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Resumo

Introducéo: Estudos com anti-inflamatorios esteroidais e ndo esteroidais em modelo animal tem sido realizados a fim
de verificar novas abordagens terapéuticas para o tratamento da epilepsia para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes portadores desta doenca que acomete cerca de 65 milhdes de pessoas no mundo. Objetivo: analisar a
relevancia no tratamento das crises convulsivas destes medicamentos. Metodologia: o presente estudo trata-se de uma
revisdo de literatura a fim de avaliar os efeitos dos anti-inflamatdrios nas crises convulsivas. Resultado: os resultados
obtidos demonstram que os animais tratados com os anti-inflamatérios esteroidais e ndo esteroidais estudados tiveram
uma reducdo de intensidade nas crises convulsivas bem mais baixas sem evolugdo para a escala 4 de Racine.
Conclusdo: Conclui-se que os medicamentos anti-inflamatorios esteroidais e néo esteroidais estudados tem o efeito
protetivo e redutivo nas crises inflamatdrias induzidas por pentilenotetrazol diminuindo as citocinas inflamatérias no
sistema nervoso central.

Palavras-chave: Epilepsia; Anti-inflamatorios; Modelos animais.

Abstract

Introduction: Studies with steroidal and non-steroidal anti-inflammatory drugs in animal models have been carried out
in order to verify new therapeutic approaches for the treatment of epilepsy to improve the quality of life of patients
with this disease that affects about 65 million people worldwide. Objective: to analyze the relevance of these
medications in the treatment of seizures. Methodology: this study is a literature review in order to assess the effects of
anti-inflammatory drugs in seizures. Results: the results obtained demonstrate that the animals treated with the
steroidal and non-steroidal anti-inflammatory drugs studied had a much lower intensity reduction in convulsive crises
without progressing to the Racine 4 scale. Conclusion: It is concluded that the studied steroidal and non-steroidal anti-
inflammatory drugs have a protective and reductive effect on inflammatory crises induced by pentilenotetrazol,
decreasing the inflammatory cytokines in the central nervous system.

Keywords: Epilepsy; Anti-inflammatory Agents; Animal models.

Resumen

Introduccion: Se han realizado estudios con antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos en modelos animales con el
fin de verificar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de la epilepsia para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con esta enfermedad que afecta a cerca de 65 millones de personas en todo el mundo. Objetivo: analizar la
relevancia de estos medicamentos en el tratamiento de las convulsiones. Metodologia: este estudio es una revisién de
la literatura con el fin de evaluar los efectos de los farmacos antiinflamatorios en las convulsiones. Resultados: los
resultados obtenidos demuestran que los animales tratados con los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos
estudiados presentaron una reduccion de intensidad mucho menor en las crisis convulsivas sin progresar a la escala
Racine 4. Conclusion: Se concluye que los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos estudiados tienen un efecto
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protector y reductor sobre las crisis inflamatorias inducidas por pentilotetrazol, disminuyendo las citocinas
inflamatorias en el sistema nervioso central.
Palabras clave: Epilepsia; Antiinflamatorio; Modelos animales.

1. Introducéo

A epilepsia é uma doenca neurolégica comum que se caracteriza por ocorréncias de crises epilépticas que podem se
repetir em intervalos de tempo variaveis. As crises de epilépticas sdo um tipo de manifestacéo clinica de uma descarga elétrica
ndo comum de neurdnios. A doenca em fase cronica pode ter varias causas e que variam de acordo com o tipo de epilepsia que
0 paciente apresenta, bem como sua idade e sexo. Por exemplo em criangas a epilepsia pode aparecer por conta da anoxia
neonatal e em idosos por doengas vasculares cerebrais como o AVC ou tumores cerebrais que sdo os mais frequentes
(Marchetti et al., 2005).

