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INTRODUGAO:

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) é a epilepsia focal mais comum em adultos,
representando cerca de 60% dos casos neste grupo populacional (ANDRADE-VALENCA et al.,
2006) A ELTM também é caracterizada pela associagdo de uma leséo subjacente, principalmente
a esclerose hipocampal, além de apresentar alta prevaléncia de farmacorresisténcia, ou seja, a
incapacidade de controle de crises ap6s 0 uso de dois ou mais farmacos antiepilépticos em suas
doses maximas toleradas. A farmacorresisténcia é encontrada em, aproximadamente, 70% dos
individuos com ELTM associada a esclerose hipocampal (ANDRADE-VALENCA et al., 2006).

Nesse contexto, a espectroscopia de protons por ressonancia magnética (1H-ERM) é capaz
de fornecer informagdes sensiveis sobre metabdlitos in vivo de forma n&o invasiva em regides de
interesse. A 1H-ERM permite avaliar marcadores neuronais e gliais no tecido cerebral tanto em
pacientes candidatos ao tratamento cirirgico como aqueles com bom controle de crises, quando
avaliagbes invasivas ndo sdo realizadas. Além disso, apresenta maior sensibilidade em detectar
alteracdes fisiopatoldégicas em comparacao a técnicas de ressonancia magnética (RM) estrutural.

Estudos de RM tém demonstrado possivel progressdo de dano estrutural cortical,
(GALOVIC et al., 2019) e hipocampal mesmo em pacientes com bom controle de crises (ALVIM et
al., 2016). No entanto, uma metanalise recente mostrou que ainda nao € possivel estabelecer a ELT
como um distarbio cerebral progressivo, principalmente devido ao baixo ndimero de estudos
longitudinais, que requerem um longo tempo de seguimento e andlise de dados adequada
(CACIAGLI et al., 2017). Além disso, ndo € conhecido se h& progresséo de alteragbes metabdlicas,

como a reducdo dos niveis de N-acetilaspartato (NAA), marcador de disfungédo neuronal. A reducao
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da concentragdo de NAA no hipocampo ipsilateral a lesédo na ELTM est4 associada a maior chance
de apresentar resisténcia aos farmacos antiepilépticos (FAES)(PIMENTEL-SILVA et al., 2020).
Assim, avaliar a trajetdria longitudinal da disfuncdo neuronal medida pelo NAA pode auxiliar a
esclarecer os mecanismos fisiopatologicos associados ao controle das crises epilépticas. Neste
contexto, foi utilizada a 1H-ERM a fim de quantificar longitudinalmente a variacdo hipocampal de

NAA e sua correlacdo com a resposta farmacoldgica em pacientes com ELTM.
METODOLOGIA:

Sujeitos

Foram selecionadas imagens seriadas de 1H-ERM de pacientes com ELTM unilateral
diagnosticados de acordo com os critérios clinicos estabelecidos pela Liga Internacional contra a
Epilepsia (do inglés, ILAE) (FISHER et al., 2017). A presenca de sinais de EH ao exame da RM foi
confirmada pela analise visual de dois neurologistas com experiéncia em neuroimagem de
epilepsias. Os individuos que possuiam uma 1H-ERM obtida ha, ao menos, seis meses, foram
recrutados para a realizacdo da segunda aquisicdo. Todos os pacientes foram selecionados no
Ambulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas da Unicamp. Os pacientes farmacorresponsivos
foram aqueles livres de crises por, no minimo, um ano ou que apresentem até trés crises focais com
prejuizo da consciéncia por ano (PACAGNELLA et al., 2014). Os pacientes farmacorresistentes
foram definidos como apresentando inadequado controle de crises com 0 uso de ao menos duas
drogas epilépticas, em mono ou politerapia ou mais que trés crises focais com prejuizo da
consciéncia por ano, ou crises focais evoluindo para tonico-clonica bilateral. Foram excluidos da
pesquisa pacientes com cirurgia neurolégica prévia, transtornos de personalidade e psicéticos,
presenca de outras lesdes possivelmente epileptogénicas, como calcificagbes no lobo temporal,
além de pacientes com retardo no desenvolvimento neuropsicomotor diagnosticados por avaliagéo
neurologica prévia.

