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Dedico esse trabalho as pessoas com epilepsia com quem tanto aprendo ao longo de
tantos anos de caminhada.
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RESUMO

Introdugado: epilepsia é uma das doengas neuroldgicas cronicas mais comuns. Vinte a trinta
por cento dos pacientes sdo resistentes ao tratamento com farmacos anticrises. Pacientes
com epilepsia refrataria tém o perfil inflamatério basal ativado com aumento dos
biomarcadores pré-inflamatérios. O eletroencefalograma é a ferramenta pela qual a atividade
neuronal é mensurada de forma dindmica gerando assinaturas graficas e é fundamental na
investigacao das epilepsias. Nao ha estudos correlacionando essas duas importantes varidveis.
Objetivo: avaliar possiveis associacdes entre parametros eletrograficos qualitativos e
guantitativos e marcadores inflamatodrios periféricos na epilepsia do lobo temporal refrataria.
Métodos: selecionados 23 pacientes com epilepsia do lobo temporal refrataria, em realizacao
de videoeletroencefalograma, colhido sangue periférico, a admissao. Quantificados os niveis
de citocinas, quimiocinas e fatores neurotréficos. Os valores encontrados foram
correlacionados com dados da analise qualitativa como organizacao da atividade de base,
incidéncia de paroxismos epileptiformes, padrdo de inicio ictal e supressdo pds-ictal, analise
quantitativa, além de caracteristicas semiolégicas das crises. Resultado: dos 23 pacientes
selecionados, 20 apresentaram crises durante a monitoriza¢do. Encontramos correlagao
negativa entre o tempo de doenga e os niveis de IL1-B. Quando corrigido para sexo e idade, a
frequéncia absoluta de inicio das crises mostrou correlagdo negativa com os niveis de NGF.
Houve correlagdo positiva entre os nives de caspase-1 e de NGF e o indice delta-power da
atividade de base e dos paroxismos epileptiformes. Correlacdo positiva também foi
encontrada entre os nives de ST2 e NT3 e o indice delta-power dos trés primeiros segundos
da atividade ictal. Houve correlacdo negativa entre os niveis de IL-6 e indice delta-power da
atividade de base em vigilia e entre os niveis de BDNF e o indice delta-power dos dez segundos
de supressao pos-ictais. Conclusdes: o aumento da proporg¢ao de ritmos lentos da atividade
de base em vigilia esta associada com aumento dacaspase-1. O aumento da proporcdo de
ondas lentas nos paroxismos epileptiformes interictais estd associado a aumento do NGF.
Enquanto o aumento da proporcdo de ondas lentas nos primeiros segundos da atividade ictal
estd associado com o aumento do receptor de IL-33, ST2 e NT3. O aumento de ritmos lentos
no EEG frequentemente reflete algum grau de encefalopatia e nosso estudo sugere que, nos
pacientes com ELT, esse aumento de ritmos lentos esta associado a inflamagao e fatores
neurotroficos.

Palavras chaves: epilepsia; inflamacgao; eletroencefalograma.