Existem tipos de crises convulsivas descritas na literatura que se diferenciam, sdo elas, as Crises Parciais e Crises
Generalizadas. Cada uma delas séo adicionalmente divididas em subtipos. No caso de crises epilépticas parciais a subdivisao
baseia-se na consciéncia que é perdida nas mais complexas e preservada nas mais simples e que mais tarde pode ser que evolua
para uma crise generalizada. As crises epilépticas generalizadas estdo subdivididas em ténico-clénica e crise de auséncia
(Minella & Linartevichi, 2021). As crises parciais simples se caracterizam como aqueles que a descarga comeca localmente e
sua frequéncia tende a permanecer localizada, os seus sintomas dependem da regido cerebral atingida pela descarga e
envolvem contragfes neuromusculares que sdo involuntarias, os efeitos da descarga podem ser observados pela experiéncia
sensorial ou pelo humor e comportamento, sendo assim denominada de epilepsia psicomotora, ja as crises parciais complexas
ha perda de consciéncia e o paciente fica mais confuso e 8 letargo e apresenta comportamentos espontaneos como caminhar,
sentar, falar, levantar e olhar fixamente para algo (Pedley et al., 2000).

As crises generalizadas caracterizam-se por envolver todo o cérebro e abrange também o sistema reticular que efetua
grande parte da atividade elétrica anormal. Neste tipo de crise epiléptica ha perda imediata da consciéncia que € caracteristica
direta da crise generalizada, que se divide em tonico-clénica e crise auséncia. Crise ténico-clénica compreende-se em uma
contracdo forte e inicial de toda sua musculatura e causa um tipo de espasmo, a respiragdo para e a miccdo, defecacdo e
salivacdo ocorrem com constancia, ocorre a perda da consciéncia abruptamente e geralmente ocorre em duas fases
separadamente a fase tonica quando ha um aumento bilateral do tronco e membros e cldnica que acompanha uma certa
entonacdo alta, o chamado grito epiléptico que é seguido por abalos musculares sincronicos, essa fase permanece por
aproximadamente 1 minuto e o paciente continua inconsciente por mais 2-4 minutos, a recuperacdo é gradual e o paciente se
sente doente e cansado, pode ocorrer algum tipo de lesdo durante a crise convulsiva. Os ataques de auséncia sao0 mais comuns
em criancas e sdo mais frequentes do que as crises ténico-clénicas, sdo mais faceis de identificagdo visto que um de seus
sintomas é a parada abrupta da atividade motora e cognitiva, fixacdo dos olhos em algum lugar e inconsciéncia das pessoas a
sua volta, porem se recupera rapidamente e ndo possui efeitos consequentemente. O eletroencefalograma de um paciente com
uma crise de auséncia mostra uma descarga do tipo ritmica (Neto et al., 2019; Rang & Dale., 2016).

Na area terapéutica da epilepsia, hd uma grande necessidade de se desenvolver novos tratamentos antiepileptogénicos
gue oferecam uma maneira de prevenir o aparecimento ou a progressdo da doenca. Esses tratamentos ainda sdo insuficientes e
seu desenvolvimento requer um conhecimento profundo dos mecanismos subjacentes a patogénese da doenca, a fim de
direciona-los ao uso de medicamentos apropriados com intervenc¢des oportunas (Santos et al., 2014).

Descobertas emergentes destacam que moléculas inflamatérias especificas sdo alvos potenciais para intervencéo
medicamentosa para prevenir ou interromper a epileptogénese. Essas drogas, por interferirem nos mecanismos implicados no
desenvolvimento da doenca, podem representar tratamentos modificadores da doenca (Garcia et al., 2020). A traducdo clinica

da intervencdo anti-inflamatdria pode tirar proveito de drogas ja utilizadas na préatica clinica para distarbios periféricos ou
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outros do SNC com um componente neuroinflamatorio patogénico. Atualmente estudos estdo sendo desenvolvidos usando
anti-inflamatorios esteroidais e nao esteroides usando o modelo animal Kindling por pentilenotetrazol (PTZ). Citocinas de
inflamag&o como a IL-1B, TNF-o e IL-6 tem se mostrado aumentada nos modelos de experimento de convulsdes das areas
cerebrais de propagacao convulsiva, em destaque para a glia e em menor grau por neurénios (Vezzani et al., 2008).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é imuno privilegiado por ser altamente especializado em se proteger de reacGes
imunomediadas devido ao seu trafego reduzido de mondcitos e linfdcitos entre 0 SNC e o sangue. A barreira hematoencefalica
(BHE) é uma estrutura tecidual que consiste em uma camada de células do endotélio que envolvem o cérebro, sua funcéo
permite a troca de agua, ions, proteinas e ajuda na endocitose controlando o balanco hidrico do cérebro (Abbot et al., 1996).

