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RESUMO: O estudo teve como objetivo evidenciar a contribui¢io da gabapentina como agente
terapéutico para a epilepsia. Trata-se de uma pesquisa bibliogrifica com cariter descritivo-
exploratério, realizada através de buscas na Biblioteca Virtual em Satde (BVS) Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e o Google Académico, a fim de reunir artigos, livros,
dissertagdes e teses que traziam informacdes relevantes sobre a temdtica abordada, sendo
selecionados 8 referencias para o desenvolvimento da pesquisa. Foram abordados os seguintes
tépicos: doenca (epilepsia) e o medicamento (gabapentina), onde foram descritos a
farmacocinética, farmacodinimica e o mecanismo de agio. Foi possivel evidenciar a
contribuicio da gabapentina como agente terapéutico para o tratamento da epilepsia, pois ela
proporciona uma redugio significativa da frequéncia e intensidade das crises epiléticas. Em
relacdo aos efeitos colaterais, constatou-se que o uso desse firmaco estd associado a alguns
efeitos adversos, tais como sonoléncia, tonturas e fadiga. No entanto, esses efeitos geralmente
sdo considerados leves e transitdrios, e ndo comprometeram a adeso ao tratamento.

Palavras-chave: Epilepsia. Tratamento. Gabapentina. Mecanismo de Acio.
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ABSTRACT: The study aimed to demonstrate the contribution of gabapentin as a therapeutic
agent for epilepsy. This is descriptive-exploratory bibliographic research, carried out through
searches in the Virtual Health Library (BVS) Scientific Electronic Library Online (SciELO)
and Google Scholar, to gather articles, books, dissertations, and theses that provided relevant
information on the topic addressed, with 8 references being selected for the development of
the research. The following topics were addressed: disease (epilepsy) and drug (gabapentin),
where the pharmacokinetics, pharmacodynamics and mechanism of action were described. It
was possible to demonstrate the contribution of gabapentin as a therapeutic agent for the
treatment of epilepsy, as it provides a significant reduction in the frequency and intensity of
epileptic seizures. Regarding side effects, it was found that the use of this drug is associated
with some adverse effects, such as drowsiness, dizziness, and fatigue. However, these effects
are generally considered mild and transient, and do not compromise treatment adherence.

Keywords: Epilepsy. Treatment. Gabapentin. Mechanism of Action.

RESUMEN: El estudio tuvo como objetivo resaltar la contribucién de la gabapentina como
agente terapéutico para la epilepsia. Se trata de una investigacién bibliografica de carécter
descriptivo-exploratoria, realizada a través de bisquedas en la Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Biblioteca Cientifica Electrénica en Linea (SciELO) y Google Scholar, con el fin de
recopilar articulos, libros, disertaciones y tesis que brindaron informacién relevante sobre el
tema abordado, selecciondndose 8 referencias para el desarrollo de la investigacién. Se trataron
los siguientes temas: enfermedad (epilepsia) y medicacién (gabapentina), donde se
describieron la farmacocinética, la farmacodinamia y el mecanismo de accién. Se pudo destacar
el aporte de la gabapentina como agente terapéutico para el tratamiento de la epilepsia, ya que
proporciona una reduccién significativa en la frecuencia e intensidad de las crisis epilépticas.
En cuanto a los efectos secundarios, se encontré que el uso de este firmaco se asocia con algunos
efectos adversos, como somnolencia, mareos y fatiga. Sin embargo, estos efectos generalmente
se consideran leves y transitorios y no comprometen la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Epilepsia. Tratamiento. Gabapentina. Mecanismo de accién.
INTRODUCAO

A epilepsia é uma afecgio neurolégica crénica caracterizada por convulsdes recorrentes
e episddios de atividade elétrica anormal no cérebro. Essa condigdo foi descrita desde os tempos
antigos, mas apenas nos ultimos séculos houve uma melhor compreensio de seus mecanismos
e tratamentos adequados (COSTA LLO et al., 2020).

