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INTRODUÇÃO: 

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-VALENÇA et al., 

2006) A ELTM também é caracterizada pela associação de uma lesão subjacente, principalmente 

a esclerose hipocampal, além de apresentar alta prevalência de farmacorresistência, ou seja, a 

incapacidade de controle de crises após o uso de dois ou mais fármacos antiepilépticos em suas 

doses máximas toleradas. A farmacorresistência é encontrada em, aproximadamente, 70% dos 

indivíduos com ELTM associada à esclerose hipocampal (ANDRADE-VALENÇA et al., 2006). 

Nesse contexto, a espectroscopia de prótons por ressonância magnética (1H-ERM) é capaz 

de fornecer informações sensíveis sobre metabólitos in vivo de forma não invasiva em regiões de 

interesse. A 1H-ERM permite avaliar marcadores neuronais e gliais no tecido cerebral tanto em 

pacientes candidatos ao tratamento cirúrgico como aqueles com bom controle de crises, quando 

avaliações invasivas não são realizadas. Além disso, apresenta maior sensibilidade em detectar 

alterações fisiopatológicas em comparação a técnicas de ressonância magnética (RM) estrutural. 

Estudos de RM têm demonstrado possível progressão 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 metanálise recente mostrou que ainda não é possível estabelecer a ELT 

como um distúrbio cerebral progressivo, principalmente devido ao baixo número de estudos 

longitudinais, que requerem um longo tempo de seguimento e análise de dados adequada 

(CACIAGLI et al., 2017). Além disso, não é conhecido se há progressão de alterações metabólicas, 

como a redução dos níveis de N-acetilaspartato (NAA), marcador de disfunção neuronal. A redução 
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da concentração de NAA no hipocampo ipsilateral à lesão na ELTM está associada à maior chance 

de apresentar resistência aos fármacos antiepilépticos (FAEs)(PIMENTEL‐SILVA et al., 2020). 

Assim, avaliar a trajetória longitudinal da disfunção neuronal medida pelo NAA pode auxiliar a 

esclarecer os mecanismos fisiopatológicos associados ao controle das crises epilépticas. Neste 

contexto, foi utilizada a 1H-ERM a fim de quantificar longitudinalmente a variação hipocampal de 

NAA e sua correlação com a resposta farmacológica em pacientes com ELTM. 

METODOLOGIA: 

Sujeitos 

Foram selecionadas imagens seriadas de 1H-ERM de pacientes com ELTM unilateral 

diagnosticados de acordo com os critérios clínicos estabelecidos pela Liga Internacional contra a 

Epilepsia (do inglês, ILAE) (FISHER et al., 2017). A presença de sinais de EH ao exame da RM foi 

confirmada pela análise visual de dois neurologistas com experiência em neuroimagem de 

epilepsias. Os indivíduos que possuíam uma 1H-ERM obtida há, ao menos, seis meses, foram 

recrutados para a realização da segunda aquisição. Todos os pacientes foram selecionados no 

Ambulatório de Neurologia do Hospital das Clínicas da Unicamp. Os pacientes farmacorresponsivos 

foram aqueles livres de crises por, no mínimo, um ano ou que apresentem até três crises focais com 

prejuízo da consciência por ano (PACAGNELLA et al., 2014). Os pacientes farmacorresistentes 

foram definidos como apresentando inadequado controle de crises com o uso de ao menos duas 

drogas epilépticas, em mono ou politerapia ou mais que três crises focais com prejuízo da 

consciência por ano, ou crises focais evoluindo para tônico-clônica bilateral. Foram excluídos da 

pesquisa pacientes com cirurgia neurológica prévia, transtornos de personalidade e psicóticos, 

presença de outras lesões possivelmente epileptogênicas, como calcificações no lobo temporal, 

além de pacientes com retardo no desenvolvimento neuropsicomotor diagnosticados por avaliação 

neurológica prévia. 

A presente pesquisa foi submetida ao Comitê de Ética 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.  

Aquisição e Processamento das Imagens Metabólicas 

As imagens metabólicas 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 

resolução, imagens de recuperação de inversão 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 único) na região antero-medial de ambos os hipocampos, usando uma sequência PRESS 

(Point RESolved Spectroscopy), com e sem supressão do sinal de água (tamanho do voxel 30 x 15 

x 12 mm, tempo de eco = 35ms, tempo de repetição = 2000ms). Os espectros foram processados 
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utilizando o software LCModel (versão 6.3-0B, Oakville, ON, Canada). A fim de otimizar o 

processamento e extração de dados, foi utilizado um script desenvolvido em MatLab, em 

colaboração com o Laboratório de Física Médica (Colaboração CEPID/BRAINN). Para minimizar 

efeitos de volume parcial no voxel e permitir a comparação entre diferentes estudos, foi analisada 

a quantificação de NAA em relação à creatinina (NAA/Cr) (BUONOCORE; MADDOCK, 2015), ipsi- 

e contralateralmente ao foco epileptogênico.  