Estudos experimentais em modelos de convulsdes e epilepsia demonstraram que a inflamagao do cérebro ndo é uma
simples marca registrada da patologia do tecido, mas desempenha um papel ativo em sustentar ou precipitar convulsées e
contribui para a perda de células (Rocha Junior et al., 2021). Os mecanismos moleculares pelos quais a inflamacdo pode
aumentar a excitabilidade do tecido sdo agora explorados, abrindo novas perspectivas atraentes para o tratamento ou prevencédo
de convulsbes. Mediadores inflamatorios foram descritos recentemente em tecido ressecado cirurgicamente de pacientes
farmacorresistentes com convulsdes de varias etiologias. Essa observagdo amplia a viséo original de que a inflamacé&o é uma
caracteristica patologica de distarbios epilépticos especificos, como a encefalite, para a possibilidade de que a inflamagéo do
cérebro seja de fato ou um substrato patolégico comum que contribui para a epileptogenicidade do tecido (Vezzani et al.,
2012).

A inflamacdo desempenha um papel importante no processo de epileptogénese, no qual ocorre redugdo do limiar de
convulsdo. Vérios mediadores inflamat6rios com propriedades epileptogénicas incluindo a interleucina 1B (IL-1pB) sdo ativadas
fazendo com que haja aumento da permeabilidade da barreira hematoenceféalica (BHE), estas a¢fes desempenham papeis
importantes no desenvolvimento da epilepsia, ou seja, 0s processos inflamatérios podem ser causa ou a consequéncia das crises
epilépticas (Guzzo., 2019).

Existem algumas citocinas responsaveis por transportar a resposta inflamatdria nos locais de lesdo, por exemplo as
interleucinas, alguns fatores de TNF-alfa dos quais sdo amplamente utilizados em pesquisa para classificar os estados
inflamatérios. A interleucina 1 e 6 e TNF-alfa sdo as mais importantes neste segmento por terem acdo pré-inflamatério
(McLaren et al., 2011).

A interleucina 1 (IL-1) é uma importante citocina mediadora de respostas inflamatérias produzida por células
epiteliais, endoteliais e neutrofilos. Ela esta presente no organismo em duas formas diferentes como a IL-1alfa e IL-1beta,
exercendo papeis parecidos. De modo geral a IL-1 esta associada a producéo de linfocitos e a IL-1beta estimula a atividade de
prostaglandina podendo levar ao estado de febre. Sugere-se ainda que a IL-1beta induz alguns episodios de convulsdes através
da regulacdo dos receptores de NDMA em células pds-sinépticas através de uma ativacdo da subunidade GIuN2B do receptor
NDMA (Rana et al., 2018).

A interleucina 6 (IL-6) é considerada a mais importante citocina em respostas inflamatdrias pois apresenta efeitos
sistémicos e locais além de estimular a producdo de neutrofilos. E sintetizada especialmente por células endoteliais
vascularizadas e fag6citos mononucleares. Estudos mostraram que os niveis de IL-6 tém predominio de aumento no soro de
pacientes com epilepsia comparado a outros sem a doenca. Também foi encontrado o aumento da citocina no LCR (liquido
cefalorraquidiano) de cdes que apresentavam crises epilépticas comparando com cdes saudaveis, além disso também se
observou o0 aumento de TNF-alfa (Jiang., 2018; Allan., 2001).

O TNF-alfa é um mediador de respostar inflamatorias a bactérias e outros organismos infecciosos. E uma proteina
sintetizada por mondcitos, macréfagos e células dendriticas. Esta citocina tem como funcédo regular os receptores de glutamato

alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) fazendo com que haja aumento glutamatérgico. Esses receptores
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guando aumentados aumentam a absorcéo de calcio fazendo com que ocorra uma neurotoxicidade. Essa citocina multiplica o
tanto de receptores de glutamato, mas também induz a endocitose do receptor do GABA que reduz o impulso inibitorio
causando baixa excitabilidade celular, assim compreende-se que a TNF-alfa possui propriedades neuromodulatérias pelo fato
de ocorrer essas excitabilidades celular (ldriss, 2000; Rana et al., 2018).