Os sinais e sintomas da doenga variam de acordo com o tipo e a localiza¢do das descargas
elétricas anormais no cérebro. As convulsdes podem ser generalizadas, afetando todo o corpo,
ou focais, restritas a uma regido especifica. Além da perda de consciéncia e movimentos
involuntérios, outros sinais como sensacdes estranhas, alteracdes de humor, dificuldades de
fala e alteracdes de percep¢do podem ocorrer durante as crises epilépticas (SCHWIND MR,
ANTONIUK SA, 2018).
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A incidéncia da epilepsia é uma preocupacio global, afetando milhdes de pessoas em
todo o mundo. Estima-se que cerca de 50 milhGes de individuos sofram com essa doenca no
planeta, incluindo aproximadamente 3 milhdes de brasileiros. A ampla prevaléncia da epilepsia
traz consigo ndo apenas desafios clinicos, mas também impactos socioecondmicos
significativos (MOREIRA GCD, 2017).

As complicacdes associadas a patologia podem ser diversas, como lesGes decorrentes de
quedas durante as crises, além de distirbios cognitivos, emocionais e sociais que prejudicam a
qualidade de vida dos pacientes. Portanto, pesquisas sio necessidrias para aprimorar o
diagnéstico precoce, o tratamento adequado e a melhoria do bem-estar dos individuos afetados
(MOURA AS et al., 2021).

O diagnéstico da epilepsia geralmente envolve uma avaliagio clinica detalhada e
exames complementares, como o Eletroencefalograma (EEG) e a Ressonincia Magnética
(RM). Com base no tipo e na frequéncia das crises epilépticas, diferentes abordagens
terapéuticas sdo adotadas, incluindo medicamentos antiepilépticos, cirurgias e a estimulacio
cerebral profunda. Entre os medicamentos, a gabapentina, um anticonvulsivante, tem sido
amplamente utilizado para o controle das crises epilépticas em diferentes faixas etdrias e tipos
de epilepsia (COSTA LLO et al., 2020).

Diante da importincia da epilepsia como uma doenga neurolégica com impacto
significativo na sociedade, é essencial realizar estudos que busquem aprimorar o conhecimento
sobre essa patologia. Além disso, a investigacdo sobre os diferentes tipos de tratamento, em
especial o papel da gabapentina, pode contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes e auxiliar os profissionais de satde na escolha adequada do tratamento farmacolégico.

Diante disso, este estudo se justifica pela necessidade de avaliar de forma objetiva os
beneficios e limitacdes da gabapentina no tratamento da epilepsia, contribuindo para o
conhecimento cientifico e auxiliando na tomada de decisdo clinica sobre seu uso na pratica
médica.

Sendo assim, o objetivo da pesquisa foi evidenciar a contribuicio da gabapentina como

agente terapéutico para a epilepsia.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica, realizada através de buscas nas bases de dados

digitais, entre elas a Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Scientific Electronic Library Online
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(SciELO) e Google Académico (como fonte suplementar de dados), a fim de reunir artigos e
livros que traziam informacdes relevantes sobre a temdtica abordada, publicados entre os anos
de 2018 e 2023, no idioma portugués.

A pesquisa foi realizada através do método descritivo-exploratério, buscando por dados
que fossem relevantes, conforme as palavras-chave: “epilepsia”; “tratamento”; “gabapentina”
e “mecanismo de agio”. Com o intuito de serem alcancados os seguintes tépicos: doenga
(epilepsia) e o medicamento (gabapentina), onde foram descritos a farmacocinética,
farmacodindmica e o mecanismo de ac¢do do firmaco. Optou-se por uma pesquisa bibliografica,

por esse tipo de estudo possibilitar uma melhor compreensio e aprofundamento no tema em

questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
SELECAO DAS PUBLICACOES

A partir dos descritores foram encontradas 433 publicacdes, entre livros, artigos,
dissertacdes, teses e manuais de orientacio quanto ao objetivo proposto, na tltima década. No

entanto, foram selecionadas 8 referéncias que se enquadravam no tema da pesquisa (Quadro

1. 1018

Quadro 1: Materiais selecionados para a Revisdo Bibliogréfica.

Autor(es) Ano Titulo

BRUNTON LL et al 2018 As Bases F'armacologlcas da Terapéutica de
Goodman e Gilman.

KATZUNG BG 2018 Manual de Farmacologia Bésica e Clinica.

FERREIRA C, ROSA MA 2018 Farmacologia Integrada.

HINKLE JL, CHEEVER KH 2020 B.rt.}nn.er & Suddarth: tratado de enfermagem médico-
cirtrgica.

COSTA LLO et al 2020 Atualizagio em epilepsia: revisdo de literatura.

