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RESUMO

O uso de anticorpos monoclonais vem sendo estudado para o tratamento de diversas
doencas neuroldgicas, incluindo a epilepsia, com efeitos colaterais minimos e
resultados positivos no controle de crises convulsivas. A epilepsia é caracterizada por
crises epilépticas recorrentes devido a hiperatividade neuronal, afetando globalmente
cerca de 50 milhdes de pessoas. As crises podem ser focais ou generalizadas, com
etiologias diversas, incluindo causas estruturais, genéticas, imunoldgicas,
infecciosas, metabdlicas e desconhecidas. O tratamento farmacolégico € baseado na
utiizacdo de farmacos antiepilépticos que agem sobre a modulacdo de
neurotransmissores especificos como o neurotransmissor GABA e glutamato, cujo
mecanismo de acdo sdo semelhantes. Apesar da terapia medicamentosa uma
parcela de pacientes apresenta resisténcia aos medicamentos, mesmo que tenham
a etiologia bem definida, impactando negativamente na saude e no bem-estar.
Estudos recentes descrevem o papel de processos inflamatérios neuronais
envolvidos na epilepsia com a acdo de citocinas pro-inflamatérias e o dano a
integridade da barreira hematoencefalica presentes na inducao de crises convulsivas.
O mecanismo de acao dos farmacos atuais ndo tem relacéo direta no controle desses
processos inflamatérios, levando a busca por novas alternativas terapéuticas. O
anticorpo monoclonal anti-HMGB1 (mAb) é descrito com um potencial terapéutico,
reduzindo crises através da acdo direta sobre HMGB1 que desempenha um papel
proé-inflamatério semelhante a citocina. Anticorpos monoclonais sao classificados
como imuno proteinas capazes de se ligar especificamente e demonstram ser
eficazes na reducdo da inducdo pro-inflamatéria, trazendo a possibilidade de
discusséo sobre possiveis direcionamentos da terapia. Desse modo, a compreensao
sobre a acao, especificidade e a tecnologia de producéo de anticorpos monoclonais
possibilita a oportunidade de tratamentos mais bem sucedidos.

Palavras-chave: Estado Epiléptico. Epilepsia Refrataria. HMGBL1. anti-HMGB1.
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ABSTRACT

The use of monoclonal antibodies has been studied for the treatment of various
neurological diseases, including epilepsy, with minimal side effects and positive
outcomes in seizure control. Epilepsy is characterized by recurrent epileptic seizures
due to neuronal hyperactivity, affecting approximately 50 million people globally.
Seizures can be focal or generalized, with diverse etiologies including structural,
genetic, immunological, infectious, metabolic, and unknown causes. Pharmacological
treatment is based on the use of antiepileptic drugs that act on the modulation of
specific neurotransmitters such as GABA and glutamate, whose mechanisms of action
are similar. Despite pharmacological therapy, a subset of patients exhibits resistance
to medications, even when the etiology is well defined, negatively impacting health and
well-being. Recent studies describe the role of inflammatory neuronal processes in
epilepsy involving pro-inflammatory cytokines and damage to the blood-brain barrier
present in the induction of seizures. The mechanism of action of current drugs does
not directly address these inflammatory processes, leading to the search for new
therapeutic alternatives. The monoclonal antibody, anti-HMGB1 (mAb), is described
with therapeutic potential, reducing seizures through direct action on HMGB1, which
plays a pro-inflammatory role similar to that of cytokines. Monoclonal antibodies are
classified as immunoproteins capable of specifically binding and have proven effective
in reducing pro-inflammatory induction, bringing the possibility of discussing potential
therapeutic directions. Therefore, the search for data on the action, specificity, and
production technology of monoclonal antibodies provides an opportunity for more
successful treatments.

Key words: Status Epileptics. Refractory Epilepsy. HMGB1. anti HMGBL1.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

GABA Acido gama-aminobutirico

mADbs Anticorpos Monoclonais

HMGB1 High Mobility Group Box 1

lg Imunoglobulina

ILAE Liga Internacional Contra a Epilepsia

CDRs Regibdes determinantes de complementaridade
BBB Barreira hematoencefélica

SE status epilepticus

PBS tampao fosfato-salino (phosphate buffered saline)
EEG Eletroencefalograma

INDICE DE FIGURAS
Figura 1 - Esquema de classificagcdo de epilepsias pela ILAE .............ccccceivvviinnnee. 10
Figura 2 - Numero de internacdes por epilepsia no Brasil de 2015 a 2019 de acordo
com 0S atendimentoS POF FEUIGES ......uvuururuuiiiiieee e e e e e eeee e e e e e e e e eaaaaaes 16
Figura 3 - Geracao dos anticorpos monoclonais. Células do ba¢o de um camundongo
imunizado com um antigeno conhecido ou uma mistura de antigenos sao fundidas
com uma linhagem de célula de mieloma ............cccoeiiiiiiiiii e 20

Figura 4 - Diferengas estruturais e de nomenclatura das mADS ..........ccccccvvvveeeeenn. 22

INDICE DE TABELAS
Tabela 1 - Farmacos Antiepiléticos — caracteristicas NOtAVeIS .........ccccceeeevveeeeeeenn.. 18

Tabela 2 - Ranking dos 10 anticorpos mais vendidos nos Estados Unidos ........... 23



