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INTRODUGAO:

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a epilepsia focal mais comum em adultos. A ELT
frequentemente apresenta foco epileptogénico na regido mesial do lobo temporal e até dois tercos
desses pacientes ndo apresentam resposta adequada ao tratamento farmacolégico — sendo assim,
farmacoresistentes. Embora os mecanismos de farmacorresisténcia ndo estejam ainda plenamente
esclarecidos, estudos sugerem que o uso de alguns farmacos antiepilépticos (FAEsS), como a
carbamazepina (CBZ) e o valproato (VLP) e os estabilizadores de humor influenciam a quantificagao
metabdlica no cortex cerebral occipital’, alterando metabdlitos como o glutamato, mio-inositol e
GABA!. Além disso, o n-acetilaspartato (NAA) é um marcador de dano neuronal e
farmacorresisténcia®. No entanto, se o NAA esta sujeito a alteracdes pelo uso de FAEs é uma
pergunta em aberto.

A espectroscopia por ressonancia magnética (1H-ERM) se trata de uma técnica ndo
invasiva. Tal caracteristica permite a avaliagdo metabdlica mesmo em pacientes em que a avaliagéo
invasiva ndo é realizada, auxiliando também a compreensao da falha na terapéutica medicamentosa
da ELT2. Além disso, considerando que a epilepsia é uma doenca cronica, é razoavel esperar que
0 uso continuo dos FAESs tenha influéncia nos resultados obtidos por ressonancia magnética (RM),
em particular a 1H-ERM?. Todavia, avaliar o efeito das FAEs é desafiador, devido ao grande nimero
de combinacbes medicamentosas possivel com os FAES normalmente prescritas para o controle
das crises, além da sobreposicdo de mecanismos de acdo®*. Até o presente momento, estudos

usando RM buscam investigar alteracdes relacionadas a resposta farmacoldgica®® ou as alteracdes
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estruturais encontradas na ELT?® sem considerar a influéncia dos farmacos em uso, visto que tais
modelos exigiriam grande complexidade de analises estatisticas classicas. Para responder a essa
pergunta, foi adotada uma técnica computacional de mineracéo de dados associada a um algoritmo
de biclusterizacdo capaz de encontrar padrbes coerentes entre dados de ressonancia e FAEs
utilizadas. O presente estudo se prop6s a identificar os possiveis padrées de alteracbes em dados
clinicos e de RM estrutural e metabdlica que podem estar associados aos FAEs em uso e possam

diferenciar pacientes de acordo com o controle farmacolégico na ELT.

METODOLOGIA:

Foram obtidos dados clinicos, de RM estrutural e 1H-ERM de uma amostra de 128
pacientes com ELT unilateral. Através de revisao de prontudrios e do banco de dados do Laboratério
de Neuroimagem foram coletadas informagfes sobre resposta farmacolégica, lado de atrofia
hipocampal, presenca de transtorno depressivo maior, regime de FAEs e uso de medicagéo
antidepressiva. De acordo com a resposta farmacolégica os pacientes foram divididos em: a)
farmacorresistentes: presenca de mais de mais de trés crises em regime terapéutico adequado ou
crises tbnico-clonicas bilaterais; b) farmacorresponsivos: pacientes sem crises com prejuizo da
consciéncia e ténico-clonicas bilaterais ha pelo menos um ano. A presencga e lado da atrofia
hipocampal (n&o-lesional, atrofia direita ou esquerda) foi definida pela andlise visual de dois
neurologistas com expertise em neuroimagem de epilepsia. Para os individuos nao-lesionais (sem
sinais de atrofia hipocampal ao exame de RM) a lateralizag&o foi definida pelo eletroencefalograma
(EEG).

Os dados obtidos por meio de RM estrutural e metabdlica foram adquiridos ipsi- e
contralateralmente ao foco epileptogénico: volume hipocampal (Hvol), n-acetilaspartato (NAA), mio-
inositol (Mio-Ins), glutamato e colina — marcadores de dano neuronal, gliose e turnover de
membrana celular®, respectivamente. O protocolo de aquisicdo de ressonancia consistiu em
imagens T1, T2 e FLAIR. A quantificacdo do HVol foi obtida pelo software Freesurfer e a
quantificacdo metabdlica pelo LCModel, conforme previamente descrito?.

