IV. RESULTADOS






1. Determinacio da actividade anticonvulsivante da
Lamotrigina

Apresentam-se, em seguida, os resultados do estudo de avaliacdo da
poténcia anticonvulsivante da lamotrigina (determinacdo do DEsg), tendo
sido utilizado como modelo experimental o teste do electrochoque maximo.

A Tabela R.1 refere o comportamento observado nos animais apds a
aplicacdo de uma estimulacdo “supramaxima” no referido teste, no ensaio em
branco e apos 2 horas da administracdo intraperitoneal do farmaco aos
animais em dose unica de 1,0 mg/kg (A), 3,0 mg/kg (B), 4,5 mg/kg (C), 6
mg/kg (D) e 10 mg/kg (E). A fase tonica foi considerada desde a aplicagdo do
estimulo até a contraccdo total da musculatura do animal, incluindo a
musculatura respiratéria e extensdo dos membros posteriores, cessando
quando foram observados os primeiros movimentos clonicos. A fase clonica
inicia-se com o relaxamento muscular e com os referidos movimentos
clonicos, clonus este que se propaga por todo o corpo até que termina e se
inicia um periodo de depressdao. Na Tabela R.2 e Figura R.1, podem ser
observados os resultados obtidos. Do estudo de regressdo nao-linear

efectuado no programa WinNonlin® resultou um valor de DEs, de 4.2 mg/kg.
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Tabela R. 1.

Resultados obtidos no teste do electrochoque maximo, quer no ensaio em branco
quer 2 horas ap6s administragdo intraperitoneal de lamotrigina, em dose tnica de 1,0
mg/kg (A), 3,0 mg/kg (B), 4,5 mg/kg (C), 6,0 mg/kg (D) e 10 mg/kg (E).

(A)

Ensaio em Branco Apés administracio de LTG
Rato (+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Tonica(s)® Clénica (s)©

1 + 5 13 + 7 7
2 4 5 10 4 7 5
3 + 6 10 + 5 5
4 + 7 13 + 6 4
5 + 5 15 + 6 20
6 4 4 16 4 5 20
7 + 7 11 + 6 16
8 4 5 8 + 5 20
9 + 5 10 + 5 15
10 4 6 12 4 5 8

Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b 5 -
Duragio da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos
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Rato

O 0 3 O »n A W =
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Ensaio em Branco

(+/-)* Tonica(s)® Clénica (s)*

4+ 20 10
S 15 15
+++ 25 vest.
A 25 vest.
+++ 27 vest.
i 12 S
++ 18 8
i 10 15
+ 10 20
A 25 vest.

Apos administracdo de LTG

+/-)*

++

Ténica (s)” Clénica (s) ©

0 40
0 20
8 30
12 10
0 15
0 40
0 30
4 40
7 13
0 25

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b ~ Lo
Duracgéo da fase tonica em segundos

“ Duragdo da fase clonica em segundos
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(D)

Rato Ensaio em Branco Ap6s administracio de LTG

(+/-)*  Tonica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)” Clénica (s)*

—

+++ 26 vest. + 5 20
2 + 10 5 - 0 35
3 ++ 20 8 - 0 40
4 -+ 24 4 - 0 35
5 - 10 15 - 0 35
6 + 12 5 - 0 50
7 ++ 26 vest. - 0 55
8 ++ 22 5 - 0 35
9 i 12 vest. - 0 40
10 ++ 10 20 - 0 55

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b = o
Duragédo da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos
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(E)

Rato Ensaio em Branco Apos administracdo de LTG

(+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)®  Clénica (s)

1 I 5 15 - 0 17
2 + 4 8 - 0 20
3 I 5 20 - 0 25
4 + 4 15 - 0 23
5 + 4 5 - 0 25
6 4 7 13 - 0 20
7 I 10 14 - 0 25
8 4 5 15 - 0 10
9 I 6 20 - 0 25
10 4 4 16 - 0 24

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b 5 -
Duracao da fase tonica em segundos

 Duragdo da fase clonica em segundos

Tabela R. 2.

Resultados obtidos no teste do electrochoque maximo, quer no ensaio em branco
quer apos 2 horas da administracdo intraperitoneal de lamotrigina, em dose Unica de
1,0; 3,0; 4,5; 6,0 e 10 mg/kg.