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt 9
1.1 OBJIETIVOS ...ttt ettt et et ean et en et e e aens 14
1.1.1 OBIETIVO GERAL.....coooiiieeeeeeeeeeeeee ettt en et n s 14
1.1.2 OBJIETIVO ESPECIFICO ......oouieeeieceeeeeeeeeee ettt e 14
1.2 METODOLOGIA.......ooveeieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ea ettt een e aeen e, 14
2 DESENVOLVIMENTO ..ottt aes et es s enens e 15
2L EPILEPSIA ..ottt 15
2.2 FARMACOTERAPEUTICA DA EPILEPSIA .....ooooeveieeeeeeeeeeee e 16
2.3 TERAPIAS ALTERNATIVAS ......ooviieeecieeee ettt es e ees e 18
2.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS E SUA APLICACAO TERAPEUTICA.............. 19
2.5 ANTICORPOS MONOCLONAIS NA EPILEPSIA.......c.ccoovevieeeeeeeeeeeeeer e 23
3 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 27

REFERENCIAIS. ... .ottt ettt e et eaennanis 28



1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma patologia neuroldgica caracterizada pela hiperexcitabilidade
neuronal que geram excessivas descargas elétricas cerebrais. Por muito tempo,
devido a falta de conhecimento, a epilepsia era relacionada a possessfes espirituais
e falsas crencas misticas. No século XIX, através do avanco da neurofisiologia,
estudos da base anatdbmica e fisiologia das funcdes cerebrais, a epilepsia comecou
de fato a ser reconhecida como uma patologia de origem cerebral, sendo possivel
iniciar a busca por tratamentos e elucidar os possiveis mecanismos que
desencadeiam o quadro epilético (COSTA et al., 2020; SILVA, 2023).

A palavra "epilepsia" tem sua origem grega derivada de "epi" (de cima) e
"lepsin” (abater), significando “algo que vem de cima e abate as pessoas". Foram
encontrados em antigos registros relatos sobre epilepsia. Um dos mais antigo e
detalhado provavelmente foi gravado em uma pedra em acadiano na antiga
Mesopotamia, entre 1067 e 1046 a.C. O documento, chamado Sakikku, descreve o
que seria uma suposta possessao demoniaca associada aos deuses da Lua. A
descricdo sugere, pelas suas caracteristicas, que se tratava de uma crise epiléptica
(SILVA e FILHO, 2014).

E uma condicdo especialmente prevalente na infancia, afeta até 10% das
criancas, e é considerada um importante problema de saude publica devido as suas
implicacBes sociais e econdmicas. A etiologia € varidvel, o que acarreta diversas
consequéncias para o individuo, incluindo predisposicdo a acidentes, efeitos
colaterais de tratamentos medicamentosos e cirlrgicos, maior probabilidade de
internacao hospitalar. Além disso, o paciente convive constantemente com estigmas
sociais, podendo ocasionar problemas psicossociais. O avanco do conhecimento
sobre a patologia tem demonstrado que a epilepsia é constituida de diversas formas
clinicas exigindo uma terapéutica especifica para a demanda de cada paciente
(TRIPODI et al., 2020).

Os sintomas da epilepsia variam conforme o lobo cerebral em que a crise se
inicia e se propaga. As crises epilépticas podem ser classificadas como generalizadas
ou focais, também denominadas parciais (Figura 1). Crises generalizadas originam-
se em um ponto da rede neural e rapidamente recrutam outras redes bilaterais. Elas

se dividem em motoras (ténico-clénicas, clonicas, ténicas, mioclénicas, mioclénico-
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tbnico-clonicas, mioclénico-atbnicas, atdnicas, espasmos epilépticos) e ndo motoras
(como as crises de auséncia, que incluem tipicas, atipicas, mioclénicas e com
mioclonias palpebrais). As crises focais comegam em uma area especifica do cérebro,
e suas manifestagdes variam conforme a localizagdo e a propagacdo da descarga
epileptogénica. Sao subdivididas com base na alteracao do nivel de consciéncia (se
0 paciente percebe o0s eventos) e no tipo de manifestacdo (motoras e ndo motoras).
As crises focais motoras incluem automatismos, crises atonicas, clonicas, espasmos
epilépticos, hipercinéticas, mioclénicas e tbnicas. As ndo motoras incluem crises
auton6émicas, parada comportamental, cognitivas, emocionais e sensoriais. As crises
focais podem evoluir para uma crise ténico-clénica generalizada, chamada de crise
focal com evolucao para crise ténico-clonica bilateral que afeta todo o cérebro sendo
a mais reconhecida devido a sintomas evidentes, como contracbes musculares
involuntarias e intensas, dificuldade em engolir saliva, mordedura da lingua e perda

do controle dos esfincteres (Ministério da Saude, 2018).

Figura 1. Esquema de classificac&o de epilepsias pela ILAE.
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Fonte: ILAE (2017).

Ainda existem duas principais classificacdes para as crises focais: simples e
complexa. Na crise focal simples, o individuo experimenta sensagfes como

formigamento, desconforto abdominal e contragcdes de um braco ou perna, sem perda
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de consciéncia. Ja a crise focal complexa € caracterizada por confusdo mental e
comportamentos automatizados, como mastigacdo sem motivo aparente (BARBOSA
et al., 2022).

Muito se confunde epilepsia com a convulsdo que pode ser um sintoma
associado a epilepsia. Por isso, € comum uma avaliacdo para suspeita de epilepsia
apos episodios de contracdes musculares abruptas e/ou perda subita de consciéncia.
Contudo, é importante notar que nem todos os episddios paroxisticos sdo crises
epilépticas, e nem toda crise convulsiva indica a presenca de epilepsia. Atualmente,
sabe-se que a epilepsia € um disturbio neuroldgico cronico caracterizado por crises
epilépticas recorrentes, sem a identificacdo imediata de fatores causais como febre,
distarbios hidroeletroliticos, intoxicacdes, acidente vascular cerebral, traumatismo
cranioencefalico, meningite ou anoxia. Nesses casos, 0 paciente pode apresentar uma
crise epiléptica reativa, o que nao implica que tenha ou desenvolvera epilepsia
(TelessaudeRS, 2016).