ABSTRACT

Introduction: epilepsy is one of the most common chronic neurological diseases. Twenty to thirty
percent of patients are resistant to treatment with anti-seizure medication. Patients with refractory
epilepsy have an activated basal inflammatory profile. The electroencephalogram is the tool by which
neuronal activity is measured dynamically and is fundamental in the investigation of epilepsy. There
are no studies correlating these two important variables. Objective: to evaluate possible associations
between qualitative and quantitative electrographic parameters and peripheral inflammatory markers
in patients with refractory temporal lobe epilepsy. Methods: patients with refractory temporal lobe
epilepsy were selected, who underwent videoelectroencephalography and peripheral blood was
collected on admission. It was made the quantification of cytokines, chemokines and neurotrophic
factors, progranulin, IL-33, ST-2, caspase-1, IL-18, TWEAK, TREM-1, BDNF, NGF, GDNF, NT3, NT4/5,
inflammatory proteins IL-6, IL-10, IL-12p70, TNF, IL-1B, and IL-8/CXCL8. The values found were
correlated with data from qualitative analysis such as organization of background activity, incidence of
epileptiform paroxysms, pattern of ictal onset and post-ictal suppression, quantitative analysis, in
addition to semiological characteristics of seizures. Result: 23 patients were selected, 20 of them had
seizures during monitoring. We found a negative correlation between disease duration and IL1-B
levels. When corrected for sex and age, the absolute frequency of seizure onset showed a negative
correlation with NGF levels. There was a positive correlation between caspase-1 and NGF levels and
the delta-power index of baseline activity and epileptiform paroxysms. A positive correlation was also
found between ST2 and NT3 levels and the delta-power index of the first three seconds of ictal activity.
There was a negative correlation between IL-6 levels and the delta-power index of wakeful background
activity and between BDNF levels and the delta-power index of the ten seconds of post-ictal
suppression. Conclusion: The increase in the proportion of slow rhythms of the background activity
during wakefulness is associated with the activation of pro-inflammatory pathways through caspase-
1, the increase in the proportion of slow waves in interictal epileptiform paroxysms is associated with
anincrease in the peripheral neurotrophic factor NGF, the increase in the proportion of slow waves in
the first seconds of ictal activity is associated with an increase in pro-inflammatory activity expressed
by an increase in ST2 and an increase in molecules related to neuronal repair, NT3. The increase in
slow rhythms on the EEG often reflects some degree of encephalopathy and our study suggests that,
in patients with TLE, this increase in slow rhythms is associated with the activation of pro-inflammatory
pathways.

Keywords: epilepsy; inflammation; electroencephalogram.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 A - Sistema Internacional 10-20. Figura 2 B - Sistema Internacional 10-10.

Figura 2 — Representa¢do dos paroxismos epileptiformes interictais, em um individuo com
epilepsia do lobo temporal dir€it0. .....c.ceeeeeecciiiieeiee e 18

Figura 3 — Exemplo de atividade ictal de uma crise do lobo temporal esquerdo...21....... 19

Figura 4 — Cascata fisiopatoldgica dos mecanismos inflamatdrios nas Epilepsias. Adaptado 8

Figura 5 — Representacdo grafica do estado de repouso em vigilia do paciente — analise
QUANTITATIVA. coiiiiieiice e e e e e e 343
Figura 6— Representagao numérica da andlise espectral dos TIRDAs de um individuo com
epilepsia do 10bO tEMPOral......cceeiiiieeiee e e 354
Figura 7 — Fluxograma detalhando o recrutamento dos pacientes no NATE do Hospital Felicio
ROChO €M BelO HOFIZONTE. .ccoouiiiiiieiiiee ettt e e 38
Figura 8 — A - Figura ilustrativa do tracado com PE temporal anterior esquerdo de um individuo
com ELT submetido ao VEEG. B— Ampliacdo da afericdo da descarga. C— Ampliacdo da afericdo
da descarga associada a onda lenta de repolarizagdo. PE = paroxismo epileptiforme.445
Figura 9 - Figura ilustrativa de uma crise de inicio na regidao temporal D, na faixa beta, de um
paciente com ELT submetido @0 EEG. .........oueiieiiiiicciiiiieec e e e e e e 45
Figura 11- Correlagao entre tempo de doenga e niveis IL-1 em individuos com ELT submtidos
o BV =1 L TP 49
Figura 12— Faixas de frequéncia eletroencefalografica do inicio da primeira crise em relacdo

ao aumento de TNF (A), IL-6 (B), e IL-1b (C) em individuos com ELT submetidos ao VEEG.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas dos individuos com epilepsia do lobo temporal
submetidos @ analise de EEG.........ueiiiiiiiiiiiiiiee e 39

Tabela 2- Caracterizagdo clinica dos pacientes com epilepsia do lobo temporal submetidos ao

