigbes especificas, terapias etiolégicas ja comegam a mudar
paradigmas, mas ainda ndo existe uma classe ampla de FACs capaz de curar
a maioria das epilepsias. Essa lacuna diferencia o progresso extraordinario na
supresséo de crises do desafio ainda aberto de alterar a histéria natural da doenca.

CATEGORIAS TEMATICAS DAEVOLUGAO FARMACOLOGICA

Empirismo Terapéutico e a Descoberta por Serendipidade

Brometo e fenobarbital representam a fase em que observagdes clinicas
inesperadas revelaram atividade anticrise. A contribui¢cdo dessa etapa foi demonstrar
a tratabilidade farmacolégica das crises, mas os mecanismos eram inicialmente
pouco compreendidos e a toxicidade aceitavel pelos padrées da época seria
considerada elevada hoje.

Triagem Experimental e Separagao entre Sedagao e Agao Anticrise

A fenitoina simboliza a transigdo para pesquisa experimental sistematica. A
possibilidade de rastrear compostos em modelos de crise tornou a descoberta mais
reprodutivel e impulsionou programas de desenvolvimento*®. Essa estratégia foi
extremamente produtiva, mas favoreceu agentes que bloqueiam crises em modelos
agudos, contribuindo menos para terapias antiepileptogénicas.

Expansao do Espectro e Diversificagcao de Mecanismos

Valproato, carbamazepina, etossuximida e benzodiazepinicos consolidaram
a escolha orientada pelo tipo de crise. A partir dos anos 1990, o arsenal cresceu
rapidamente e permitiu maior adaptacdo a comorbidades e riscos. Lamotrigina,
levetiracetam e topiramato tornaram-se exemplos de farmacos amplamente
utilizados em diferentes cenarios™,.

Farmacovigilancia e Seguranga Reprodutiva

A restricdo do felbamato, a monitorizacdo associada a vigabatrina e a
reavaliagcado do valproato demonstram que o ciclo de vida de um FAC continua apos
sua aprovacédo. Dados do mundo real, registros de gestacdo e farmacovigilancia
podem modificar recomendagdes anos depois’,*>.
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Medicina de Precisao e Terapias Sindromicas

O desenvolvimento recente inclui tratamentos voltados a sindromes
especificas e alvos moleculares. Essa tendéncia é especialmente visivel nas
epilepsias do desenvolvimento, nas quais diagnéstico genético e fenotipico podem
orientar escolhas. O paradigma deixa de ser apenas “qual farmaco para qual crise?”
e passa a incluir “qual terapia para qual sindrome, etiologia e paciente?”.

Persisténcia do Desafio da Farmacorresisténcia

Apesar de mais de quarenta medicamentos introduzidos ao longo da historia,
parcela relevante dos pacientes continua apresentando crises’. A falha de dois
esquemas adequados deve acionar reconhecimento precoce de farmacoresisténcia
e avaliagdo em centro especializado.?? A evolugdo farmacoldgica deve, portanto,
coexistir com cirurgia de epilepsia, dieta cetogénica, neuromodulagao e outras
estratégias.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

A primeira implicacdo € terminoldgica e conceitual: “farmaco anticrise”
descreve com maior precisao o efeito comprovado da maioria das moléculas atuais.
A segunda é diagndstica: classificar corretamente crises e sindrome continua
indispensavel para selecionar tratamento. A terceira é longitudinal: a escolha inicial
deve considerar ndo apenas eficacia, mas também tolerabilidade, interagoes,
reproducado, comorbidades, acesso e preferéncia.

A quarta implicagdo é reconhecer cedo a farmacorresisténcia. A insisténcia
em multiplas trocas sem reavaliagdo diagndstica ou encaminhamento especializado
pode prolongar a exposi¢ao a crises e seus riscos. A quinta é fortalecer a educacao
e monitorizagao multiprofissional, especialmente quando ha politerapia, mudanca
de formulagao, gestacao, idade avangada ou comorbidades complexas.

IMPLICAGOES PARA PESQUISA E INOVAGAO

A histéria dos FACs sugere que o proximo salto qualitativo dependera menos
de adicionar moléculas semelhantes e mais de responder a trés questdes: quem
respondera a qual farmaco, como prevenir a resisténcia a farmacos e como modificar
a doenca. Biomarcadores eletrofisioldgicos, genéticos, de imagem e moleculares
podem permitir selegao terapéutica mais precisa e reduzir o atual processo de
tentativa e erro.