SA ACCF et al »oa1 Mane]o' da eplllepsm em gestantes: uma revisdo
integrativa da literatura.

SANTANA GCM, BATISTA Mal epiléptico refratirio e a emergéncia de novas

DCA 2023 estratégias terapéuticas: uma revisdo da literatura.

PEREIRA ACM et al 2023 O papel dos gabapentindides na dor neuropética.

Fonte: Autoras da Pesquisa (2023).
EPILEPSIA

A epilepsia é um grupo de sindromes caracterizadas por convulsSes recorrentes nio
provocadas. As sindromes epilépticas sdo classificadas por padrées especificos de manifestaces
clinicas, incluindo idade de inicio, histéria familiar e tipo de convulsio. A epilepsia pode ser

primaria (idiopatica) ou secundaria (quando a causa é conhecida, e a epilepsia representa um
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sintoma de outra condi¢io subjacente, como tumor cerebral) (HINKLE JL, CHEEVER KH,
2020).

Embora algumas evidéncias possam sugerir que a suscetibilidade a alguns tipos de
epilepsia seja hereditéria, a causa das epilepsias em muitas pessoas é idiopética (desconhecida).
Pode ocorrer a patologia apds traumatismo do parto, asfixia neonatal, traumatismo
cranioencefélico, algumas doencas infecciosas (bacterianas, virais, parasitarias), toxicidades
(envenenamento por mondxido de carbono e por chumbo), problemas circulatérios, febre,
distarbios metabdlicos e nutricionais ou intoxica¢io por substincias psicoativas ou ilcool
etilico. A epilepsia também estd associada a tumores, abscessos e malformacdes congénitas
cerebrais (COSTA LLO et al., 2020).

Com relagio a fisiopatologia da doenca, sabe-se que as mensagens do corpo sido
transportadas pelos neurdnios do encéfalo por meio de descargas de energia eletroquimica que
circulam ao longo deles. Esses impulsos ocorrem em salvas sempre que uma célula nervosa tem
alguma tarefa a realizar. Algumas vezes, essas células ou grupos de células continuam a disparar
apés a conclusio de uma tarefa. Durante o periodo de descargas nio desejadas, partes do corpo
controladas por essas células desempenham suas fun¢Ses também de maneira erritica. A
disfuncio resultante varia de leve a incapacitante e, com frequéncia, provoca a perda da
consciéncia. Quando essas descargas anormais e descontroladas ocorrem repetidamente, a
pessoa é considerada como portadora de sindrome epiléptica (HINKLE JL, CHEEVER KH,
2020).

O manejo clinico da epilepsia é individualizado para atender as necessidades de cada
paciente, ou seja, o tratamento difere de um paciente para outro, visto que algumas formas de
epilepsia sdo consequentes a lesdo cerebral, enquanto outras resultam de alteragio da quimica
encefilica (SA ACCEF et al., 2021).

Quanto as formas de tratamento, dispde-se de muitos medicamentos para controlar as
convulsdes, embora os mecanismos exatos de a¢do nio sejam conhecidos. O objetivo é obter o
controle da convulsio com efeitos colaterais minimos. A terapia farmacolégica apenas controla
as convulsdes, em vez de curé-las. Os firmacos sio selecionados com base no tipo de convulsio
que estd sendo tratada e na efetividade e seguranca dos medicamentos. Quando corretamente
prescritos e tomados, os medicamentos controlam as convulsées em 70 a 80% dos pacientes.

Todavia, 20% dos pacientes com crises generalizadas e 300 daqueles com crises focais nio
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demonstram melhora com qualquer medicamento prescrito, ou podem n3o ser capazes de
tolerar os efeitos colaterais das medica¢ées (HINKLE JL, CHEEVER KH, 2020).

Os efeitos colaterais dos anticonvulsivantes podem ser divididos em trés grupos (Figura
1). Entre os principais medicamentos anticonvulsivantes estdo a Carbamazepina, Clonazepam,
Fenitoina, Fenobarbital e a Gabapentina (SANTANA GCM, BATISTA DCA, 2023).