Existem duas principais condicbes que podem desencadear a atividade
epiléptica: o blogueio das vias inibitdrias ou a ativagao das vias excitatorias voltagem
dependente. O desequilibrio entre as condutancias excitatorias e inibitérias pode levar
a ocorréncia de convulsées em tecidos cerebrais. No entanto, o desafio € entender o
mecanismo da epileptogénese, ou seja, 0 processo que aumenta a probabilidade de
ocorréncia de crises espontaneas (LEITE et. al., 2017).

O tratamento da epilepsia tem como objetivo minimizar e/ou eliminar a
ocorréncia das crises epilépticas ocasionando o minimo de efeitos adversos possiveis.
A administracao de farmacos antiepiléptico tem como objetivo agir de forma eficaz nos
processos especificos de geracao e propagacao das crises do paciente. Os principais
mecanismos de acao dos farmacos antiepilépticos incluem o bloqueio dos canais de
sbdio, aumento da inibicdo mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA), blogueio
dos canais de célcio e a ligacdo a proteina SV2A da vesicula singptica. A decisédo de
iniciar um tratamento antiepiléptico € fundamentada em trés critérios principais: o risco
de recorréncia de crises, as consequéncias que a continuidade das crises pode ter
para o paciente e a eficacia e os efeitos adversos do medicamento selecionado para
o tratamento. O risco de recorréncia das crises varia conforme o tipo de crise e a
sindrome epiléptica do paciente (Ministério da Saude, 2018).

Cerca de 30% dos individuos com diagndéstico de epilepsia, ndo obtém o

controle adequado das crises com a terapia farmacoldgica disponivel, mesmo aqueles
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com a etiologia bem estabelecida, apresentando epilepsia refrataria. Isso decorre do
fato que os farmacos antiepiléticos apresentam mecanismos de acdo semelhantes,
agindo sobre a modulacéo de canais ibnicos dependente de voltagem, sobre a inibigao
do neurotransmissor GABA e diminui¢do da excitagdo do neurotransmissor glutamato
(COSTA et al., 2020).

A escolha do farmaco antiepiléptico considera fatores adicionais como a
eficcia, facilidade de uso, tolerabilidade individual e efeitos adversos, especialmente
em grupos vulneraveis como os idosos e criangas. Estudos indicam que a ndo adesao
ao tratamento pode superar 90% dos pacientes. Fatores como situacao
socioeconbmica, efeitos adversos, sexo e idade contribuem para essa alta variacao,
destacando a importancia desses elementos na adesao ao tratamento (Ministério da
Saude, 2018).

Estudos mais recentes apontam que o0s processos inflamatdrios no tecido
cerebral estdo relacionados com a epilepsia. O papel da inflamacao na fisiopatologia
€ ainda hipotético. No entanto, o processo inflamatorio pode influenciar tanto o inicio
de uma crise quanto a manutengdo de um processo epileptogénico. Existem
evidéncias concretas que indicam uma relacdo entre crises epilépticas e processos
inflamatorios, como uma boa resposta clinica ao uso de farmacos anti-inflamatérios
como terapia adjuvante em casos de epilepsia refrataria aos tratamentos
convencionais, presenca de marcadores inflamatérios em tecidos cerebrais de
pacientes, associagao de respostas imunes anormais com convulsdes e o fato de que
febre e infeccBes comuns podem desencadear crises epilépticas (Guzzo et al., 2020).

Os anticorpos monoclonais (mAbs) tém sido utilizados no tratamento de
diversos tipos de neoplasias, doencas infecciosas e autoimunes. O principal beneficio
do uso desses anticorpos € a sua rapidez e especificidade no combate as doencas.
Um grupo de proteinas nucleares nao-histdbnicas, conhecidas como grupo de
proteinas de alta mobilidade (HMG - High Mobility Group), esta relacionado a resposta
inflamatoria e atua na defesa do organismo, sendo ativadas em resposta a agressoes
por agentes infecciosos ou lesdes teciduais. Dentre essas proteinas, a proteina do
grupo 1 de alta mobilidade (HMGBL1 - High Mobility Group Box 1) é a mais abundante
e a que possui o maior numero de estudos (Nishibori et al., 2019).

A proteina do tipo HMGB1 desempenha um papel pré-inflamatério semelhante
a citocina e contribui significativamente para a geracdo de crises convulsivas. O

potencial terapéutico do anticorpo monoclonal anti-HMGB1 na epilepsia tém sido alvo
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de estudos com testes em animais, a partir da inibicio de HMGB1 e consequente
inibicdo da crise convulsiva. Indicativos promissores dos estudos mostram um efeito

terapéutico positivo a longo prazo e efeitos colaterais minimos (GERVAIS, 2022).

Neste contexto e por entender que a epilepsia € uma doenca neurolégica de
multiplas etiologias e que pode apresentar resisténcia medicamentosa, este trabalho
bibliografico contribui para descrever o potencial terapéutico dos anticorpos
monoclonais no controle de crises convulsivas em pacientes com epilepsia, por

apresentar bons resultados no controle das crises epilépticas.
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1.10BJETIVOS
1.1.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o potencial terapéutico dos anticorpos monoclonais como nova
abordagem terapéutica na epilepsia através de uma revisao bibliografica, destacando

sua eficacia no controle das crises epiléticas.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Ressaltar o avanco da terapia com anticorpos monoclonais na terapéutica
de patologias neuroldgicas, com énfase na epilepsia e controle das crises epiléticas;
e Comparar os aspectos clinicos e farmacoterapéuticos dos principais

farmacos antiepiléticos com o tratamento com os anticorpos monoclonais.

1.2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura cientifica com o
objetivo de analisar a importancia da pesquisa clinica no desenvolvimento de
farmacos utilizando anticorpos monoclonais para o tratamento da epilepsia.