Tabela 3 - Frequéncia da atividade eletroencefalografica ictal no inicio da crise ...... 454
Tabela 4 — Marcadores inflamatérios periféricos em relagdo aos controles........... 45 Tabela 5 -
Correlagdes simples entre o tempo de doenca e marcadores inflamatdrio em individuos com
ELT sUbMetidos @0 VEEG ....cocuviiiiiiiiiie ettt sttt e s st e e s sneaee s 47
Tabela 6- Correlagdes entre a frequéncia absoluta e duracdo das crises com os marcadores
inflamatdrios em individuos com ELT submetidos a0 VEEG .........cccccevvieeinieeinieeenieenns 50
Tabela 7- Covariancia ANOVA - Correlacdo entre a frequéncia absoluta do tracado nos
primeiros trés segundos de inicio da crise epiléptica e os biomarcadores inflamatérios em
individuos com ELT submetidos @0 EEG........ccoovuiiieiiiiiiee e 51
Tabela 8- Correlagdes parciais entre as frequéncias absoluta e média e os marcadores
inflamatdrios em individuos com ELT submetidos a0 VEEG .........cccceevevveeeveciieeeccineenn. 52
Tabela 9 — Correlagdo entre delta-power da atividade de base em vigilia e os marcadores
inflamatorios em individuos com ELT submetidos a0 VEEG ..........ccceevvviieeiniiieeeenineenn. 53
Tabela 10 - Correlacdo entre andlise quantitativa dos paroxismos epileptiformes e os
marcadores inflamatoérios em individuos com ELT submetidos ao VEEG....................... 55
Tabela 11 - Correlacdo entre andlise quantitativa dos trés primeiros segundos da primeira
crise e os marcadores inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao VEEG...... 57
Tabela 12— Correlacdo entre analise quantitativa dos dez segundos pds-ictais da primeira crise

e os marcadores inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao VEEG .............. 57



AMPA
BDNF
ELT
ELTM
EMT
FFT
GABA

IFN

NGF
NMDA

NT
PET

POST

SNC
SUDEP
TNF
TGF-B

TIRDA
activity

TRL4

HMGB1

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropidnico

Fator neurotrofico cerebral — Brain-derived neurotrophic factor
Epilepsia do lobo temporal

Epilepsia do lobo temporal mesial

Esclerose mesial temporal

Transformada Rapida de Fourier — Fast Fourier transform
Acido gama-aminobutirico — Gama-amynobutyric acid
Interferon

Interleucina

Fator de crescimento neural — Nerve growth factor
N-metil-D-aspartato

Neurotrofinas

Tomografia por emissdo de pdsitrons -

Positron emission tomography

Transientes occipitais positivos do sono

Positive occipital sleep transients

Sistema nervoso central

Morte subita em epilepsia - Sudden unexpected death in epilepsy
Fator de necrose tumoral — Tumor necrosis factor

Fator de necrose tumoral beta — Transforming growth factor beta

Atividade delta ritmica intermitente — Temporal intermitente rhytmic

Receptor tipo toll — 4 — Toll-like receptor 4

Proteina de alta mobilidade tipo 1 - High mobility group box



Sumario

L INTRODUGAO ...ttt ettt ettt es sttt s et et et ese s et et e s e st ss st eseasseetesessssstesessasenas 14
2. FUNDAMENTAGAO TEORICA ........ooouoiiiiieieeeteeeteeete e teteaessasass s seses s ss st sssssssssesesesteteseneneas 16
2.1. A epilepsia do 10bo temporal..............ccoiiiiiiii i 16
2.2, EletroencefalOgrama............ccooiiiiiiii it e e e e bae e e e anes 17
D RV To | K=o [V Lo ] 1o 11 ) o FO PP 17
2.2.2 - ANGLISE QUANTIEATIVA .......vveeeeeieee et eectee e ettt e e e ete e e et e e e e bae e e e tee e e eearaee s ssnseeeeenasees 22