A presente pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp como
adendo ao projeto aprovado sob os CAAE:39547214.0.0000.5404 e 98120718.5.0000.5404. O

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os participantes.

Aquisicdo e Processamento das Imagens Metabdlicas

As imagens metabdlicas foram selecionadas ou adquiridas juntamente com o protocolo de
RM (3T Achieva, Philips Medical System, Best, The Nederlands) de rotina para epilepsia
(PIMENTEL-SILVA et al., 2020). Brevemente, o protocolo consiste em imagens T1 coronais de alta
resolucéo, imagens de recuperacdo de inversdo ponderada em T2 e atenuada por fluido (FLAIR),
imagens axiais e sagital T1 e T2 ponderadas. Foram adquiridas imagens 1H-ERM single-voxel (de
voxel Unico) na regido antero-medial de ambos os hipocampos, usando uma sequéncia PRESS
(Point RESolved Spectroscopy), com e sem supressao do sinal de agua (tamanho do voxel 30 x 15

x 12 mm, tempo de eco = 35ms, tempo de repeticdo = 2000ms). Os espectros foram processados
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utilizando o software LCModel (versdo 6.3-0B, Oakville, ON, Canada). A fim de otimizar o
processamento e extracdo de dados, foi utilizado um script desenvolvido em MatLab, em
colaboracdo com o Laboratério de Fisica Médica (Colaboracdo CEPID/BRAINN). Para minimizar
efeitos de volume parcial no voxel e permitir a comparacédo entre diferentes estudos, foi analisada
a quantificacdo de NAA em relacdo a creatinina (NAA/Cr) (BUONOCORE; MADDOCK, 2015), ipsi-
e contralateralmente ao foco epileptogénico.

Anédlise Estatistica

Os dados foram analisados através do modelo linear generalizado, com distribuicdo normal
e funcdo de ligacdo de identidade. Os efeitos principais incluidos no modelo final foram resposta
farmacoldgica, tempo e um termo de interacao (resposta farmacolégica*tempo), com correcdo de
Sidak. O intervalo entre cada imagem, medido pela diferenca de idade entre a primeira 1H-ERM e
aquisicdes subsequentes, foi incluido como covariavel. A significancia foi definida como p<0,05. O
modelo de melhor ajuste estatistico foi escolhido com base no critério de quasi-verossimilhanca sob

o0 modelo da independéncia (QIC).

RESULTADOS E DISCUSSAO:
Foram incluidos os dados de 1H-ERM de 157 pacientes com ELTM: 86

farmacorresponsivos, 127 farmacorresistentes e 12 controles saudaveis. Foram selecionadas até 4
1H-ERM por paciente (RM-1 a 4). O intervalo de tempo médio entre as RM-1 e 2 foi de 2,1+1,8
anos, entre as RM-2 e 3 foi de 2,1+1,4 anos, e entre as RM-3 e 4 o intervalo de tempo foi de 1,8+0,9
anos. A média de idade na aquisi¢do basal foi 41+6, 49+11 e 46+10 anos para 0S grupos controle,
farmacorresponsivo e farmacoresistente, respectivamente. A epilepsia se iniciou mais cedo no
grupo farmacoresistente (17+10 anos) que no grupo farmacorresponsivo (139 anos) (p=0,02),
porém a duracdo da doenca no inicio do estudo foi semelhante (29+13 e 33+12 anos nos grupos
farmacorresponsivo e farmacoresistente, respectivamente, p=0,16).

