VI. Conclusões

· O protocolo experimental por nós validado é, tanto quanto sabemos, o primeiro no qual se tenta relacionar o perfil cinético da lamotrigina no cérebro e no plasma de ratos com o seu correspondente efeito anticonvulsivante, avaliado no teste do electrochoque máximo (modelização farmacodinâmica).

· O protocolo experimental utilizado permite estudar a relação entre os níveis plasmáticos e cerebrais e o correspondente efeito anticonvulsivante.

· A administração da dose 10 mg/kg de lamotrigina revelou-se efectiva contra as crises tónicas induzidas electricamente no teste do electrochoque máximo no intervalo das 0,5-12 horas. Os resultados obtidos sugerem que estamos perante um anticonvulsivante de início de acção rápida e de longa duração de acção, o que está de acordo com os resultados prévios obtidos por diversos autores.

· A lamotrigina ao revelar-se efectiva no teste do electrochoque máximo, confirma a sua eficácia clínica, nas crises generalizadas tónico-clónicas (Löscher, Fassbender e nolting, 1991).

· A lamotrigina mostrou-se efectiva no teste electrochoque máximo bloqueando de um modo dependente da dose, a fase tónica das crises generalizadas tónico-clónicas induzidas. No entanto, demonstrou a sua ineficácia em relação à manifestação da componente clónica das referidas crises convulsivas. Neste aspecto assemelha-se ao felbamato e também à carbamazepina e à fenitoína, estando estes dois últimos fármacos fortemente relacionados com a lamotrigina já que também são potentes bloqueadores dos canais de sódio (Haugvicová, Kubová e Marĕs, 1998).

· Ao bloquear por completo ambas as componentes da fase tónica de uma crise convulsiva “supra máxima” e ao não conseguir bloquear a manifestação clónica das crises (pelo contrário, aumenta a duração e a severidade das crises clónicas) assemelha-se bastante à fenitoína, exercendo o seu efeito anticonvulsivante apenas por se opor à propagação (“spread”) do estímulo (Novack, Stark e Peterson, 1978; Piredda, Woodhead e Swinyard, 1985). 

· Os resultados obtidos revelam que as concentrações cerebrais de lamotrigina se correlacionam bem com a resposta anticonvulsivante por ela suscitada. À máxima actividade anticonvulsivante estão associadas máximas concentrações cerebrais. 

· Se a estudos anteriores realizados no laboratório da FFUC que sugeriram a existência de uma relação linear entre os níveis plasmáticos e cerebrais da lamotrigina (desde que o sistema atinge o equilíbrio) “somarmos” a relação de linearidade por nós estabelecida entre os níveis cerebrais da lamotrigina e o seu efeito anticonvulsivante, bem como entre os níveis plasmáticos e o efeito anticonvulsivante a partir do momento que o sistema atinge o equilíbrio, podemos concluir que os níveis plasmáticos de lamotrigina são bons indicadores da concentração deste fármaco nos locais neuronais de acção e, portanto, correlacionam-se fortemente com o efeito anticonvulsivante da lamotrigina. Todavia, até ao presente não há evidência clínica de tal relação directa, pelo que se deve tentar encontrar outras justificações para a declarada dificuldade no estabelecimento da relação directa entre a dose de lamotrigina administrada e o seu efeito clínico.

· Por último será importante realçar que a elevada variabilidade interindividual na farmacocinética da lamotrigina, poderá ser atribuída em grande parte à administração concomitante de fármacos indutores ou inibidores enzimáticos. Para além desta fonte de variabilidade podemos igualmente referir: efeito da idade nos processos de disposição; patologias associadas; tipo de crises convulsivas e factores genéticos como seja a excessiva expressão da glicoproteína–P (PGP) e das proteínas especializadas no transporte de fármacos através da barreira sangue-cérebro (MRP) nas células endoteliais e astrócitos de tecidos cerebrais epilépticos (Goa, Ross e Chrisp, 1993; Rambeck e Wolf, 1993; Löscher e Potschka, 2002; Potschka, Fedrowitz e Löscher, 2002; Choi e Morrell, 2003; Lin e Yamazaki, 2003).
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