2.3. Epilepsia @ INFlAMAG@0...........c.cooiiiiiiii e e 24
3. OBUETIVOS. ... s s s s 30
3.1. Objetivo PrinCIPal .........c..oiiiieeeee e et e e e et e e e e rta e e e enteaaeaans 30
3.2. ObJetivos @SPECIFICOS.........cciiiiiiee e e e e e e et e e e e bte e e e ebe e e e e ebteeeesantaeaeaans 30
4. POPULAGAO EIMETODOS ..........ooeieiieeeeeeeteeeeeee ettt ettt et sttt st ss sttt ese s st ese s st ste e s e erenens 31
L0 B o T TU ] Lot T =T T T - e - RSP 31
LBy NV L ot To Xl (1311 or- TSRS 31
4.3. Analise seMiolOgICa daS CriSES ............coeiiiiiiiiciiee e e e e re e e e araeee s 32
4.4. Analise grafica da atividade elétrica cerebral .................cccoorriiiici e, 32
4.5. Quantificagdo dos biomarcadores plasmatiCos..............cccuveiieiiiiieeiiiee e 35
4.5.1. Separagao dO PIASIMIA ...........cccueeiieciiee ettt eee et e e et e s e ae e e s sbee e s e sbae e s s saree e e e narees 35
4.5.2. Andlise dos niveis de citocinas, quimiocinas e fatores neurotrdficos no plasma............... 35
4.5.3. Quantificac@o das citocinas por microesferas (Cytometric Bead Array — CBA,)................... 36

4.6. ANAliSe ESTatiStiCa.......cocueeiuiiiiiiiieiie e s s 36
4.7. Aprovagao N0 COMILE d@ EHICA .........c.ovvvieieiiiiieieieeeee ettt s et es e 37
5. RESULTADOS ........o ottt ettt ettt ettt ettt s bt st st et e e bt e s b e e sae e st e s bt e neeneesneesmeesmteenneens 38
5.1. RECrUtamMENTO.......cciiiiiiiiiiiiiiic i 38
5.2. Caracteristicas sociodemograficas..............ccceeiiiiiiii i e 38
5.3. Caracteristicas ClINICAS...........cocuiiiiiiiieie ettt sbe e st ee e 41
5.3.1. ACNAAOS ClINICOS ICEAIS ...c..vveeeeeiiieieeieeeieeeie ettt sttt s s st 42

5.4. Andlise do eletroencefalograma.............ccocuviiiiiii i s 43
5.4.1. AtiVIAAAE 0@ DASE ........cooneeeeeiieiieee ettt sttt ne e sne e e snreeen 43
5.4.2. ACRAAOS INEEIICTAIS .....eeeeeeeeieeeiie ettt ettt sttt e s b e e esre e sneeesneeesnneeans 43
5.4.4. Andlises dos marcadores plasmMALICOS............cuueeeccueeeeeciie e e e e e e e e 46

5.5. Correlacdo entre Caracteristicas Clinicas e Marcadores Periféricos..............ccccccoeveveiiee e, 47

5.6. Correlagao entre caracteristicas eletrograficas qualitativas e marcadores inflamatérios
[T ) 1] o (ol o LU USSP 48



5.7. ANAlISE 0@ VAIIANCIA........eeeiiiiiiiiieeiieee et e e e et e e e e e e s sba b e e e e e e e e e saabareeereeeeeas 50
5.8. Correlagdo entre andlise quantitativa do EEG e marcadores inflamatdrios .......................... 54

5.8.1. Correlagdo entre a andlise quantitativa da atividade de base e marcadores inflamatdrios

....................................................................................................................................................... 54
6. DISCUSSAD........coouiuiuieieieieieiieeeete ettt ettt ettt ettt ettt ettt ssas s s s as sttt et et ebeseseseseseseseseseseteaeseanas 59
T. CONCLUSAO .......c.cuiuititieieieeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ssasss s s s bbb s eseseseseseseseseseseseseseseanas 64
REFERENCIAS ..........ovviiecectete ettt sttt bbbt ettt b a st et b b n st b s s s setesesas 65