O levantamento bibliogréafico foi realizado entre setembro de 2023 e agosto de
2024 nas seguintes bases de dados cientificas: Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), PubMed e Google Académico, sendo utilizados os seguintes descritores:
anticorpo  monoclonal, epilepsia, epilepsia refrataria, assim como seus
correspondentes em inglés. As palavras-chaves foram pesquisadas de forma isolada
e em diferentes combina¢cBes. Como critérios de inclusdo dos artigos selecionados,
foram considerados os artigos cientificos dos ultimos 10 anos, de idiomas em
portugués e inglés e relacionados com o0s objetivos deste trabalho e que
apresentaram resultados relevantes.

A partir de uma leitura exploratéria com base no titulo e no resumo, foram
selecionados os artigos de interesse segundo os critérios de inclusao. Apés leitura
seletiva, os artigos selecionados foram organizados em uma tabela de Excel de
acordo com a terapia utilizando anticorpo monoclonal como foco do estudo clinico.
Os resultados encontrados foram analisados para inclusdo no desenvolvimento deste

trabalho.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 EPILEPSIA

As causas da epilepsia podem ser resultado de uma interacdo entre diversos
fatores genéticos, estruturais, metabdlicos e adquiridos. Em relacdo aos fatores
metabolicos alguns desequilibrios nos niveis de eletrolitos como sodio, célcio e
potéssio, bem como disfungBes no metabolismo de importantes neurotransmissores,
como GABA e glutamato podem afetar a excitabilidade natural neuronal e aumentar a
probabilidade dos episédios de crises epilépticas. A predisposicdo genética é
apontada como uma das principais causas, com estudos identificando varios genes
relacionados a suscetibilidade a epilepsia, incluindo aqueles que afetam canais
ibnicos neuronais, receptores de neurotransmissores e proteinas reguladoras da
excitabilidade neuronal. Algumas anomalias estruturais no sistema nervoso central
também desempenham um papel significativo nas causas da epilepsia (VIANNA et al.,
2023).

Além da predisposicao genética, fatores estruturais do sistema nervoso central
também podem desempenhar um papel importante nas etiologias das epilepsias como
as malformacbes cerebrais, displasias neuronais e lesdes cerebrais adquiridas
durante o desenvolvimento fetal, o parto ou a infancia que podem aumentar a
susceptibilidade a epilepsia, interferindo na maturacédo e na fisiologia funcional das
redes neurais. Lesfes cerebrais traumaticas, como traumatismo craniano, acidente
vascular cerebral e tumores cerebrais. Meningite e encefalite, sdo exemplos de
infec¢des neuroldgicas que podem desencadear o surgimento da patologia, além de
doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e a esclerose lateral
amiotréfica. E importante destacar que em muitos casos as etiologias podem ter
causas desconhecidas, sendo classificadas como idiopaticas (VIANNA et al., 2023).

A probabilidade de um individuo ser acometido pela epilepsia ao longo da vida
e de 3%. Estima-se que a prevaléncia mundial esteja em torno de 0,5% a 1% e a
incidéncia varia de acordo com a idade, sexo, tipo de sindrome epiléptica e condi¢cdes
socioeconbémicas, sendo a maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento quando
comparada aos paises desenvolvidos. A predominancia da epilepsia em paises
desenvolvidos é na infancia, nos paises em desenvolvimento esta relacionada a
causas infecciosas e traumatismos cranioencefalicos. No Brasil, a epilepsia é uma das

principais causas de emergéncias neurologicas pediatricas. Alguns autores
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descrevem uma prevaléncia da doenca de 11,9 para mil habitantes na grande Sao
Paulo. E em algumas cidades no Sul do pais, chegando a prevaléncia de 5,4 para mil
habitantes. Destacando a maior prevaléncia em classes sociais menos favorecidas e
em idosos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018; COSTA et al., 2020).

Os dados obtidos pelo sistema de informacGes hospitalares do SUS do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Saide (DATASUS) aponta que no
periodo de 2015 a 2019, o numero de internac¢des por epilepsia foi predominante na
regido Sul do pais, menor numero de internagBes na regido Norte e aumento
exponencial nas regides Nordeste e Centro-Oeste, conforme observado na figura
abaixo (Figura 2) (TRIPODI et al., 2020).

Figura 2 — Nimero de internacdes por epilepsia no Brasil de 2015 a 2019 de acordo com 0s
atendimentos por regides.
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Fonte: TRIPODI e colaboradores (2020).

2.2 FARMACOTERAPEUTICA DA EPILEPSIA

Os medicamentos antiepilépticos sdo administrados com intuito de prevenir
crises epilépticas, com reduzidos efeitos adversos indesejaveis. De forma geral as
epilepsias que iniciam na infancia tém uma evolucdo favoradvel em resposta ao
tratamento farmacolégico, podendo se considerar a retirada na adolescéncia. A
escolha do farmaco leva em consideracéo sua eficiéncia, bem como efeitos adversos,
principalmente para grupos especiais de pacientes como criangas, gestantes, idosos
e mulheres em idade reprodutiva. Em alguns casos, a escolha do farmaco em um
primeiro momento pode nao ser assertiva, sendo necessario realizar o manejo
terapéutico, na tentativa de manter a monoterapia, mantendo a eficacia com menor

efeito adverso possivel. Nos casos de auséncia de resposta com a monoterapia,
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considera-se a associacdo de dois farmacos antiepiléticos respeitando-se a dose
maxima permitida. Caso n&do haja controle efetivo das crises epiléticas com dois
farmacos, as chances de sucesso terapéutico medicamentoso séo inferiores a 10%,
sendo caracterizado como epilepsia refrataria (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A maioria dos medicamentos antiepilépticos possui mecanismos de a¢ao neuro
farmacoldgicos especificos, mas conhecer a classe a que um farmaco pertence pode
facilitar a combinacgéo racional na terapia farmacoldgica. Entre as principais classes
de antiepilépticos utilizados, alguns agem nos canais de sodio voltagem-dependentes
para limitar a propagacdo da instabilidade neuronal, através da inibicdo rapida da
descarga elétrica. Esses medicamentos séo utilizados no tratamento de convulsées
generalizadas e focais e incluem a carbamazepina, a lamotrigina e a fenitoina
(GREENE, 2012).