Os estudos do processo inflamatério juntamente com os mediadores inflamatérios na patogénese da epilepsia tem sido
alvo de vérios estudos clinicos envolvendo modelo animal. O modelo animal mais utilizado sdo os ratos (Fagundes et al.,
2004). Para a identificacdo de possiveis agentes terapéuticos para o tratamento da epilepsia, usa-se 0 modelo animal de crise
epiléptica cronica. E usado o eletrochoque e administrado substancias quimicas moduladoras da convulsio (pré-convulsivas).
O modelo mais utilizado para observar estes parametros é o modelo de Kindling (L&scher, 2017).

O modelo Kindling é considerado um modelo cronico de convulsdes (de Lima Rosa et al, 2021). E utilizado o PTZ,
uma substancia que induz as crises convulsivas amplamente utilizado em modelos animais para investigacbes envolvendo
crises convulsivas (Mussulini, 2013). O PTZ atua como um antagonista dos receptores GABAérgicos, bloqueando o influxo de
ions de cloreto através desses canais e aumentando a excitabilidade neuronal e convulsdes (de Lima Rosa et al., 2021).

A gravidade das tais crises epilépticas nos modelos experimentais da epilepsia é frequentemente avaliada por meio da
Escala de Racine, que apesar dos seus métodos de indugdo de convulsdes com o uso de PTZ difere do artigo original de Racine
em 1972. No entanto muitos outros métodos de inducdo da epilepsia sdo implementados nesta pesquisa 0s principais sdo a
aplicacdo de produtos quimicos como o proprio PTZ e a Estricnina ou estimulo elétrico de modelos de crises crénicas como
acido cainico e a Pilocarpina (Van Erun et al., 2019). Esta escala é graduada de 1 a 5, sendo respectivamente observados 0s
seguintes comportamentos: normal, hiperatividade, clénica dos membros anteriores, clénica dos membros posteriores, ataque
motor completo. Assim, neste cinco estagios, 0s dois primeiros sdo referentes as crises iniciais e focais, o estagio trés e quatro
sdo para convulsdes parciais e de generalizacdo secundaria e o Ultimo estagio é definido para crises de movimentos clonicos
acompanhados por perda de tdnus postural (Racine, 1972).

Neste contexto, o0 presente trabalho teve por objetivo fazer uma revisdo descritiva-exploratéria da literatura sobre os

estudos envolvendo os medicamentos anti-inflamatdrios no tratamento da epilepsia induzida pelo modelo Kindling.

2. Metodologia

Para a realizacdo deste estudo, escolheu-se a metodologia de revisdo descritiva-exploratéria de literatura (Estrela,
2018), cujo intuito foi apresentar consideracfes ja elaboradas, a fim de que os resultados sejam atualizados, pautando-se em
estudos mais antigos, para que novas consideracfes sejam viabilizadas.

Deste modo, foram realizadas 3 etapas para a elaboracdo do material, baseada na pergunta norteadora: Quais séo 0s
efeitos dos anti-inflamatérios nas crises induzidas em roedores por PTZ avaliados no método Kindling? Primeiramente,
realizou-se uma busca geral nas plataformas de pesquisa académica Scielo e Pubmed, com base nos seguintes Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS): método Kindling, pentilenotetrazol, epilepsia e convulsdes, todos nas opdes AND e OR.

Ap6s, aplicaram-se critérios mais especificos para a selecdo da amostragem, baseados no periodo correspondente a
2008-2021, cuja escrita encontrava-se em lingua portuguesa ou inglesa. Foram incluidos materiais que contemplavam em sua
metodologia revisdes sistematicas, estudos de caso, estudos descritivos transversais e experimentais (dados organizados
segundo Minella & Linartevichi, 2021).

Inicialmente, encontrou-se um total de 210 artigos que continham todos os descritores supracitados. Em uma analise
precisa a partir da leitura dos resumos foram descartados os trabalhos que ndo contemplavam o objetivo, que ndo expunham
resultados diante da utilizacdo dos anti-inflamatérios no método estudado, restando 18 artigos. Seguindo uma andlise ainda

mais minuciosa, consistindo na leitura integral e fichamento do material, foram selecionados 5 artigos que estavam dentro dos
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critérios da revisdo descritivo-exploratdria e que atendiam aos objetivos e a justificativa proposta pelo estudo.

3. Resultados e Discussao

Apos a busca na literatura, apenas 5 estudos publicados entre 2008 a 2021 foram encontrados e selecionados por se

encaixarem nos pardmetros desejados, destacando o teste com anti-inflamatdrios sobre as convulsdes. Na Tabela 1 estdo

sumarizados 0s artigos que compde o presente estudo.

