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Introducio: A epilepsia ¢ uma condi¢do neuroldgica heterogénea que afeta cerca de
1% da populacao mundial, sendo caracterizada por descargas neuronais sincronas e
recorrentes. Apesar do desenvolvimento de mais de trinta farmacos antiepilépticos,
cerca de 30% dos pacientes permanecem refratarios. A identificagdo de novas drogas
depende de modelos experimentais capazes de reproduzir mecanismos de ictogénese e
farmacorresisténcia. O uso de modelos animais, embora essencial, apresenta limitagdes
bioldgicas e de translacdo clinica. Objetivo: Analisar a validade, aplicabilidade e
limitacdes dos principais modelos animais de epilepsia e discutir a integracdo de
estudos em tecido humano como ferramenta translacional para o desenvolvimento de
novas terapias antiepilépticas. Metodologia: Foi realizada uma revisdo analitica dos
estudos de Loscher (2017), Barker-Haliski e White (2020) e Milior et al. (2023), com
foco nos parametros de validade preditiva, de face e de construto dos modelos animais
classicos - MES, PTZ e kindling - e na comparagdo com dados provenientes de tecidos
humanos obtidos cirurgicamente de pacientes com epilepsia temporal mesial, displasia
cortical focal e epilepsia peritumoral, com foco no potencial de aplicagdo biotecnologica
em neurociéncia experimental. Resultados: Os modelos MES e PTZ demonstram



elevada validade preditiva e sustentam historicamente a descoberta de farmacos
eficazes, como fenitoina e etossuximida. Entretanto, carecem de validade de face, pois
nao reproduzem alteragdes estruturais nem comorbidades observadas em humanos. O
modelo de kindling apresentou melhor correlagdo com a epilepsia do lobo temporal,
reproduzindo neuroinflamagdo, déficits cognitivos e resisténcia farmacologica,
tornando-se referéncia para estudos de epilepsia focal. Dados recentes indicam que
cerca de 10% dos genes humanos ndo possuem homologos em roedores, limitando a
extrapola¢do dos resultados. A andlise de tecidos humanos vivos permitiu caracterizar
padrdes interictais e remodelagdes sindpticas compativeis com registros in Vvivo,
validando mecanismos previamente descritos em modelos murinos e favorecendo a
identificacao de novos alvos terapéuticos. Conclusdo: Os modelos animais continuam
indispensaveis para triagem de drogas, mas sua transposicao clinica requer validacao em
tecido humano. A integracdo entre modelos experimentais, organoides cerebrais e
técnicas de transcriptomica de célula Uinica configura o futuro da biotecnologia aplicada
a epilepsia. Essa abordagem hibrida potencializa a descoberta de terapias personalizadas
e melhora a compreensdo da epileptogénese humana. Conclui-se que o avango da
neurofarmacologia translacional depende da cooperagdo entre modelos pré-clinicos
robustos e plataformas biotecnolégicas que representem, com maior fidelidade, a
fisiologia do cérebro humano.
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