A farmacogendmica ja oferece exemplos relevantes, como a associagéo de
variantes HLA com risco de reacdes cutaneas graves a determinados bloqueadores
de canais de sodio em populagbes especificas. Entretanto, a implementagéo
ampla depende de prevaléncia alélica, custo, infraestrutura e evidéncia de utilidade
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clinica. Amedicina de precisdo em epilepsia ndo deve ser reduzida a genética: inclui
fenétipo, EEG, neuroimagem, etiologia, comorbidades e contexto social.

Outra prioridade é desenvolver terapias antiepileptogénicas. Modelos de
lesédo cerebral adquirida, epilepsias genéticas e vias inflamatérias podem permitir
intervengdes antes da consolidagao de redes epilépticas. Para isso, ensaios
precisardo de biomarcadores de risco e desfechos que nao dependam apenas da
contagem de crises.

Por fim, inovagéo deve incluir ciéncia de implementagdo. Um FAC altamente
eficaz ndo melhora a saude publica se ndo houver diagndstico, prescrigao adequada,
disponibilidade e adesdao. A OMS enfatiza que a maioria das pessoas poderia
ser tratada em nivel de atengado primaria quando ha profissionais capacitados e
medicamentos acessiveis®.

LIMITAGOES DA REVISAO

Esta revisao integra fontes de naturezas distintas e ndo pretende estimar
um efeito combinado de eficacia. A reconstrugao histérica depende de relatos,
revisdes e livros que podem divergir quanto ao ano exato de primeira utilizagao,
sintese, aprovagao ou comercializagdo de um farmaco. Por isso, as datas da tabela
séo apresentadas como marcos aproximados e ndo como cronologia regulatéria
universal.

A classificacdo dos FACs em geracdes também é variavel e foi empregada
apenas de modo didatico. Além disso, recomendagdes terapéuticas mudam com
novas evidéncias e decisdes regulatorias; a versao final para submissao deve ser
conferida frente as normas vigentes da publicagdo e as atualizagbes da ILAE, LBE,
OMS e autoridades sanitarias.

Outra limitacdo é que o foco na evolugdo farmacolégica ndo permite
aprofundar todas as terapias ndo medicamentosas. Cirurgia, neuroestimulagéo
e dieta cetogénica sdo essenciais na farmacorresisténcia, mas foram discutidas
apenas quando necessarias para contextualizar os limites dos FACs.

MATRIZ DE EVIDENCIAS ESSENCIAIS

Quadro 2 - Matriz resumida das fontes estruturantes.

Fonte Tipo Contribuicao Periodo/ Limitagao Identificador
escopo
Loscher | Revisao n?ézgﬂ:(s)?r:ca)é Revisao
& Klein, | farma- . 1853-2020 . PMID 34145528
- e eficacia de narrativa
2021 | coldgica FACs
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Fonte Tipo Contribuigao Periodo/ Limitagao Identificador
escopo
Shor- Artido Tratamento no Foco his-
von, histé?ico primeiro meio | 1909-1958 trico PMID 19298434
2009 século da ILAE
Brometo,
Brodie, | Revisao | fenobarbital, | 1457 5410 | Narrativa PMID 21075011
2010 | histdrica fenitoina e
expansao
Glauser R;eevgsvﬁ? Monoterapia E;;dtzgzla
etal., P inicial por tipo | 1940-2012 DOI 10.1111 /epi.12074
2013 | déncia de crise para no-
ILAE vos FACs
rLIJch-a Position | Terminologia Contempo- Nao é gui-
paper de medica- remp deline de Epilepsia 2024
etal, ILAE mentos raneo escolha
2024
ctal, | sonso | famacomesie- | Oimico | oporad. | o, DOLIOTI
2010 ILAE téncia nal ' ’ ’
Primeira ~
. Adaptacao
OMS, | Diretriz | _nha focall Global | local ne- WHO mhGAP
2023 generalizada e -
= cessaria
reproducéo
LBE, Guia Aplicacio ora- Material
Guia profis- plicagao p Brasil educacio- LBE
. tica brasileira
FAC sional nal
Guer-
reiro Posigdo | Genéricos e Brasil Documen- DOI 10.1590/S1676-
etal, LBE formulagdes to histérico 26492008000300010
2008
NICE Individualiza- Reino Contexto
NG217, | Diretriz | ¢ao, seguran- . regulatorio NG217
. Unido -
2025 ¢a e retirada préprio
Fonte: elaboragao do autor.
LINHA DO TEMPO INTERPRETATIVA
1857 — Brometo de potassio: primeira demonstragéo clinica consistente de
supressao farmacoldgica de crises. 1912 — Fenobarbital: consolidagéo de terapia
eficaz, porém sedativa. 1938 — Fenitoina: triagem experimental e dissociagédo
parcial entre efeito anticrise e hipnose. Décadas de 1950-1970 — etossuximida,
carbamazepina, valproato e benzodiazepinicos: especializagado por tipo de crise e
ampliacdo de espectro. Década de 1990 — rapida expansdo de novos FACs, com
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maior diversidade de mecanismos e perfis farmacocinéticos. 1999 em diante — SV2A,
inativagao lenta de sodio, AMPA e outros alvos ampliam a farmacologia mecanistica.
2018-2020 - terapias sindrbmicas e cenobamato simbolizam nova etapa de
precisdo e busca por maior eficacia. 2024 — ILAE consolida discussao terminoldgica,
distinguindo agao anticrise de efeitos antiepileptogénicos/modificadores da doenga’.