Outros medicamentos atuam facilitando a transmissao inibitoria mediada pelo
GABA, 0 que estabiliza a membrana neuronal. Esses farmacos, que tém também
propriedades sedativas do sistema nervoso central, incluem o fenobarbital e os
benzodiazepinicos. A vigabatrina, por sua vez, inibe de forma irreversivel o
catabolismo do GABA. Embora o valproato também iniba as enzimas responsaveis
pelo catabolismo do GABA como a GABA-aminotransferase e a succinato semi-
aldeido desidrogenase, ele possui outras a¢bes que contribuem para seu amplo
espectro de atividade. Além disso, medicamentos utilizados para convulsées de
auséncia, como a etossuximida, blogueiam os canais de calcio (GREENE, 2012;
YACUBIAN, 2014).

Os agentes antiepiléticos disponiveis para o tratamento da epilepsia sdo
escolhidos com base em grupos de pacientes, faixa etaria e regido anatdmica de
origem da crise. Criangas com epilepsia focal utilizam inicialmente carbamazepina,
enquanto idosos com a mesma condi¢ao fazem uso de lamotrigina e carbamazepina.
Para adultos com epilepsia focal, a carbamazepina, a fenitoina e o acido valproico séao

mais eficazes (Ministério da Saude, 2019).
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Tabela 1 — Farmacos Antiepiléticos — caracteristicas notaveis.

Benzodiazepinico GABA Rapida penetragaofagao no SMC Tolerancia, sedagao
Tt Na Potente EIJH'}I.I'IletD.F. Muites .Sedacau.. hipenatremia [secreca.u
metabalitos atives inapropriada de ADH) neutropenia
Etossuximida Ca Clearance hepatico Gl, alteragoes do humar

Metabolismo induzivel; meia vida
Lamotrigina Ma longa; baixa ligagdo as proteinas Reacdescutaneas
plasmaticas
Metabaolitos ativos, indugao -
Fencbarbital GABA e ¥ Drepressac do SHC
enzimatica
Absorgaovariavel, alta ligagao as
Fenitoina Ma proteinas plasmaticas, cinéticade  Sedagdo, ataxia; teratogénica
saturagae, indugdo enzimatica

Defeitos do campo visual, efeitos
psicotomiméticos
Hepatotoxicidade (rare, defeitos
dotubo neural)

Vigabatrina GABA Clearance renal

Valproato GABA Inibidor enzimatico

SNC: sistema nervoso central; Gl: gastrointestinais.

Fonte: adaptado de GREENE (2012).

2.3 TERAPIAS ALTERNATIVAS

Apesar dos avancos no diagnostico e tratamento da epilepsia, cerca de 30%
dos pacientes diagnosticados ndo obtém o efetivo controle das crises epiléticas,
ocasionando prejuizos sociais, cognitivos e/ou psicolégicos a esses individuos. A dieta
cetogénica tem se destacado como uma alternativa terapéutica eficaz nesses casos
em especial para pacientes ndo candidatos a cirurgia (COSTA et al., 2020; SIEBEL,
2022).

A dieta cetogénica é rica em gorduras e deficiente em carboidratos e proteinas,
sendo uma opcao bem estabelecida e eficaz para o controle das crises em criangas e
adultos com epilepsia de dificil controle. Seu uso requer um controle rigoroso e
individualizado, sendo implementado de forma multidisciplinar sob supervisdo médica
e nutricional (COSTA et al., 2020; SIEBEL, 2022).

Algumas pesquisas a partir de produtos naturais, como os polifendis curcumina
e resveratrol tem sido relatada como benéficas por sua capacidade em diminuir a
ocorréncia e a intensidade de crises epilépticas. Porém, estas apresentam um

potencial farmacolégico limitado, com baixa biodisponibilidade e baixa capacidade de
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atingir o sistema nervoso central. Alguns pacientes apresentam auséncia de resposta
adequada a todos os farmacos disponiveis para o tratamento da epilepsia, a chamada
epilepsia refrataria (FRENCH et al., 2021; SIEBEL, 2022).

Os mecanismos de resisténcia ainda ndo sdo bem claros, o diagnostico deve
permitir a identificacdo de pacientes com crises refratarias apos um periodo médio de
dois a quatro anos (ou pelo menos dois) de tentativas racionais de tratamento.
Definida a impossibilidade da terapia medicamentosa, o paciente deve ser
encaminhado a um centro especializado de avaliacao pré-cirdrgica de pacientes com
epilepsias refratarias. Um significativo numero de pacientes tem suas crises
satisfatoriamente controladas apds procedimentos cirdrgicos adequadamente
indicados, enquanto uma outra parcela de pacientes ndo apresenta 0 mesmo éxito no
controle das crises epilépticas apds o procedimento cirdrgico. A partir disso, se faz
necessario a busca por alternativas terapéuticas, conhecimento sobre as
particularidades da doenca e definicho da melhor intervencdo, com diferentes

mecanismos de agao, para o tratamento da epilepsia (YACUBIAN et al., 2014).