Nos casos em que o tratamento farmacolégico ndo resulta em bons efeitos terapéuticos,
a cirurgia pode ser indicada, especialmente para pacientes cuja epilepsia resulte de tumores,
abscessos, cistos ou anomalias vasculares intracranianas. Alguns pacientes apresentam
distarbios convulsivos intratdveis, que nio respondem aos medicamentos. Pode ocorrer um
processo atréfico focal secundério a traumatismo, inflamacdo, AVE ou anoxia. Quando as
convulsdes se originam em uma 4rea razoavelmente bem circunscrita do encéfalo, que possa
ser excisada sem provocar déficits neurolégicos significativos, a remogido da drea que gera as
convulsdes pode produzir controle e melhora a longo prazo (HINKLE JL, CHEEVER KH,

2020).

Figura 1: Efeitos Colaterais dos Anticonvulsivantes.

Efeitos Colaterais dos
Anticonvulsivantes

disturbios idiossincraticos
ou alérgicos, que se
manifestam
principalmente como
reacdes cutaneas;

toxicidade aguda, que

pode ocorrer quando o
medicamento é

inicialmente prescrito;

toxicidade cronica, que
ocorre tardiamente no
curso da terapia.

Fonte: BRUNTON LL et al., (2018).

GABAPENTINA

A gabapentina é um anticonvulsivante formado por uma molécula de icido gama-
aminobutirico (GABA) ligada covalentemente a um anel de cicloexano ou isobutano lipofilico,

respectivamente. A gabapentina foi desenvolvida como um agonista do GABA de agio central
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e sua lipossolubilidade alta facilita sua transferéncia através da membrana hematencefilica. A
estrutura da gabapentina ¢ a seguinte (Figura 2) (BRUNTON LL et al., 2018).

A gabapentina é eficaz nas convulsdes parciais com ou sem generaliza¢io secundaria,
quando é combinada com outros anticonvulsivantes. A gabapentina geralmente é eficaz nas
doses de 90o-1.800 mg/dia em trés tomadas, mas alguns clientes podem necessitar de 3.600 mg
para conseguir um controle razodvel das crises. Em geral, o tratamento comeca com doses
baixas (300 mg no primeiro dia), que depois é aumentada a fracdes didrias de 300 mg, até
alcancar a dose eficaz. Além disso, a gabapentina é bem tolerada e os efeitos adversos mais
comuns sio sonoléncia, tontura, ataxia e fadiga. Esses efeitos geralmente sio brandos a
moderados, mas regridem em duas semanas em tratamento continuado (BRUNTON LL et al.,
2018).

Com relacio a sua farmacocinética a gabapentina é absorvida depois da administracdo
oral e ndo é metabolizada nos seres humanos. Esse firmaco nio se liga as proteinas plasmaticas

7 ~ . . . ’ I3 K3 .
e é excretado sem alteragdes, principalmente na urina. Quando ¢ utilizado isoladamente, sua

meia-vida é de cerca de 6 h. Esse composto nio tem interacdes conhecidas com outros

anticonvulsivantes (COSTA LLO et al., 2020; SA ACCF et al,, 2021).

Figura 2: Estrutura da Gabapentina.

_,/-""F

H-N COOH

2

GABAPENTINA

Fonte: BRUNTON LL et al., (2018, p. 599).

A farmacodinimica da gabapentina envolve a ligacdo aos receptores especificos no
sistema nervoso central, conhecidos como canais de célcio dependentes de voltagem. Essa
ligagdo modula a entrada de {ons célcio nas células neurais, resultando na reducio da liberacio
de neurotransmissores excitatérios, como o 4cido glutimico. Esse mecanismo de agio tem
efeitos antiepilépticos e analgésicos. No tratamento da epilepsia, a gabapentina controla a
excitabilidade neuronal, prevenindo a propagacdo excessiva de descargas elétricas no cérebro e

reduzindo a frequéncia e a intensidade das crises convulsivas (PEREIRA ACM et al., 2023).
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Ainda segundo Pereira ACM et al., (2023) a gabapentina também ¢ utilizada no
tratamento de dor neuropdtica, caracterizada por sensacdes de queimacio, formigamento e dor
intensa devido a danos nos nervos. O medicamento reduz a transmissio aberrante de sinais de
dor ao longo dos nervos periféricos e a sensibilizagio dos neurdnios centrais.

Quanto ao seu mecanismo de agio a gabapentina inibe a extensio ténica das patas
traseiras no modelo de convulsio por eletrochoque, inibindo também as convulsdes clénicas
induzidas por eletrochoque e pelo pentilenotetrazol. A eficicia desse firmaco nesses dois
modelos é semelhante 4 do 4cido valproico e isto o diferencia da fenitoina e da carbamazepina
(KATZUNG BG, 2018).