Tendo por objetivo investigar associacdes de FAEs com alteracdes de RM que possam
distinguir pacientes em classes farmacorresistentes e farmacorresponsivas, foi utilizada uma
técnica de mineracdo de dados. Para aplicacdo dessa técnica, se fez necessério a transformacao
das varidveis continuas em dados binarios (normal/alterado), com base nos valores de escores-z
obtidos a partir de 50 controles (escores-z menores ou maiores que 1,65, correspondente a um
intervalo de confianca de 95% unilateral, para determinar atrofia hipocampal, reducdo ou aumento
de NAA, glutamato, mio-inositol ou colina). Apos isso, foi construida uma matriz com os individuos
distribuidos nas linhas e as varidveis em estudo nas colunas, analisada pelo algoritmo de
biclusterizacéo In-Close5’ (Figura 1). O algoritmo encontra todos os padrdes (biclusters) existentes

na matriz de dados sem redundancia. Aplicou-se o teste qui-quadrado como mecanismo de poda,
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para minerar padrdes correlacionados as classes de resposta farmacoldgicas, ou seja, se o bicluster
estd associado a classe farmacorresponsiva ou farmacorresistente. Ao final da andlise, foram

retidos apenas os biclusters que agruparam, ao menos, um FAE e um dado de RM.
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Figura 1 — Esquema da matriz de agrupamento de dados para a analise de biclusters com o algoritmo In-Close5%. O
algoritmo encontra todos os padrdes existentes na matriz de dados de acordo com os parametros pré-estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os biclusters de interesse estédo listados na Tabela 1. Apenas alteracdes nas variaveis de
RM estrutural e 1H-ERM ipsilaterais ao foco epileptogénico foram significativamente relacionadas
as classes de resposta farmacoldgica. E possivel notar a existéncia de muitos biclusters agrupando
somente pacientes farmacorresistentes, e poucos biclusters hibridos, compostos de
farmacorresistentes e farmacorresponsivos, mas com uma classe predominante. E interessante
ressaltar que um bicluster envolvendo pacientes responsivos agrupou individuos com mio-inositol
reduzido, incluindo quatro pacientes clinicamente classificados como farmacoresistentes.

O presente estudou mostrou que a mineracdo de dados usando o algoritmo In-Close
identificou padr8es de caracteristicas associados ao controle farmacolégico em ELT. A gliose € um
processo inflamatério comumente presente do tecido hipocampal de pacientes com ELT
farmacoresistente®, o que também é observado em estudos de 1H-ERM? n&o-invasiva. O mio-
inositol desempenha um papel de manutencéo no volume celular de células da glia. Células da glia
ativadas possuem um volume maior, tendendo a um aumento nos niveis de mio-inositol.® Posto
isso, esperar-se-ia que, em individuos resistentes ao tratamento farmacologico, os niveis desse
marcador se encontrassem elevados. Porém, aqui foi possivel encontrar um padrao de reducéo de
mio-inositol associado a resposta farmacolégica adequada, indicando variac6es individuais
possivelmente associadas ao controle das crises nesses pacientes e que podem ter seu efeito

diluido na média em testes de hipdteses entre grupos. Os presentes achados estdo de acordo com
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um estudo que mostrou altera¢cdes metabdlicas individuais no cortex occipital relacionadas ao uso
de VLP e CBZ em um grupo de pacientes com epilepsia farmacorresistente!. Entretanto, nosso
estudo agrupou alteracbes de NAA, mio-inositol e volume hipocampal ao uso de clobazam e
topiramato, além de CBZ e VLP. O presente estudo também incluiu uma casuistica homogénea de
ELT — com ou sem controle adequado de crises — e permitiu avaliar como caracteristicas clinicas,

de tratamento farmacologico e de RM podem diferenciar esses grupos de pacientes.