2.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS E SUA APLICACAO TERAPEUTICA

Anticorpos monoclonais (mAbs) sdo imunoproteinas com capacidade de
reconhecer e se ligar especificamente a antigenos. A descoberta de anticorpos
monoclonais trouxe a possibilidade da producdo desses anticorpos com uma
especificidade desejada, favorecendo uma ampla utilizacédo na clinica terapéutica de
inUmeras doencas. Em 1975, quando as pesquisas iniciais foram descritas por
Georges J. F. Kohler e César Milstein foram observados avancos cientificos através
do método de fusdo das células B de um animal humanizado com uma linhagem
celular de um tumor de mieloma mudltiplo. Apos a fusdo das células houve o
crescimento de células, chamadas hibridomas, responsaveis pela producdo de

somente uma imunoglobulina (lg) cada (Figura 3) (ABBAS, 2015).
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Figura 3 — Geracao dos anticorpos monoclonais. Células do baco de um camundongo imunizado com

um antigeno conhecido ou uma mistura de antigenos sao fundidas com uma linhagem de célula de

mieloma.
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Hibridomas
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HAT: meio em hipoxantina, aminopterina e timidina.
Fonte: ABBAS, 2015.

Os anticorpos monoclonais se destacam por sua alta especificidade e afinidade
em relacéo ao antigeno, permitindo uma deteccao precisa de antigenos especificos e
superando as limitagbes dos anticorpos policlonais, que apresentam reatividade
cruzada e menor especificidade. A criagdo de hibridomas representou um marco na
area da imunoquimica, sendo um processo complexo, mas com extremo potencial. A

maior contribuicdo dessa tecnologia foi proporcionar uma melhor compreenséo dos
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processos imunes e possibilitar a manipulagédo de anticorpos em laboratoério. O avango
da biologia molecular permitiu a sintese de anticorpos monoclonais tornando-se viavel
a andlise detalhada das respostas do sistema imunoldgico a antigenos especificos,
facilitando a compreensdao de como 0s animais produzem anticorpos com alta
afinidade (ABBAS, 2015).

A imunoterapia é efetiva quando o antigeno é bem conhecido e existem
anticorpos que podem atuar diretamente sobre ele, seja por meio de efeitos
citotdxicos, bloqueio de vias de sinalizacao, efeitos adjuvantes ou neutralizantes. Além
disso, vale ressaltar que ha diversas tecnologias para a producao desses anticorpos,
o que faz com que as moléculas terapéuticas possam variar em termos de
imunogenicidade, ou seja, na forma como séo reconhecidas pelo sistema imunoldgico
do paciente (VIDAL et al., 2018).

Todavia, foram observadas algumas limitacbes dos anticorpos monoclonais
para a terapia, visto que a producéo era mais facilmente induzida com a imunizacéo
de camundongos, porém pacientes tratados com anticorpos murinos apresentaram
ampla reagdo imunogénica, a por¢do murina ainda se encontrava em concentragdes
suficientes capazes de gerar reacdo imunogénica no organismo hospedeiro,
produzindo anticorpos contra a imunoglobulina (Ig) de camundongo, conhecido como
HAMA (anticorpos humanos anti-anticorpos de camundongos), responsaveis pelo
blogueio ou eliminacdo do anticorpo monoclonal injetado. Ao tentar minimizar a
resposta imune do hospedeiro propds se a humanizacdo de anticorpos através da
substituicdo das regifes determinantes de complementaridade (CDRs) murinas nas
cadeias variaveis de anticorpos por CDRs humanas, mantendo a estrutura geral da
molécula o mais proxima possivel da de um anticorpo humano. Esse processo resulta
em anticorpos que preservam a afinidade e especificidade originais para o antigeno
alvo, com uma quantidade minima de componentes murinos (ABBAS, 2015).

A terapia oncolégica é uma das maiores empregabilidades clinicas dos
anticorpos monoclonais, por agirem como agentes antitumorais como linfomas,
mielomas, melanomas, glioblastomas, neuroblastomas, sarcomas, cancer de
colorretal, pulmonar, de mama, ovario e de cabega e pescoc¢o. Estruturalmente, os
anticorpos monoclonais podem ser classificados em quatro categorias: murinos,
humanos, quimeéricos, e humanizados, conforme figura. Os trés ultimos tipos resultam
de modificacbes nas técnicas de desenvolvimento com o objetivo de aumentar a

semelhanca com os anticorpos humanos e, assim, diminuir a incidéncia de efeitos
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adversos associados aos anticorpos totalmente murinos. Além disso, alguns mAb sao
conjugados a medicamentos (ADC — Anticorpos Conjugados a Drogas) ou marcados
com radiois6topos, desempenhando um papel crucial tanto no diagndstico quanto na
terapia, e facilitando a entrega de agentes citotdxicos diretamente as células tumorais
(LU et al., 2020; MENEZES e col., 2024).

Figura 4. Diferengas estruturais e de nomenclatura dos mAbs.

\‘“’/ \‘{/ \m// \\“//

Anticorpo murino Anticorpo humano Anticorpo quimérico  Anticorpo humanizado

@ Sequéncia de origem murina
== Regides determinantes de complementariedade

@ Sequéncia de origem humana

Fonte: SOUZA (2021).

