Topiramato: Uma Molécula Multifacetada
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Em 1978, os bioquimicos Gene Tutwiler e
Bruce E. Maryanoft, em colabora¢io com o profes-
sor Stephen Benkovic (Universidade do Estado da
Pensilvinia, EUA) estiveram a procura de novos ini-
bidores da enzima 1,6-FBPase, capaz de converter
a frutose-1,6-bifosfato em frutose-6-fosfato na via
metabdlica da gliconeogénese. Esta busca culminou
em 1979 com o desenvolvimento de um monossaca-
rideo sulfamato-substituido — a molécula McN-4853.
Naquela época, muitos compostos que estavam dis-
poniveis em quantidades suficientes, geralmente na
faixa de 2-5 gramas, eram selecionados para testes
em modelos animais para explorar seu uso potencial
em diversas categorias terapéuticas. Joseph Gardocki,
farmacologista-chefe da divisao de sistema nervoso
central (SNC) da McNeil Pharmaceutical, atraido
pela estrutura do McN-4853, semelhante a estrutu-
ra da acetazolamida, um medicamento antiepiléptico
conhecido, identificou as propriedades antiepilépti-
cas deste novo composto contra crises desencadeadas
pelo modelo do eletrochoque médximo em camundon-
gos, apesar da falta de interesse de sua empresa nesta
classe terapéutica'. Estavam, entdo, langadas as bases
para o que conhecemos hoje como o Topiramato, ou
2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-a-D-frutopiranose
sulfamato, de férmula empirica CLLH, NO,S, um
derivado da D-frutose, desenvolvido originalmente
como um composto antidiabético e que, casualmen-
te, teve sua atividade antiepiléptica descoberta'?.

Atualmente, sabe-se que o topiramato possui
multiplos mecanismos de agio: bloqueio dos canais
de sédio, potencializagao da inibicio GABA-mediada
com atuacio sobre receptores GABA,, reducio da ati-

vidade excitatdria do glutamato através de sua agio so-

bre o receptor AMPA/cainato, inibi¢do dos canais de
célcio de alta voltagem e inibigao da anidrase carboni-
ca que, em ultima andlise, reduz a hiperexcitabilidade
neuronal, responsdvel por sua agio antiepiléptica de
amplo espectro para uma variedade de crises e sindro-
mes epilépticas e na profilaxia da migrana’.

Desse modo, o topiramato estd licenciado no
Brasil desde 1997, sendo indicado para o tratamento
de epilepsias tanto em monoterapia quanto como te-
rapia adjuntiva, bem como na profilaxia da migranea’.

Em estudos experimentais, o topiramato apre-
senta atividade anticonvulsivante em ratos e camun-
dongos, em crises induzidas por eletrochoque maximo,
e ¢ eficaz em modelos de epilepsia em roedores, que
incluem crises tOnicas e crises semelhantes a crises de
auséncia, em ratos com epilepsia espontnea, e crises
tonico-clonicas induzidas em ratos por abrasamento
da amigdala ou isquemia global. O topiramato ¢ ape-
nas discretamente eficaz no bloqueio de crises clonicas
induzidas pelo pentilenotetrazol, um antagonista de
receptor GABA »°.

Estudos realizados em camundongos submeti-
dos 2 administracio concomitante de topiramato e car-
bamazepina ou fenobarbital demonstraram atividade
anticonvulsivante sinérgica, enquanto que a associagio
com fenitoina mostrou atividade anticonvulsivante
aditiva. Em estudos clinicos bem controlados de uso
adjuvante, nio foi verificada nenhuma correlagdo entre
concentragoes plasmadticas de vale do topiramato e sua
eficdcia clinica®’.

Em virtude dos seus multiplos mecanismos de
a¢ao, novos estudos tém demonstrado a potencial uti-
lidade do topiramato em uma variedade de condicoes

do SNC, como disturbios alimentares, dependéncia ao



dlcool e outras drogas, neuropatias, sindrome das per-
nas inquietas, tremor essencial, transtorno do estresse
p6s-traumdtico, transtornos bipolares e esquizofrenia’.

Nesta edigao da Revista Neurociéncias temos
o prazer de contar com um estudo experimental de
Bertges et al., da Universidade Federal de Juiz de Fora
(MG), com o objetivo principal de avaliar o efeito da
administragio aguda do topiramato no comporta-
mento exploratério de camundongos em campo aber-
to. Os autores evidenciaram que a administra¢io agu-
da do topiramato aumentou a atividade locomotora
destes animais®.

Por fim, o topiramato (McN-4853) foi identifi-
cado em estudos pré-clinicos como uma droga antiepi-
léptica com perfil semelhante ao da fenitoina e carba-
mazepina, com baixa neurotoxicidade e longa duragio
de acdo. Estudos clinicos, em humanos, demonstraram
sua absor¢do rdpida e completa, boa biodisponibilidade

oral e uma meia-vida plasmdtica prolongada de apro-

ximadamente 20 horas. Em virtude de seus mdltiplos
mecanismos de acao com funcio neuroestabilizadora,
muitos de seus efeitos psicofarmacoldgicos ainda estio
sendo discutidos e, neste sentido, o estudo de Bertges

et al., tem o seu valor.
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