Tabela 1. Lista de biclusters relevantes ap6s mineracdo de dados, considerando pacientes e suas caracteristicas

correspondentes.
Caracteristicas Pacientes
Classe do Caracteristica : 1H-ERM escores-Z Distribuicéo das
: " FAE Associado o o :

Bicluster Clinica (média do grupo = DP) classificagBes dos pacientes
Resistente Politerapia CLB NAA < -3 DP (0.66 £ 0.07) 15 FAE-resistente
Resistente Politerapia CBz NAA < -3 DP (0.68 £ 0.06) 11 FAE-resistente

) ) ) NAA < -3 DP (0.68 £ 0.05) )
Resistente Politerapia CBz 10 FAE-resistente

Mio-ins > 3 DP (1.489 + 0.2)

) ) ) NAA < - 3DP (0.68 + 0.06) i
Resistente Politerapia CBZ+CLB o 8 FAE-resistente
Mio-ins > 3 (1.5 £ 0.22)

) ) . NAA < -3 DP (0.68 % 0.06) )
Resistente Politerapia CLB o 10 FAE-resistente
Mio-ins > 4 DP (1.54 + 0.24)

) Politerapia; i
Resistente . CLB Hvol < -3 DP (2311.40 + 183.9) 8 FAE-resistente
depressao
Politerapia;
Resistente Atrofia hipocampal CLB NAA < -3 DP (0.66 £ 0.1) 8 FAE-resistente
esquerda
) ) ) o 13 FAE-resistente
Resistente Politerapia CBz Mio-ins > 3 DP (1.5 £ 0.17) ;
3 FAE-responsivo
) ] ] o 15 FAE-resistente
Resistente Politerapia CLB Mio-ins > 3 DP (1.48 + 0.19) )
4 FAE-responsivo
Resistente Politerapia VLP Hvol < -3 DP (2378.9 + 321.5) 8 FAE-resistente
) ) ) NAA < -3 DP (0,66 + 0.09) _
Resistente Politerapia CLB 8 FAE-resistente
Hvol < - 3 DP (2410.5 + 367.9)
Resistente Politerapia TPM NAA < -3 DP (0,66 £ 0.09) 8 FAE-resistente
] Politerapia; .
Resistente . CLB Hvol < -3 DP (2311.4 + 183.9) 8 FAE-resistente
depressao
. o 9 FAE-responsivo
Responsivo - CBz Mio-ins < -3 DP (0.86 + 0.1) ;
4 AED- resistente
_ Perda hipocampal 7 FAE-responsivo
Responsivo CcBz Hvol < -2 DP (2768 + 267,9) _
contralateral 1 FAE-resistente
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Legenda: FAE, Farmaco Antiepiléptico; 1H-ERM, espectroscopia de prétons por ressonancia magnética; CLB,
Clobazam; CBZz, Carbamazepina; HA, atrofia hipocampal; VLP, Valproato; TPM, Topiramato; DP, Desvio Padréo;
NAA, N-acetil-aspartato; Mio-Ins, Mio-Inositol; Hvol, volume hipocampal (em mm?). Valores do grupo controle (n =
50) usados para comparacado: volume hipocampal (média + DP) 4128.7 + 600.8 mm?3; NAA 0.974 + 0.105; Mio-
inositol 1.144 + 0.111.

CONCLUSOES:

Pacientes com ELT farmacorresistentes e farmacorresponsivos foram apropriadamente agrupados
considerando (1) alteracBes metabdlicas e estruturais ipsilateraimente ao foco epileptogénico, (2) dados
clinicos em comum e (3) FAEs em uso. Sendo uma ferramenta direcionada para revelar associactes
consistentes dentro de um banco de dados, a biclusterizacdo pode ser uma técnica muito Util para avaliar o
efeito dos FAES sobre as alteracdes de RM estrutural e metabdlica e investigar os padrfes de alteracbes que
possam diferenciar pacientes farmacorresponsivos e farmacorresistentes, um relevante aspecto clinico da
ELT.
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