Tabela 1: Artigos de testes clinicos envolvendo o uso de anti-inflamat6rios no modelo de Kindling.

Estudo Medicamento Modelo Animais Achados principais
Rosa et al, Prednisolona Kindling (os ratos receberam Ratos wistar machos com As doses de Prednisolona de
2020 25mg/kg de PTZ 30 minutos 2 meses de idade pesando 1mg/kg e 5mg/kg teve um efeito
ap6s o0s outros tratamentos e aproximadamente 300g. protetor nas crises convulsivas. O
foram observados por 20 uso de Diazepam levou a
minutos  para  avaliar a intensidades mais baixas das crises
gravidade das  convulsdes quando comparados com o grupo de
utilizando a escala de Racine) solugdo salina.
Guzzo et al, Dexametasona Kindling (os ratos receberam Ratos Wistar, machos com As intensidades das convulsdes
2018 doses de 20mg/kg de PTZ apds 2 meses de idade pesando foram reduzidas nos animais que
receberem o tratamento) foram 250 — 300g. utilizaram a Dexametasona (1,2,3 e
observados por 30 min e 4mg) e Diazepam 2mg. Nenhum
avaliou-se a gravidade das teve evolucdo para a escala 4 de
convulsdes. Racine.
Vieira et al, Diclofenaco Kindling (os ratos receberam Ratos Wistar 3 meses de As intensidades das convulsdes
2016 Saédico 20mg/kg de PTZ ap6s 30 min idade pesando 300g. foram reduzidas no grupo de ratos
depois de receber o tratamento, tratados com Diclofenaco
e avaliou-se a gravidade das Saédico.
convulsdes.
Oliveiraetal, Celecoxibe Kindling (os ratos receberam Ratos wistar, machos e O medicamento teve agdo protetora
2008 doses de 60mg/kg de PTZ apds adultos. nas convulsdes induzidas.
o tratamento e  foram
observados a intensidade das
convulsdes.
Akulaetal, Rofecoxibe Kindling (os ratos receberam Camundongos albinos, O pré tratamento de 4mg/kg
2008 doses de PTZ preparado a 0,5% machos pesando entre 22 e diminuiu  significativamente a
em solucéo salina. 309 intensidade das convulsdes
induzidas, ja& na dosagem de

2mg/kg houve aumento do limiar
convulsivo.

Fonte: Autores.

No estudo de Vieira e colaboradores (2016), com Diclofenaco sédico, os ratos foram divididos em trés grupos, o
primeiro e o segundo receberam doses de 5mg/kg e 10mg/kg de Diclofenaco sddico e o terceiro grupo recebeu Diazepam
2mg/kg via intraperitoneal. Os trés grupos de ratos receberam 20mg/kg de PTZ apds 30 minutos depois de receberem as doses
terapéuticas de Diclofenaco sédico e Diazepam e foi avaliado a intensidade das crises convulsivas. Segundo Vieira et al,
(2016) a intensidade das crises convulsivas observadas foi reduzida nos grupos de ratos tratados com ambas as doses de 5 e
10mg/kg de Diclofenaco sodico e 2mg de Diazepam. Nenhum animal evoluiu para o nivel 4 da escala de Racine. Observou-se
ainda que a dose mais baixa de Diclofenaco sddico também foi capaz de reduzir os niveis de IL-6, 0 aumento desta citocina no
LCR principalmente esta relacionado diretamente com as convulsdes recorrentes de pacientes, e a elevagdo recorrente desta
citocina pode danificar estruturas cerebrais e ocorrer comprometimento neurolégico (Campbell et al., 1993).