Doses (mg/kg) N° de animais protegidos % de protecgdo
1,0 0 0
3,0 1 10
4,5 6 60
6,0 9 90
10 10 100
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Figura R. 1.
Curva dose-efeito obtida para a lamotrigina no teste do elctrochoque maximo. Todas

as experiéncias foram realizadas no pico de actividade anticonvulsivante da
lamotrigina i.e. 2 horas ap6s administracdo intraperitoneal de 5 doses diferentes: 1,0;
3,0; 4,5; 6,0 ¢ 10 mg/kg. Utilizaram-se 10 animais para cada uma das doses.
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2. Determinacao da actividade anticonvulsivante da
Oxcarbazepina

Apresentam-se, em seguida, os resultados do estudo de avaliacdo da
poténcia anticonvulsivante da oxcarbazepina (determinagdo da DEs), tendo
sido utilizado como modelo experimental o teste do electrochoque maximo.
A tabela R.3. refere o comportamento observado nos animais apos a
aplicacdo de uma estimulagdo “supraméxima’ no referido teste, no ensaio em
branco e ap6s 2 horas da administra¢do oral do farmaco aos animais em dose
unica de 2,5 mg/kg (A), 10 mg/kg (B), 15 mg/kg (C), 20 mg/kg (D), 30
mg/kg (E) e 50 mg/kg (F). A fase tonica foi considerada desde a aplicagdo do
estimulo até a contraccdo total da musculatura do animal, incluindo a
musculatura respiratéria e extensdo dos membros posteriores, cessando
quando foram observados os primeiros movimentos clonicos. A fase clonica
inicia-se com o relaxamento muscular e com os referidos movimentos
clonicos, clonus este que se propaga por todo o corpo até que termina e se
inicia um periodo de depressdo. Na tabela R.4. e figura R.2., podem ser
observados os resultados obtidos. Do estudo de regressdo nao-linear
efectuado no programa WinNonlin® resultou um valor de DEs, de 21.1

mg/kg.
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Tabela R. 3.

Resultados obtidos no teste do electrochoque méaximo, quer no ensaio em branco
quer 2 horas ap6s administragédo intraperitoneal de oxcarbazepina, em dose Unica de
2,5 mg/kg (A), 10 mg/kg (B), 15 mg/kg (C), 20 mg/kg (D), 30 mg/kg (E) e 50 mg/kg

(F).

(A)

Rato

+7-)°

1 ++
2 “HE
3 ++
4 “HE
5 ++
6 AHHE
7 +++
8 “HE
9 +++
10 “HE

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos

Ténica (s)"

20
15
15
15
10
25
15
15
20
10

Ensaio em Branco

Clénica (s) ©

5

L L W W, W W

intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b s -
Duragdo da fase tonica em segundos

‘ Duragdo da fase clonica em segundos

Apo6s administracio de OXC

+/-)*

+

+
++

+

+

+++

++

+
++

+

Ténica (s) "

10
8
10
8
10
15
10
8
10
5

Clénica (s) ©

15
10
5
5
20
5
15
5
5
10

membros posteriores; Crescente
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(B)

Rato
/)"
1 ++
2 ++
3 ++
4 ++
S ++
6 ++
7 -+
8 ++
9 ++
10 ++

Ensaio em Branco

Ténica (s)"

10
15
10
15
10
15
20
12
15
10

Clénica (s) ©

10

vest.

vest.

10
5
10

vest.

Apés administracdo de OXC

(+/-)* Ténica (s)" Clénica (s) ¢
++ 8 22
S 8 15
++ 12 10
S 6 15

- 0 25
+ 10 10
+++ 23 Vest.
- 0 20
++ 8 15
+ 5 10

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b ~ Lo
Duracéo da fase tonica em segundos

“ Duragdo da fase clonica em segundos
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©

Ensaio em Branco Apo6s administraciao de OXC
Rato +/-)* Ténica (s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)® Clénica (s) ©
1 4=F 15 5 4=F 10 20
2 4 12 8 4 4 25
3 Sinints 20 5 - 0 30
4 s 20 8 + 5 35
5 ++ 10 8 - 0 35
6 4= 15 5 4= 10 10
7 Sinints 20 10 + 10 10
8 “HE 10 5 - 0 30
9 ++ 15 10 + 5 40
10 ++ 15 5 + 5 35

Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b s -
Duragdo da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos
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(D)

Rato Ensaio em Branco Apés administracio de OXC

(+/-)*  Tonica (s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)® Cloénica (s)©

—_—

++ 20 10 - 0 38
2 S 12 vest. A 8 22
3 ++ 15 10 - 0 30
4 A 22 vest. s 3 12
5 ++ 10 5 o 10 10
6 S 10 5 A 8 10
7 ++ 25 5 ++ 9 15
8 ++ 10 10 - 0 40
9 ++ 10 5 o 10 15
10 A 22 vest. - 0 20

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b ~ Lo
Duracéo da fase tonica em segundos

“ Duragdo da fase clonica em segundos
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(E)

Rato Ensaio em Branco Apés administracao de OXC
(+/-)* Tonica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)” Clénica (s)
1 ++ 15 5 - 0 50
2 s 25 10 + 6 18
3 +++ 20 8 = 0 30
4 4= 20 10 - 0 35
5 4=F 20 10 - 0 35
6 s 25 10 + 8 32
7 ++ 15 5 - 0 35
8 = 15 10 = 0 35
9 4=F 25 5 + 8 2
10 “HE 15 7 = 0 30

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b ~ S
Duragédo da fase tonica em segundos

 Duragdo da fase clonica em segundos
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(G)

Rato Ensaio em Branco Apés administracao de OXC

(+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)® (+/-)* Ténica(s)® Clénica (s) €

1 ++ 25 5 ) 0 35
2 AHHE 15 5 ) 0 20
3 ++ 20 6 ) 0 30
4 A 20 vest. ) 0 20
5 ++ 20 5 ) 0 25
6 + 10 10 - v 2
7 ++ 15 5 ) 0 20
8 + 8 10 - v 0
9 ++ 15 3 ) 0 15
10 A 15 5 ) v 2D

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b 5 -
Duragio da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos

Tabela R. 4.

Resultados obtidos no teste do electrochoque méaximo, quer no ensaio em branco
quer 2 horas apos administragao oral de oxcarbazepina, em dose tnica de 2,5; 10,
15, 20, 30 e 50 mg/kg.

Doses (mg/kg) N° de animais protegidos % de protecgdo
2,5 0 0
10 2 20
15 3 30
20 4 40
30 7 70
50 10 100
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Figura R. 2.
Curva dose-efeito obtida para a oxcarbazepina no teste do elctrochoque maximo.

Todas as experiéncias foram realizadas no pico de actividade anticonvulsivante da
oxcarbazepina i.e. apos 2 horas de administragio oral de 6 dosagens diferentes: 2,5;
10; 15; 20; 30 e 50 mg/kg. Utilizaram-se 10 animais para cada uma das doses.
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3. Analise Isobolografica

3.1. Avaliacio da actividade anticonvulsivante das razoes fixas da
combinaciio entre a Lamotrigina e a Oxcarbazepina

Apresentam-se, em seguida, os resultados do estudo de avaliacdo da
poténcia anticonvulsivante da combinacao farmacologica entre a lamotrigina
e a oxcarbazepina, tendo sido utilizado como modelo experimental o teste do
electrochoque maximo. A Tabela R. 5. refere o comportamento observado
nos animais apds a aplicagcdo de uma estimulacio “supramaxima” no referido
teste, no ensaio em branco e 2 horas apds administragao intraperitoneal e oral
dos farmacos (lamotrigina:oxcarbazepina) aos animais em dose unica.
Baseados nos valores individuais de DEsy dos dois farmacos, foram
calculadas as misturas totais de doses teodricas aditivas (DEsg,) para trés
razoes fixas (1:1, 3:1 e 1:3). Consequentemente, os valores experimentais de
DEsomist. foram determinados para as mesmas combinagdes de razao fixa no
teste do electrochoque maximo (Tabela R. 5.). A fase tonica foi considerada
desde a aplicacdo do estimulo até a contrac¢do total da musculatura do
animal, incluindo a musculatura respiratoria e extensdo dos membros
posteriores, cessando quando foram observados os primeiros movimentos
clonicos. A fase clonica inicia-se com o relaxamento muscular e com os
referidos movimentos clonicos, clonus este que se propaga por todo o corpo
até que termina e se inicia um periodo de depressdo. Na tabela R. 5. e Figura