APENDICES ...ttt et et e e e e e e et et et et e et eu e e e e e e eee e s et et eeeeeeeneeaeeeee e s et eeeeaeeaeeeeeaeneeaneaneeenes 73



14

1. INTRODUCAO

A epilepsia é terceira doenc¢a neuroldgica crdnica mais comum?!. Abrange um grupo
heterogéneo de desordens cerebrais de base que leva a uma redugdo do limiar de crises
epilépticas?. Acomete em torno de 80 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo que 80%
vivem em paises de baixa e média renda. Trés quartos destes individuos ndo recebem o
tratamento adequado e estima-se que 70% poderiam viver livre de crises epilépticas, se
devidamente diagnosticados e tratados. O risco de morte prematura em pessoas com

epilepsia é trés vezes maior que na populacdo geral®.

Epilepsia é definida como a capacidade intrinseca cerebral de gerar crises epilépticas e suas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais desta condi¢do?. Por sua vez,
crises epilépticas sdo a ocorréncia de sinais e sintomas resultantes de uma hiperatividade
neuronal sincrénica anormal*. Operacionalmente, consideramos epilepsia quando ha a
ocorréncia de duas crises epilépticas ndo provocadas ou reflexas em um intervalo maior que
24h, ou na ocorréncia de uma crise, também nao provocada ou reflexa, com chance de
recorréncia igual ou maior a 60%, nos préximos 10 anos, ou ainda diante de sindrome
epiléptica®.

Apesar da prevaléncia, do impacto individual e social, os mecanismos envolvidos no processo
pelo qual um tecido torna-se capaz de gerar crises recorrentes ndo estdo completamente
elucidados. A compreensao destes mecanismos é um importante passo em dire¢do ao
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes. Sabe-se que ha mecanismos inflamatadrios,
estresse oxidativo e apoptose celular envolvidos®’. Estd estabelecido na literatura que

pessoas com epilepsias refratarias tém um perfil pré-inflamatério basal ativado?.

O eletroencefalograma é a ferramenta que permite o registro dinamico da assinatura grafica
da atividade elétrica cerebral e, sendo as crises epilépticas e as epilepsias um transtorno dessa

atividade, esta ferramenta é fundamental na avalia¢cdo dessa condi¢do®.

Em torno de 60% dos casos de epilepsia cursam com crises focais!®. Um terco deste grupo é
de epilepsias do lobo temporal (ELT), a epilepsia focal mais comum no adulto e uma causa

frequente de crises refratdrias ao tratamento medicamentoso?’.
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O tratamento de escolha para esses pacientes é cirdrgico, contudo, a chance do paciente
permanecer livre crises epilépticas no pds-operatério é de 51%, dois anos apds o

procedimento, 36% apds 10 anos e 32% apds 20 anos'?2,

Um dos fatores que tem sido implicados na gravidade e pior progndstico nos pacientes
refratarios é a persistente inflamacdo que esse grupo apresenta. Apesar dos avancos nos
estudos que correlacionam aspectos inflamatérios com as epilepsias, pouco se sabe como
esses fatores realmente contribuem para o agravamento dessa doenca®3. Foi realizada uma
escolha racional dos biomarcadores circulantes de forma englobar amplamente os processos
inflamatdrios que possam estar envolvidos com a epilepsia, tanto da resposta imunolégica
inata quanto adaptativa, processos pré-inflamatdrios e imunomoduladores. Analisamos ainda
fatores neurotroéficos e nossa hipétese é de que haja ritmos especificos no EEG relacionados

as alteracdes séricas dos biomarcadores.