Análise Estatística 

Os dados foram analisados através do modelo linear generalizado, com distribuição normal 

e função de ligação de identidade. Os efeitos principais incluídos no modelo final foram resposta 

farmacológica, tempo e um termo de interação (resposta farmacológica*tempo), com correção de 

Sidak. O intervalo entre cada imagem, medido pela diferença de idade entre a primeira 1H-ERM e 

aquisições subsequentes, foi incluído como covariável. A significância foi definida como p<0,05. O 

modelo de melhor ajuste estatístico foi escolhido com base no critério de quasi-verossimilhança sob 

o modelo da independência (QIC). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

Foram incluídos os dados de 1H-ERM de 157 pacientes com ELTM: 86 

farmacorresponsivos, 127 farmacorresistentes e 12 controles saudáveis. 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 aquisição basal foi 41±6, 49±11 e 46±10 anos para os grupos controle, 

farmacorresponsivo e farmacoresistente, respectivamente. A epilepsia se iniciou mais cedo no 

grupo farmacoresistente (17±10 anos) que no grupo farmacorresponsivo (13±9 anos) (p=0,02), 

porém a duração da doença no início do estudo foi semelhante (29±13 e 33±12 anos nos grupos 

farmacorresponsivo e farmacoresistente, respectivamente, p=0,16). 

A análise demonstrou efeitos significativos de tempo (p=0,039), resposta farmacológica 

(p=0,024), mas não da interação resposta farmacológica*tempo (p=0,082) sobre NAA/Cr ipsilateral 

(Fig. 1). Houve redução ipsilateral de NAA/Cr no grupo no grupo farmacorresistente em comparação 

ao grupo farmacorresponsivo (p=0,043) e controles (p=0,004). Também foi observado redução 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 níveis de NAA/Cr contralateral (p=0,037) (Fig. 2). Não foram observados 

efeitos significativos da resposta farmacológica ou interações nos níveis de NAA/Cr contralateral 

(p=0,12). Foi observado diminuição contralateral de NAA/Cr entre a RM-1 e a RM-2 (p=0,034), 

independente do grupo de resposta farmacológica. 
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Figura 1. Gráficos exibindo menores concentrações ipsilaterais (A) e contralaterais (B) de NAA/Cr ao longo do tempo em 
pacientes farmacorresistentes em comparação a pacientes farmacorresponsivos e controles; e em pacientes 
farmacorresponsivos em comparação a controles. Legenda: NAA/Cr, N-acetilaspartato em proporção à creatina; RM-1 a 
4, tempo de aquisição do protocolo de ressonância.  

Os resultados obtidos indicam que a concentração de NAA/Cr ipsilateral ao foco epileptogênico é 

influenciada pela resposta farmacológica da ELTM ao longo do tempo. O grupo farmacorresistente apresentou 

os menores níveis de NAA/Cr ipsilateralmente ao foco epileptogênico, em relação aos indivíduos 

farmacorresponsivos e controles saudáveis, e os pacientes farmacorresponsivos apresentaram menor 

concentração de NAA/Cr em relação aos controles. Isto indica que a disfunção neuronal, representada pela 

diminuição de NAA/Cr é maior em indivíduos com resposta farmacológica inadequada ao longo do tempo. Já 

a concentração de NAA/Cr contralaterais ao foco epileptogênico foi influenciada pelo efeito do 

tempo, com diminuição da concentração do metabólito entre a imagem-1 e imagem-2. Esse dado 

sugere progressão de dano neuronal no hemisférico contralateral ao foco epileptogênico, 

independentemente da resposta farmacológica e mostra que mesmo pacientes com bom controle 

de crises podem ter alterações além do foco epileptogênico. 

Esses resultados estão de acordo com dados sobre a redução de volume hipocampal 

longitudinal em pacientes com ELTM e bom controle de crises (Alvim et al., 2016), assim como 

dados que apontam para redução 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 

farmacológica (BILEVICIUS et al., 2010). No entanto, estes achados prévios não avaliaram o dano 

neuronal metabólico ao longo do tempo em pacientes com epilepsia focal de acordo com a resposta 

farmacológica. Assim, pela primeira vez, são relatados resultados que sugerem progressão de dano 

neuronal ao longo do tempo em pacientes com ELTM associado controle de crises.  

Finalmente, é conhecido que as alterações de NAA se normalizam em pacientes 

farmacoresistentes que alcançam bom controle de crises após o tratamento cirúrgico (CENDES et 

al., 1997). Assim, os resultados do presente estudo podem auxiliar a compreensão dos fatores 

associados à falha farmacológica na ELTM, e o futuro desenvolvimento de opções terapêuticas para 

pacientes com crises não controladas.  
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CONCLUSÕES: 

O presente estudo demonstra, pela primeira vez, os efeitos da resposta farmacológica e da 

cronicidade da doença sobre o dano neuronal em pacientes com ELTM. Os dados sugerem que a 

resposta farmacológica influencia o dano neuronal no hipocampal ipsilateral, porém, há uma 

redução bilateral da disfunção neuronal medida pelo NAA/Cr ao longo do tempo, 

independentemente do controle de crises.  
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