R. 3., podem ser observados os resultados obtidos.
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Tabela R. 5.
Resultados obtidos no teste do electrochoque maximo, quer no ensaio em branco
quer 2 horas apds administragdo intraperitoneal e oral dos farmacos

(lamotrigina:oxcarbazepina) em combinacdo, em dose Unica das razoes fixas de 1:1
(A), 3:1 (B), 1:3 (C).

A)
Rato Ensaio em Branco Apo6s administracio de LTG:0XC
50% : 50%
(+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Tonica(s)® Clénica (s)©
1 +++ 8 4 ) 0 25
2 S 20 Vest. ) v 20
3 +++ 10 5 + 7 23
4 -+ 8 5 ) v 25
5 +++ 10 Vest. ) v -l
6 i g 4 ++ 5 10
7 A 12 Vest. * © -
8 AEEE 6 8 * “ 16
? o+ 6 12 + S 20
10 A 10 5 ) v AL

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b s -
Duragdo da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos
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(B)

Rato Ensaio em Branco Ap6s administracdo de LTG:0XC
75% : 25%
(+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)¢ (+/-)* Ténica(s)®  Clénica (s) €

1 == 12 10 ) 0 25
2 o 15 5 - 0 25
J ++ 10 5 i 6 19
4 4y 15 3 S 5 15
5 ++ 15 5 ) 0 b
6 ++ 25 5 ) v -
7 +++ 15 5 * E 16
8 - 12 Vest. - 0 2
9 ++ 5 10 * 2 25
10 i 20 5 - 0 35

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <t++ <+++

b ~ Lo
Duracéo da fase tonica em segundos

 Duragdo da fase clonica em segundos
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(©)

Rato Ensaio em Branco Apés administracido de LTG:0XC
25% : 75%
(+/-)* Ténica(s)® Clénica(s)® (+/-)* Ténica(s)® Clénica (s)©

1 -+ 5 10 + 3 15
2 S 6 5 ) v -l
3 +++ 10 5 i 3 15
4 +++ 6 9 ) L 40
3 +++ 8 8 ) v 25
6 ++ 10 5 - . AL
! = 12 5 - v 0
8 S— 8 12 + 5 20
2 4+ 10 12 * 4 26
10 ++ 10 5 : 0 A

* Presenga (+) ou auséncia (-) de extensdo tonica dos membros posteriores; Crescente
intensidade da fase Tonica + <++ <+++

b s -
Duragdo da fase tonica em segundos

“Duragdo da fase clonica em segundos
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Tabela R. 6

Resultados obtidos no teste do electrochoque maximo, quer no ensaio em branco
quer 2 horas apds administracdo intraperitoneal e oral dos farmacos (LTG:0XC) em
combinacdo, em dose unica das razdes 1:1 (2,12 mg/kg:10,57 mg/kg), 3:1 (3,17
mg/kg:5,29 mg/kg) e 1:3 (1,06 mg/kg:15,86mg/kg).

Razoes Fixas

Doses (mg/kg) N° de animais protegidos % de proteccio
(2,121::110,57) > >0
(3,1;2;,29) > >0
(1,061::135,86) > >0
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3.2. Isobolograma da actividade anticonvulsivante das razdes fixas da
combinac¢io entre a lamotrigina e oxcarbazepina.

A analise isobolografica mostrou uma interac¢ao aditiva entre a

lamotrigina e a oxcarbazepina nas razdes de doses de 1:1, 1:3 e 3:1.
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>
oc
Fﬂm 20 4
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20
S
‘éﬁ 10 4
o
-
0 v ) ) ) ) 1)
0 1 2 3 4 5
LTG (mg/kg) DE_ LTG
Fig. R. 3.

Isobolograma demonstrando a interaccdo aditiva entre a lamotrigina e a
oxcarbazepina para trés razOes fixas de combinagdo de doses no teste do
electrochoque maximo em ratos.
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