Os investimentos em anticorpos monoclonais (mAbs) vem crescendo
significativamente, com o numero de estudos clinicos significativo. Em 2012, as
vendas de produtos bioldgicos nos Estados Unidos alcancaram 63 bilhdes de dolares,
representando um aumento de 18,2% em relagéo ao ano anterior e de 36,8% desde
2008. Nesse mercado, os mAbs foram a classe de produtos mais vendida, gerando
24,6 bilhdes de ddlares, com a empresa farmacéutica pioneira Roche liderando a
producdo com 11 anticorpos monoclonais. O crescimento foi especialmente
impulsionado pelas vendas no setor oncologico, de acordo com a tabela 2 observamos
o ranking dos 10 anticorpos mais vendidos nos Estados Unidos, sendo grande parte
deles antineoplasicos. A crescente aceitacdo desses produtos ndo se limita apenas
aos Estados Unidos. No Brasil, os medicamentos biolégicos também séo parte das
aquisicoes feitas pelo Ministério da Saude, em decorréncia do aumento na utilizacao
desses medicamentos como tratamento de primeira escolha e ao alto custo associado
a essa classe terapéutica. Fazendo-se necessaria a busca por incentivo a

concorréncia e estratégias de reducéo de precos (VIDAL et al., 2018).
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Tabela 2 - Ranking dos 10 anticorpos mais vendidos nos Estados Unidos.

Posigdo no ranque  Anticorpo Classe terapéutica

1° Adalimumab Imunossupressor

2° Nivolumab Antineoplasico

¥ Pembrolizumab Antineoplasico

4° Trastuzumah Antineoplasico

5° Bevacizumab Antineoplasico

6° Rituximab Antineoplasico

7 Infliximab Imunossupressor

ae Ustekinuma Imunossupressor

g° Eculizumab Imunossupressor

10° Omalizumab Medicamentos para as doengas das vias aéreas
obstrutivas

Fonte: Lu e colaboradores (2020).

2.5 ANTICORPOS MONOCLONAIS NA EPILEPSIA

Processos inflamatorios no tecido cerebral foram descritos na epilepsia humana
de vérias etiologias e em modelos experimentais de convulsdes. As evidéncias
indicam que a inflamacgéo pode ter um papel crucial no desenvolvimento da epilepsia
(Fu et al., 2017). A maioria dos medicamentos antiepiléticos atualmente disponiveis
atuam como ativadores ou inibidores dos canais idnicos na membrana celular de
neurbnios excitaveis. A utilizacdo de anticorpos monoclonais pode oferecer uma
alternativa adicional para o tratamento da epilepsia com foco nos processos neuro-
inflamatorios (Zhao et al., 2019).

Os estudos cientificos relacionados ao processo neuro-inflamatério na
epilepsia, evidenciaram inicialmente a proteina do grupo 1 de alta mobilidade
(HMGB1) descrita como uma proteina nao histona associada ao DNA, sendo
responsavel por desempenhar fungbes como regulacdo da atividade transcricional,
manutengao da estrutura da cromatina e reparo do DNA. Posteriormente, descobriu-
se que, quando a HMGBL ¢ liberada para o espaco extracelular a partir do citosol, age
de forma pro-inflamatdéria, similar as citocinas. Foi observado que a HMGB1, ao se
ligar ao receptor toll-like 4 (TLR-4) ou ao receptor para produtos finais de glicacao
avancada (RAGE), pode ativar de forma rapida vias de sinalizagao pro-inflamatorias,
comprometer a integridade da barreira hematoencefalica e intensificar a gravidade das

convulsdes. Modelos experimentais em cobaias e em humanos tem indicado niveis
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elevados de HMGB1 no sangue e no liquido cerebrospinal correlacionados a
desfechos terapéuticos negativos em diversas doencas neuroldgicas, incluindo lesées
cerebrais traumaticas e epilepsia. E importante destacar que a HMGB1 pode
desempenhar um papel na regulacdo da expresséo de glicoproteina-P durante a crise
epiléptica, sendo associada a mecanismos de resisténcia medicamentosa (Nishibori
et al., 2019; Zhao et al., 2019).

A epilepsia é comumente associada a desintegracdo da barreira
hematoencefélica, mudancas na resposta imunoldgica periférica e reorganizacéo das
redes neuronais. No modelo experimental de epilepsia induzida por pilocarpina (dose
300mg/kg) em camundongos que simula o status epilepticus (SE), uma emergéncia
neuroldgica caracterizada por convulsdes continuas com duragdo superior a 5 minutos
ou por convulsGes recorrentes e proximas sem recuperacdo completa entre cada
episodio, Ful e colaboradores (2017) evidenciaram no cérebro das cobaias um
significativo extravasamento de corante azul de Evans pré-administrado por via
intravenosa, especialmente nas regides do talamo e do hipotalamo. No estudo foi
avaliado os efeitos do anticorpo monoclonal anti-HMGB1 na integridade da barreira
hematoencefalica (BBB) de camundongos fémeas (18-23 g) em um estado epiléptico
agudo. Os animais foram pré-tratados com brometo de metil-escopolamina (1mg/kg),
seguido por pilocarpina (350 mg/kg ou 300 mg/kg). O brometo de metil-escopolamina
minimiza os efeitos colaterais colinérgicos da pilocarpina assegurando que 0s
resultados reflitam a inducdo de epilepsia e nao efeitos indesejados. O anticorpo
monoclonal anti-HMGB1 (classe imunoglobulina G) foi administrado por via
intravenosa na dose de 1 mg/kg, assim como o anticorpo monoclonal IgG no grupo
experimental controle (anti-hemocianina de caracol), ou tampao fosfato-salino (PBS),
também por via intravenosa, 1 minuto apds a ocorréncia da primeira crise no estagio
5, escala utilizada para quantificar a severidade das convulsdes apds o inicio da
epilepsia (Fu et al., 2017; BARCO e LINARTEVICHI, 2021).