Estudar a correlacdo entre a assinatura eletrografica da epilepsia do lobo temporal refrataria
e alteracbes inflamatdrias destes pacientes, pode permitir determinar o progndstico e o

desenvolvimento de terapias especificas mais eficazes.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. A epilepsia do lobo temporal

A epilepsia refratdria mais comum do adulto é a ELT. Define-se epilepsia refratdria, farmaco
resistente ou intratavel aquela que ndo responde a dois farmacos anticrises adequadamente
testados, ou seja, indicados para o tipo especifico de crise e em doses terapéuticas, em

monoterapia ou em associacdo!4.

As ELT se dividem em dois principais grupos: no primeiro, e mais comum, as crises sao
originadas das estruturas mesiais, como hipocampo, cértex entorrinal, amigdala e giro
parahipocampal. No segundo grupo, as zona de inicio ictal encontra-se no neocértex do lobo

temporal®>.

A semiologia das crises epilépticas é peca fundamental no diagndstico das ELT. A crise classica
do lobo temporal mesial cursa com fenémenos iniciais autondmicos, tipicamente mal-estar
epigdstrico ascendente, anteriormente referido como aura, seguido de parada
comportamental, automatismos mastigatérios e gestuais, postura distdbnica na mao
contralateral ao hemisfério de origem da crise e, raramente, evolucdo para crises tonico-
clénicas bilaterais. 7. As crises com envolvimento do neocdrtex frequentemente
manifestam-se com fendmenos experienciais como déja vu, jamais vu, despersonalizacdo e,
mais raramente, ocorrem automatismos mastigatorios e gestuais!®. Estudos com
estereoeletroencefalografia (SEEG) e de exames de medicina nuclear como tomografia por
emissao de positron - positron emission tomography (PET) - tém mostrado qual a parte da
rede epileptogénica esta envolvida na geracdo de determinado achado semiolégico, como por
exemplo os automatismos oroalimentares sdo expressdao da ativacdo da conexdo entre

hipocampo e o opérculo?? .

Além da semiologia das crises, achados de eletroencefalograma, video-eletroencefalograma
(VEEG) e exames de imagem, como ressonancia magnética (RM) cerebral suportam o
diagndstico. Em alguns casos, exames funcionais, tais como PET e single-photon emission

computed tomography (SPECT) podem ser Uteis’.

A esclerose mesial temporal (EMT) é o achado histopatoldgico mais comum em adultos com
ELT refratdrias, submetidos ao tratamento cirurgico, e é a causa mais frequente de epilepsia

do lobo temporal mesial (ELTM)*6. Tem como marco a perda de células piramidais nos cornos
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de Amon (CA), sub-regides do hipocampo. Sdo classificadas em trés tipos: tipo 1, a mais
comum, responsavel por 60-80% dos casos, onde a perda neuronal acomete todas as regides
do hipocampo e predomina nos segmentos CA1l e CA4; tipo 2, onde a perda neuronal é
marcada em CA1, em comparagado as outras regides e a tipo 3, com perda neuronal acentuada
em CAA4. Essa perda estd sempre associada a severa astrogliose?®.  Apesar com avancos em
ferramentas que auxiliem o diagndstico nas epilepsias, o EEG ainda é o mais utilizado, e o pilar

da investigacdo para o diagndstico e investigacdo dos diferentes tipos de epilepsias®..
2.2. Eletroencefalograma

A realizacdo do primeiro eletroencefalograma em humanos, por Hans Berger, em 1930, foi um
marco para o diagndstico e compreensao das epilepsias. Em meados de 1950, comegaram a
ser desenvolvidas as tecnologias para conversdo analégico-digital e, em 1990, os aparelhos de
eletroencefalograma digitais passaram a ser comercialmente possiveis. A conversao do sinal
continuo analdégico em varidveis numéricas permitiu melhorias na qualidade da analise

qualitativa e processamentos quantitativos do sinal?2.
2.2.1 - Andlise qualitativa

