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A lacosamida € um medicamento antiepiléptico, aprovado como terapia adjuvante no
tratamento de crises focais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos. Seu
mecanismo de agao nao esta claramente entendido, porém é focado no aumento da
inativacado lenta de canais de sodio dependentes de voltagem, um mecanismo
facilitado pela proteina mediadora da resposta de colapsina-2. Apresenta um perfil
farmacocinético favoravel, como rapida absorcéo oral e biodisponibilidade em torno
de 100%, além de um baixo potencial de interagdes medicamentosas, melhorando a
adesao do paciente.O objetivo desse trabalho € avaliar danos ao DNA utilizando o
teste cometa e micronucleos em camundongos submetidos ao modelo de kindling
por PTZ (pentilenotetrazol) tratados e ndo tratados com lacosamida. Os animais
foram divididos em 06 grupos. Cada tratamento consistiu em uma administragdo em
dias alternativos por um periodo de 11 dias, totalizando seis tratamentos. Os animais
receberam injec¢des ip. de solugdo salina e DZP (2mg/kg), 30 min antes dos
estimulos subconvulsivos (PTZ 50mg/kg,s.c.). O LCM (20, 30 e 40 mg/kg) foi
administrado por gavagem uma hora antes dos estimulos subconvulsivos. Apds a
injecdo de PTZ, camundongos foram colocados individualmente em camaras de
observacao acrilicas por 30 min e apreensdo comportamental foi observada pela
escala adaptada de Racine (da Silva et al., 1998): 0 = comportamento noconvulsivo;
1 = empurrdes de curta duragéo; 2 = convulsdes clénicas do membro anterior com
duracdo menor que 3 s; 3 = convulsdes clonicas do membro anterior com duragao
superior a 3 s; 4 = crise tbnico-clénica; 5 = morte. A ocorréncia de convulsées
clasticas no membro superior com duragao superior a 3 segundos e a laténcia na
primeira crise também foram observadas em cada dia de administracdo do PTZ.
Apods o ultimo tratamento, os animais foram eutanasiados e amostras de hipocampo,
medula éssea e sangue periférico foram coletadas para analise. Na avaliagédo do
sangue periférico, ndo houve diferenga nos valores de DI ou DF entre os grupos
estudados. No hipocampo, o grupo PTZ+Sal demonstrou valores DI (p<0.001) e DF
(p<0.05) maiores que o grupo Sal+Sal, indicando indu¢do de dano no DNA. Os
grupos PTZ+Lac 20mg/kg e PTZ+Lac 30mg/kg, assim como o grupo PTZ+DZP,
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usado como controle do modelo de indugédo de convulsdées por PTZ, demonstraram
DI menor que o grupo PTZ+Sal. Nao houve diminui¢ao significativa no valor DI no
grupo tratado com a maior dose de Lacosamida (grupo PTZ+Lac 40mg/kg) em
relagdo ao grupo PTZ+Sal. Ao avaliar as células da medula 6ssea, ndo houve
diferenga estatistica na relacdo EPC/ENC dos grupos tratados em comparagédo ao
grupo Sal+Sal, indicando que os tratamentos nao foram téxicos a medula 6ssea. As
frequéncias de micronucleo nos EPC também nao foram estatisticamente diferentes
entre os grupos, demonstrando que o PTZ por si e as combinagdes de
PTZ+Lacosamida e PTZ+Diazepam ndo induziram mutacbes cromossomais. Nas
condicbes do estudo, a lacosamida mostrou efeito protetor contra danos ao DNA
causado pelo PTZ no modelo de kindling. Este efeito ocorreu somente no
hipocampo. N&o houve alteragbes na frequéncia de micronucleos entre os diferentes
grupos estudados, indicando que os tratamentos ndo induziram mutagdes
cromossOmicas.