Guzzo e colaboradores (2018), estudaram a Dexametasona, os ratos foram divididos em seis grupos onde submeteram

doses de 1mg/kg, 2mg/kg, 3mg/kg e 4mg/kg de Dexametasona, o quinto grupo recebeu 2mg/kg de Diazepam e o Gltimo grupo
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recebeu salina, todos via intraperitoneal. Os grupos receberam doses de 20mg/kg de PTZ apds receberem o tratamento com os
medicamentos e foi observado a intensidade das crises convulsivas. Segundo Guzzo et al, (2018) a intensidade das crises
convulsivas nos animais que utilizaram Dexametasona 1mg/kg, 2mg/kg, 3mg/kg e 4mg/kg e Diazepam 2mg/kg foi reduzida
tendo um efeito protetor diante da inflamacéo produzida pelas crises induzidas. Nenhum dos animais teve evolugdo para a
escala 4 de Racine. Observou-se uma diminuicéo significante dos niveis de TNF-a no hipocampo dos animais tratados com a
Dexametasona 4mg/kg em comparagdo com os grupos de Dexametasona 1mg/kg e 2mg/kg.

No estudo com a Prednisolona, os ratos foram divididos em quatro grupos onde o grupo um e dois foram submetidos a
doses de 1mg/kg e 5mg/kg de Prednisolona, o terceiro doses de 2mg/kg de Diazepam e o quarto doses de salina a 0,9% via
intraperitoneal. Os grupos também receberam doses de 25mg/kg de PTZ ap6s terem recebido o tratamento com os
medicamentos e foi observado a intensidade das crises convulsivas. Segundo de Lima Rosa et al, 2020 as doses de
Prednisolona de 1mg/kg e 5mg/kg tiveram um efeito protetor nas crises, e o Diazepam levou a um efeito mais baixo nas crises
de convulséo induzidas quando comparado com o grupo que recebeu a solugdo de salina a 0,9%. A Prednisolona teve um
efeito protetor contra os niveis das citocinas inflamatdrias IL-1p, IL-6 e TNF-a (de Lima Rosa et al., 2021).

No estudo de Oliveira 2008 com o Celecoxibe, os ratos foram divididos em quatro grupos onde foram submetidos a
doses de 0,2mg/kg, 2mg/kg e 20mg/kg de Celecoxibe, no quarto grupo foi administrado doses de PGE2 via intraperitoneal. Os
grupos receberam doses de 60mg/kg de PTZ apés o tratamento com o medicamento e assim foram observadas as intensidades
das crises convulsivas. Este quarto experimento com a PGE2 ¢ feito com o objetivo de avaliar se a mesma causa atividade
convulsiva ou se facilita a acdo convulsiva de PTZ. O Celecoxibe teve acdo anticonvulsivante pois foi revertido pelo método
intracerebroventricular de administracdo de PGE2.

No estudo de Akula 2008 com o Rofecoxibe, os ratos foram divididos em dois grupos onde foram submetidos a doses
de 2mg/kg e 4mg/kg de Rofecoxibe suspenso em 0,5% de carboximetilcelulose via intraperitoneal. Receberam doses de PTZ
preparado em 0,5% de solugdo salina infundida por via intravenosa e assim foram observados a intensidade das convulsdes
induzidas. O Rofecoxibe teve acdo anticonvulsivante a partir da dose de 4mg/kg pois houve o aumento do limiar convulsivo,

nas doses menores apresentou pouca eficiéncia perante o nivel do limiar convulsivo.

4. Consideracdes Finais

Novas abordagens tém sido estudadas a fim de resolver os problemas e melhorar a qualidade de vida de pacientes
epilépticos, tais abordagens surgem com os avangos dos estudos experimentais de pesquisas pré-clinicas e clinicas utilizando
alguns medicamentos anti-inflamatérios selecionados, visto que estes estudos demonstraram que a epilepsia esta influenciada
na inflamacdo do processo epileptogénico.

Conforme os estudos experimentais descritos neste trabalho utilizando os modelos animais de Kindling a fim de se
verificar-se o efeito dos anti-inflamatorios esteroidais e nao esteroidais no processo de protecdo nas crises induzidas por PTZ,
conclui-se que houve um grande avango no tratamento das crises convulsivas e um importante indice protetor da
neuroinflamagdo diminuindo os niveis das citocinas pro-inflamatdrias no sistema nervoso central.

A partir disso entende-se que novos estudos devem ser executados, sejam eles metanélises ou experimentais para que
haja melhoria, no futuro, no tratamento dos portadores de epilepsia. O reposicionamento dos farmacos ja existentes no
mercado se mostra muito interessante, uma vez que, atuando em diferentes patologias, diminuem o nimero de medicamentos

administrados, favorece a adeséo ao tratamento e pode proporcionar uma melhor qualidade de vida aos portadores de epilepsia.
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