A analise demonstrou efeitos significativos de tempo (p=0,039), resposta farmacolégica
(p=0,024), mas nao da interacdo resposta farmacologica*tempo (p=0,082) sobre NAA/Cr ipsilateral
(Fig. 1). Houve reducéo ipsilateral de NAA/Cr no grupo no grupo farmacorresistente em comparacao
ao grupo farmacorresponsivo (p=0,043) e controles (p=0,004). Também foi observado reducao de
NAA/Cr entre a RM-1 e as RM-3 (p=0,006) e RM-4 (p=0,012). No entanto, somente houve efeito
significativo do tempo nos niveis de NAA/Cr contralateral (p=0,037) (Fig. 2). Nao foram observados
efeitos significativos da resposta farmacolégica ou interagfes nos niveis de NAA/Cr contralateral
(p=0,12). Foi observado diminuicdo contralateral de NAA/Cr entre a RM-1 e a RM-2 (p=0,034),

independente do grupo de resposta farmacoldgica.
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Figura 1. Graficos exibindo menores concentracdes ipsilaterais (A) e contralaterais (B) de NAA/Cr ao longo do tempo em
pacientes farmacorresistentes em comparacdo a pacientes farmacorresponsivos e controles;, e em pacientes
farmacorresponsivos em comparacao a controles. Legenda: NAA/Cr, N-acetilaspartato em proporcéo a creatina; RM-1 a
4, tempo de aquisicao do protocolo de ressonancia.

Os resultados obtidos indicam que a concentracéo de NAA/Cr ipsilateral ao foco epileptogénico €
influenciada pela resposta farmacolégica da ELTM ao longo do tempo. O grupo farmacorresistente apresentou
os menores niveis de NAA/Cr ipsilateralmente ao foco epileptogénico, em relacdo aos individuos
farmacorresponsivos e controles saudaveis, e 0s pacientes farmacorresponsivos apresentaram menor
concentracdo de NAA/Cr em relacéo aos controles. Isto indica que a disfuncéo neuronal, representada pela
diminuicao de NAA/Cr € maior em individuos com resposta farmacoldgica inadequada ao longo do tempo. Ja
a concentracdo de NAA/Cr contralaterais ao foco epileptogénico foi influenciada pelo efeito do
tempo, com diminuicdo da concentracdo do metabdlito entre a imagem-1 e imagem-2. Esse dado
sugere progressdo de dano neuronal no hemisférico contralateral ao foco epileptogénico,
independentemente da resposta farmacoldgica e mostra que mesmo pacientes com bom controle
de crises podem ter alteragBes além do foco epileptogénico.

Esses resultados estdo de acordo com dados sobre a redugdo de volume hipocampal
longitudinal em pacientes com ELTM e bom controle de crises (Alvim et al., 2016), assim como
dados que apontam para redugcdo da espessura cortical em pacientes com epilepsia focal
(GALOVIC et al.,, 2019). Além disso, os resultados obtidos reiteram resultados de estudos
transversais que compararam dano estrutural em pacientes com ELTM de acordo com a resposta
farmacoldgica (BILEVICIUS et al., 2010). No entanto, estes achados prévios ndo avaliaram o dano
neuronal metabdlico ao longo do tempo em pacientes com epilepsia focal de acordo com a resposta
farmacoldgica. Assim, pela primeira vez, sao relatados resultados que sugerem progressao de dano
neuronal ao longo do tempo em pacientes com ELTM associado controle de crises.

Finalmente, é conhecido que as alteracbes de NAA se normalizam em pacientes
farmacoresistentes que alcancam bom controle de crises apds o tratamento cirtrgico (CENDES et
al., 1997). Assim, os resultados do presente estudo podem auxiliar a compreenséo dos fatores
associados a falha farmacoldgica na ELTM, e o futuro desenvolvimento de opcdes terapéuticas para

pacientes com crises nao controladas.
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CONCLUSOES:

O presente estudo demonstra, pela primeira vez, os efeitos da resposta farmacoldgica e da
cronicidade da doenca sobre o dano neuronal em pacientes com ELTM. Os dados sugerem que a
resposta farmacologica influencia o dano neuronal no hipocampal ipsilateral, porém, ha uma
reducdo bilateral da disfuncdo neuronal medida pelo NAA/Cr ao longo do tempo,

independentemente do controle de crises.
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