Em relagio a sua concepgio como agonista de GABA, a gabapentina n3o simula a agio
deste mediador quando aplicada por via iontoforética aos neurdnios em cultura priméaria. Esse
firmaco pode ligar-se com grande afinidade a uma proteina das membranas corticais, que
possui sequéncia de aminoécidos idéntica a da subunidade a26-1 do canal de Caz+ (FERREIRA
C, ROSA MA, 2018).

Alguns autores especularam que os efeitos anticonvulsivantes da gabapentina sejam
mediados pela proteina 0128-1, mas ainda nio esté claro se e como a ligacdo deste firmaco a essa
proteina regula a excitabilidade neuronial. A ligacdo pregabalina diminui, mas nio é impedida
nos camundongos que possuem uma muta¢io da proteina 0120-1. Ainda nio estd claro se os
efeitos anticonvulsivantes e analgésicos da gabapentina seja mediado por alteracdes das

correntes de Caz+ e, em caso afirmativo, como isto ocorre (BRUNTON LL et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel evidenciar a contribui¢cio da gabapentina como agente terapéutico para o
tratamento da epilepsia, pois ela proporciona uma reducio significativa da frequéncia e
intensidade das crises epiléticas. Em relagio aos efeitos colaterais, constatou-se que o uso desse
fidrmaco estd associado a alguns efeitos adversos, tais como sonoléncia, tonturas e fadiga. No
entanto, esses efeitos geralmente sio considerados leves e transitérios, e ndo comprometeram
a adesdo ao tratamento.

Em relacdo ao mecanismo de agio, observou-se que a gabapentina exerce seus efeitos
antiepilépticos através do bloqueio dos canais de cilcio, o que resulta na reducio da

excitabilidade neuronal e na diminui¢io da propagacio das crises epiléticas.
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Em comparacdo com outras opg¢des de tratamento para a epilepsia, a gabapentina é uma
alternativa eficaz e segura, principalmente para pacientes com epilepsia de dificil controle. No
entanto, ressalta-se a importincia de uma avaliagio individualizada de cada caso, considerando
fatores como idade, comorbidades e possiveis interacdes medicamentosas, para que se possa
determinar a melhor op¢do terapéutica.

Em suma, este estudo reforca a importincia da gabapentina como um agente terapéutico
promissor no tratamento da epilepsia, destacando seus beneficios no controle das crises
epiléticas e sua relativa seguranca. No entanto, sio necessirias mais pesquisas para uma
compreensio mais aprofundada do mecanismo de agio e para estabelecer melhores diretrizes
de uso, visando otimizar o tratamento da epilepsia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados pela doenga.

Foi possivel evidenciar a contribui¢io da gabapentina como agente terapéutico para o
tratamento da epilepsia, pois ela proporciona uma reducio significativa da frequéncia e
intensidade das crises epiléticas. Em relagdo aos efeitos colaterais, constatou-se que o uso desse
firmaco estd associado a alguns efeitos adversos, tais como sonoléncia, tonturas e fadiga. No
entanto, esses efeitos geralmente sio considerados leves e transitérios, e ndo comprometeram
a adesdo ao tratamento.

Em relagio ao mecanismo de acdo, observou-se que a gabapentina exerce seus efeitos
antiepilépticos através do bloqueio dos canais de cilcio, o que resulta na reducio da
excitabilidade neuronal e na diminui¢io da propagacio das crises epiléticas.

Em comparacdo com outras opg¢des de tratamento para a epilepsia, a gabapentina é uma
alternativa eficaz e segura, principalmente para pacientes com epilepsia de dificil controle. No
entanto, ressalta-se a importéincia de uma avaliagio individualizada de cada caso, considerando
fatores como idade, comorbidades e possiveis intera¢des medicamentosas, para que se possa
determinar a melhor op¢do terapéutica.

Este estudo reforca a importincia da gabapentina como um agente terapéutico
promissor no tratamento da epilepsia, destacando seus beneficios no controle das crises
epiléticas e sua relativa seguranca. No entanto, sio necessirias mais pesquisas para uma
compreensio mais aprofundada do mecanismo de agio e para estabelecer melhores diretrizes
de uso, visando otimizar o tratamento da epilepsia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

afetados pela doenga.
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