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EDITORIAL

Por qué devemos pesquisar novas terapias para o tratamento da epilepsia
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A epilepsia, condicdo caracterizada pela ocorréncia de crises epilépticas espontaneas e
recorrentes, encontra-se entre as principais doencas neuroldgicas cronicas, afetando mais
de 50 milhdes de pessoas no mundo. Atualmente, a epilepsia é responsavel por 0,5% da
carga global de doencas (1).

A ocorréncia de crises epilépticas recorrentes e imprevisiveis desencadeia diferentes
comorbidades, fisicas e psiquiatricas, nos pacientes (2, 3). Entre 30 e 40% das crian¢as
com epilepsia apresentam deficit cognitivo. Em adultos, a depresséo e a ansiedade estdo
entre as principais comorbidades (2, 3). Além disso, o risco de morte prematura em
pessoas com epilepsia é até trés vezes maior do que na populacdo em geral. 1sso ocorre
devido a colapsos respiratorios e/ou cardiovasculares ocorrentes durante ou apés crises
convulsivas ou fatalidades decorrentes das crises, como afogamento ou traumatismo
cranio encefalico (1).

A epilepsia € tratada principalmente através da administracdo de farmacos
antiepilépticos, como carbamazepina e lamotrigina (3). Porém, apesar do grande nimero
de farmacos existentes, em torno de 30% dos pacientes ndo responde a nenhum dos
disponiveis [3]. Isso ocorre principalmente porque existem diversos farmacos
antiepiléticos, porém seu mecanismo de acdo é similar: modulacdo de canais idnicos
dependentes de voltagem, potencializacdo da neurotransmissdo inibitéria gabaérgica e
diminuicdo da neurotransmissdo excitatoria glutamatérgica (3). Assim, € indispensavel a
busca por alternativas que apresentem mecanismos de acéo diferentes.

Produtos naturais, como os polifendis curcumina e resveratrol, tém despertado atencéo
em pesquisas em epilepsia (4-6). Estes polifendis diminuem a ocorréncia e intensidade
de crises tipo-epilépticas em diferentes modelos animais de epilepsia (4-6). Porém,
apesar de seu potencial farmacologico, o uso clinico de produtos naturais tem sido
limitado por sua baixa biodisponibilidade e baixa capacidade de atingir o sistema nervoso
central (SNC) (7, 8).

Outra ferramenta que vem sendo investigada é a modulacdo de microRNAsS.
MicroRNAs séo pequenos RNAs ndo codificantes que regulam os niveis de proteinas e,
consequentemente, desempenham papéis importantes no funcionamento do SNC (9).
Estudos mostram distdrbios nos niveis de diferentes microRNAs, como 0 microRNA-134
em pessoas com epilepsia (10). Assim, o silenciamento do microRNA-134 usando
oligonucleotideos antisense, denominados antagomirs, tem sido proposto como
alternativa para diminuir a ocorréncia e intensidade de crises epilépticas (9). Neste caso,
0 maior desafio é garantir que o antagomir administrado atinja seu alvo: microRNAs
presentes no SNC. Grupos de pesquisa tém investido no desenvolvimento de antagomirs
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de administracdo intranasal. Os resultados sdo promissores (11).

Conforme dito, os pacientes que apresentam epilepsia farmaco-resistente convivem com
crises epilépticas recorrentes e imprevisiveis, que desencadeiam diferentes comorbidades
fisicas e psiquiéatricas, o que tém grande impacto na sua qualidade de vida (1). Assim,
pesquisadores tém investido esforgos na busca de alternativas terapéuticas para estes
pacientes. As pesquisas sao extensas e focam em diferentes ferramentas, que contemplam
produtos obtidos de espécies vegetais & modulagdo génica. Considerando os impactos
provocados pela epilepsia na qualidade de vida de tantas pessoas, é evidente a importancia
de investir esforcos nessas pesquisas. Os resultados obtidos através destas pesquisas
podem proporcionar melhora na qualidade de vida de milhares de pessoas.
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