CONSIDERACOES EDITORIAIS E DE INTEGRIDADE
CIENTIFICA

O presente artigo foi estruturado como revisdo integrativa histérico-
farmacolégica e com verificagdo deduplicada na elegibilidade da literatura,
mantendo a integridade metodoldgica.

A densidade bibliografica foi concentrada nas afirmagdes técnicas, historicas
e normativas. Estudos classicos foram mantidos apesar do recorte prioritario recente
porque a propria pergunta exige reconstrugao histérica. Diretrizes e documentos
atuais foram utilizados para impedir que a narrativa histérica fosse confundida com
recomendacao clinica contemporanea.

Terminologia Recomendada

A expressao farmaco anticrise (FAC) usada neste artigo € a preferida. O
termo “droga antiepiléptica (DAE)” aparece no titulo-tema original e em documentos
histéricos, mas pode sugerir que o medicamento modifica a epilepsia como
doencga. A posigao da ILAE recomenda terminologia mais precisa para descrever
medicamentos que suprimem crises e reservar conceitos de antiepileptogénese ou
modificagcdo da doenca para terapias que demonstrem esses efeitos’.

Sugestoes de Titulo

Propomos outras formas de nomear nosso trabalho para seguir as
recomendagdes das bases indexadas e que sdo mais usadas na comunidade
académica. O titulo recomendado: Do brometo ao cenobamato: evolugdo histérica
dos farmacos anticrise e a transformacgao do tratamento da epilepsia.

Alternativa 1: Da sedagdo empirica a neurofarmacologia de precisédo: dois
séculos de evolugéo dos farmacos anticrise.

Alternativa 2: Farmacos anticrise através do tempo: marcos historicos,
mecanismos e desafios contemporaneos no tratamento da epilepsia.

Relevancia para a Neuroepilepsia

A perspectiva historica € clinicamente 0til porque revela como conceitos
atuais nasceram de limitagdes anteriores. A sedacao dos primeiros agentes motivou
busca por seletividade; a toxicidade impulsionou farmacovigilancia; as interagdes
estimularam moléculas com farmacocinética mais simples; a teratogenicidade
reconfigurou aconselhamento reprodutivo; e a persisténcia de farmacoresisténcia
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mostrou que controle de crises e modificagao da doenga sado objetivos distintos.

Esse percurso também mostra que a inovagdo mais importante nem sempre
€ uma nova molécula. Melhor classificagdo de crises, reconhecimento precoce de
farmacoresisténcia, monitorizagdo de eventos adversos, educagdao do paciente,
acesso continuo e uso correto dos FACs podem produzir impacto tao relevante
quanto a incorporagao de um novo mecanismo.

CONSIDERAGOES FINAIS

A evolugao dos farmacos anticrise, do brometo ao cenobamato, constitui
uma das trajetérias mais expressivas da neurologia clinica. O campo avangou do
empirismo e da sedagao inespecifica para moléculas selecionadas por modelos
experimentais, mecanismos sinapticos e canais idnicos, com progressiva atengéo
a farmacocinética, seguranga, comorbidades e qualidade de vida. A ampliagdo do
arsenal tornou possivel individualizar o tratamento em grau impensavel no inicio do
século XX.

Entretanto, a histéria também impde cautela: mais opg¢des ndo significam
cura da epilepsia nem eliminacao da farmacorresisténcia. O desafio contemporaneo
€ combinar diagnéstico preciso, escolha racional, acesso, farmacovigilancia e
encaminhamento oportuno para terapias n&do farmacoldgicas. O futuro devera
deslocar o centro da inovacado da simples supressao de crises para a prevencgao
da epileptogénese e modificagcdo da doenga, sem perder de vista a equidade no
acesso aos tratamentos ja eficazes.
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