Os pesquisadores observaram que os animais pré-tratados com o anticorpo
monoclonal anti-HMGB1 apresentaram uma reducdo da concentracdo de azul de
Evans durante o status epilepticus agudo induzido por pilocarpina em rela¢céo ao grupo
controle tratado com IgG, que n&o mostrou redugé@o no vazamento da BBB. A anélise
revelou que a concentracdo de azul de Evans era maior nos grupos que receberam
PBS e controle com IgG em comparacdo com o grupo placebo e o grupo tratado com

anti-HMGB1. A administracdo de HMGB1 recombinante humano apdés pilocarpina
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aumentou o extravasamento de azul Evans de forma dependente da dose, indicando
que o HMGB1 promove a ruptura da BBB em um estado epiléptico. A evidéncia de
que um anticorpo especifico contra HMGBL1 foi capaz de inibir significativamente a
ruptura da BBB sugere que o HMGB1 desempenha um papel significativo na
degradacédo desta barreira. O tratamento intravenoso com anticorpo monoclonal anti-
HMGB1 demonstrou efeitos benéficos na barreira hematoencefélica (BBB) e no
processo inflamatério durante a fase aguda do status epilepticus induzido por
pilocarpina. Esses efeitos contribuiram para a diminuicdo da frequéncia das crises,
sugerindo que a terapia com anti-HMGB1 pode representar uma nova abordagem
para controlar a epileptogénese (Fu et al., 2017).

Os protocolos atuais para o tratamento do status epilepticus (SE) recomendam
uma abordagem répida. Cinco minutos indicam o tempo para iniciar o tratamento de
emergéncia de SE, o tratamento precoce envolve principalmente a administracdo de
benzodiazepinicos, sendo os mais frequentemente utilizados o diazepam, lorazepam
e midazolam. A falha ao tratar dentro desse intervalo pode levar a graves
consequéncias a longo prazo, como perda neuronal, gliose, disfuncdo cognitiva,
epileptogénese e até morte (Zhao et al., 2019; Kim et al., 2020).

Alguns casos de status epilepticus séo refratarios aos benzodiazepinicos, como
o diazepam. Um estudo conduzido por Zhao e colaboradores (2019) utilizando um
modelo de SE refratario induzido por &cido kainico (KA) em camundongos, mostrou
que o HMGBL1 é rapidamente expresso e translocado do ndcleo para o citoplasma
durante o periodo de SE refratario. O HMGB1 exdgeno induziu diretamente o SE
refratario ao diazepam, enquanto a neutralizacdo do HMGB1 com o anticorpo
monoclonal anti-HMGB1 reverteu significativamente o SE refratario ao diazepam, com
eficacia em uma ampla janela de tempo. A resposta terapéutica ao anticorpo
monoclonal anti-HMGBJ1 foi associada aos niveis plasmaticos de HMGB1 (Zhao et al.,
2019).

No estudo, o anticorpo ant-HMGB1 e diazepam (10 mg/kg) foram
administrados por injecdo intraperitoneal, enquanto o HMGB1 dissulfidico (1 ou 3 ug)
foi injetado no hipocampo 15 minutos antes da infusdo de KA. O monitoramento pelo
EEG comecou 10 minutos antes da infusdo de KA para registrar a linha de base. No
inicio, apods a infusdo de KA, foram observadas mudancas no EEG, comecando com
crises discretas e progredindo para crises continuas. O SE foi detectado entre 0 e 20

minutos apods a infusdo com descargas ictais continuas com alta amplitude e
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frequéncia superiores a 3 Hz. O SE foi mantido por 10, 40, 90 e 180 minutos antes da
administracdo de tratamento com solucdo tampédo, diazepam ou anticorpo anti-
HMGBL1. Apés o tratamento, o EEG foi monitorado por pelo menos 3 horas, e o SE foi
considerado terminado quando a atividade do EEG retornou a linha de base ou
mostrou picos irregulares de baixa frequéncia sem novas crises. Assim, os resultados
sugerem que o HMGB1 pode ser um promissor alvo terapéutico e um biomarcador

terapéutico preditivo no SE refratario ao diazepam (Zhao et al., 2019).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos atuais sobre processos inflamatérios no tecido cerebral tém
demonstrado de forma consolidada o papel crucial da inflamac&o no desenvolvimento
da epilepsia. Esta condicdo neurolégica esta frequentemente associada a
desintegracdo da barreira hematoencefalica, mudancas na resposta imunolégica
periférica e reorganizacdo das redes neuronais. A proteina inflamatéria HMGB1 tem
sido identificada como um fator significativo na ruptura da BBB. Evidéncias recentes
indicam que a utilizacao de anticorpos monoclonais especificos contra HMGB1 pode
reduzir a disfunc@o da barreira hematoencefélica e diminuir a frequéncia das crises
convulsivas, sugerindo que HMGB1 pode ser um alvo terapéutico promissor e um
biomarcador potencial para a epilepsia refrataria.

Adicionalmente, o potencial terapéutico dos anticorpos monoclonais tem
demonstrado beneficios substanciais no controle das crises epilépticas,
principalmente através da regulacdo do processo neuro inflamatério. A combinacao
de terapias celulares com medicamentos ja utilizados na pratica clinica pode oferecer
novas possibilidades para o manejo de crises refratarias.

O papel do profissional farmacéutico é de suma importancia em todas as etapas
do cuidado ao paciente com epilepsia. Desde o desenvolvimento de novos
medicamentos e 0 acompanhamento de pesquisas clinicas até a aplicacao pratica de
avangos terapéuticos, como 0 uso de anticorpos monoclonais, o farmacéutico
contribui significativamente para a inovacdo, otimizagdo e desenvolvimento de
terapias seguras e eficazes. A colaboracdo continua entre farmacéuticos e outros
profissionais de saude é essencial para avancar no tratamento da epilepsia e melhorar
0s resultados clinicos para os pacientes.

Portanto, os avancos das pesquisas sugerem oportunidades para o
desenvolvimento de novas terapias, como as que envolvem HMGB1 e anticorpos
monoclonais, e a fomentar a integragdo de conhecimentos interdisciplinares no

manejo da epilepsia.
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