O EEG registrado no escalpo é um sinal eletrofisioldgico complexo gerado pelos potenciais
excitatérios pds-sindpticos (PEPS) e potenciais inibitérios pds-sindpticos (PIPS) de grupos
neuronais. A atividade elétrica captada é decorrente da excitacdo sindptica entre neurdnios
piramidais, dispostos em palicadas, sobretudo das camadas Ill, V e VI 23, Essa atividade é
captada, amplificada e transformada em um sinal com variacdes de amplitude, frequéncia e
morfologia passiveis de leitura e interpretagdo. Os sinais comuns captados em diferentes
eletrodos sdo subtraidos. Desta forma, apenas sinais diferentes nas diversas topografias
cerebrais sdo amplificados — amplificacdo de modo diferencial. A capacidade de rejeitar sinais
comuns e amplificar sinais diferentes recebe o nome de rejeicdo de modo comum, geralmente
expressa em decibéis (dB). Para que um exame reflita de forma confidvel a atividade elétrica
cerebral captada a impedancia entre os eletrodos deve ser semelhante. Na impossibilidade de
impedancias exatamente iguais preconiza-se que sejam as menores possiveis, no maximo

10.000 ohms?, de forma a reduzir a diferenca entre as impedancias dos diversos eletrodos??.

Apds a captacdo e amplificacdo, o sinal passa por filtros de forma a minimizar sinais diferentes

da atividade neuronal (artefatos) que prejudiquem a andlise do exame. Os aparelhos
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analégicos possuem trés filtros. O filtro de 60 Hz, ou notch filter, atenua os artefatos oriundos
da fonte elétrica que no Brasil e no continente americano oscila nesta frequéncia,
diferentemente da Europa, onde a corrente oscila em 50Hz. Este filtro ndo deve ser usado
rotineiramente, pois embora tenha como objetivo a atenuacao especifica dessa frequéncia,
tem algum efeito em sinais acima e abaixo de 60 Hz. Os outros dois filtros sao de baixa
frequéncia, que atenuam a atividade abaixo de 0,5 a 1 Hz e filtros de alta frequéncia, que

atenuam atividade acima de 70Hz%2.

Um outro conceito importante em eletroencefalografia é a taxa de amostragem que se refere,
no EEG analdgico, a frequéncia por segundo que o sinal é subtraido para formar a resultante
dos potenciais captados no eletrodo fonte, comumente denominado G1, em relacdo ao
eletrodo referéncia, G2. A American Clinical Neurophysiology Society preconiza que a taxa de
amostragem minima deve ser trés vezes o filtro de alta frequéncia, ou seja, 66% da frequéncia
de Nyquist?>. O Teorema de Nyquist diz que uma acurada representacdo digital de um sinal
EEG requer que a taxa de amostragem seja pelo menos duas vezes a maior frequéncia do sinal,
ou seja, um componente de frequéncia de 30 Hz requer pelo menos uma taxa de amostragem
de 60 Hz. Uma amostragem duas vezes maior que a frequéncia de Nyquist apenas garante
uma representacao precisa da frequéncia do sinal. A reproducao toleravel das formas das
ondas requer pelo menos uma taxa de amostragem cinco vezes acima dos componentes de

frequéncia mais rapidos?®.

A conversdo analdgico digital na década de 80 permitiu melhor andlise qualitativa dos
tracados, o processamento quantitativo, além do armazenamento de grande volume de
dados. Facilitou enormemente a andlise dos dados por permitir modificacdo de filtros,

sensibilidade e montagens, durante a anélise do exame?”:28,

A captacdo dessa atividade é realizada no EEG através de eletrodos posicionados no couro
cabeludo, dispostos segundo o sistema internacional 10-20 (SI 10-20). A figura 1A mostra a
topografia de posicionamento dos eletrodos no escalpo, segundo o Sl 10-20. Quando deseja-
se maior detalhamento da atividade elétrica cerebral, pode-se acrescentar eletrodos
intermedidrios, dispostos de acordo com o Sistema Internacional 10-10 (SI 10-10)%,
representado pela figura 1B. Durante anos, a inspecao visual das formas das ondas captadas

ao escalpo tem sido interpretadas como a representatividade da atividade do cortex e
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subcortical. Contudo, o advento do EEG digital permite atualmente uma analise avancada,

quantitativa do sinal captado 3°
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Figura 1A - Sistema Internacional 10-20. Figura 1B - Sistema Internacional 10-20.

O tipo de andlise que atualmente tem aplicabilidade clinica é a qualitativa. Quando se analisa
um EEG, o primeiro parametro a ser avaliado é a atividade de base. A Federagao Internacional
de Neurofisiologia Clinica define atividade de base como qualquer atividade
eletroencefalogréfica subjacente da qual se distinguem alteracdes focais ou transitérias,
normais ou anormais3!. Tal atividade, através de assinaturas graficas especificas, reflete o
funcionamento cerebral nos estagios de vigilia e sono, bem como fisiolégico e patolégico
gerando padrdes especificos para cada uma dessas situa¢gdes. Uma atividade de base

alentecida, por exemplo, pode refletir uma encefalopatia®®

A atividade eletrofisiolégica anormal das pessoas com Epilepsia resulta de processos
neurobioquimicos iniciados nos neurbnios e sdo representados principalmente pelos
paroxismos epileptiformes, lentificacdes e atividade ictal. Os paroxismos epileptiformes sao
uma atividade grafica interictal que se destaca da atividade de base pela sua amplitude,
morfologia e duracdo, sdo considerados biomarcadores da propensdao em gerar crises
epilépticas. A figura 3 representa paroxismos epileptiformes, do tipo ondas agudas,

acometendo o lobo temporal direito, em um paciente com epilepsia do lobo temporal 1.
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Figura 2 — Representacdo dos paroxismos epileptiformes interictais, em um individuo com
epilepsia do lobo temporal direito.

Supdem-se que os paroxismos epileptiformes sdo assinaturas graficas decorrentes da
excitacdo sindptica neuronal. A hiperexitabilidade e a hipersincronia neuronal fundamenta o
limiar das crises epilépticas. A expressao de ictogénese e epileptogénese requer recrutamento
de grandes redes neuronais. Fendmenos neurobioquimicos envolvendo correntes e canais
ibnicos dependentes de voltagem ddo origem a manifestacdes eletrofisioldgicas da atividade

epileptiforme®, representadas na figura 3.

Os paroxismos epileptiformes (PE) interictais tipicos, espicula-onda, onda aguda e onda
aguda-onda lenta s3o encontrados em 96% dos pacientes com EMT32. Apresentam maior
eletronegatividade na regido temporal anterior, cuja atividade é captada pelos eletrodos
temporais anteriores a esquerda e a direita (F7 e F8), do Sl 10-20, e pelos eletrodos adicionais,
do SI 10-10, temporais a esquerda e direita (T1, T2) e esfenoidais (Pgl e Pg2), também a
esquerda e direita, respectivamente, mas ndo sdo restritos a esses, podendo ser encontrados
em eletrodos adjacentes, como da regido temporal média (T3, T4). Analises computacionais
avaliando mapas de amplitude dos PE com avaliacdo de seus dipolos tém demostrados que PE
com pico polar tém maior probabilidade de estarem associados a EMT?33. Além dos PE, achados
interictais como lentificacdes ritmicas na faixa delta, Temporal Intermittent Rhythmic Delta

Activity (TIRDA), s3o acurados indicadores de ELT343>, A atividade delta ritmica consiste em
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ondas de elevada amplitude, maiores que 200 uV, de morfologia regular e em uma frequéncia
menor que 3,5 Hz. Quando acontecem no contexto das epilepsias do lobo temporal sao
ipsilaterais ao hemisfério de inicio da crise. Sua presenca no tracado eletroencefalografico é

altamente sugestiva da presenca de crises do lobo temporal3*3,

Quando a crise epiléptica é captada pelo eletroencefalograma, essa atividade é denominada
atividade ictal, ou seja, é a expressao grafica da crise epiléptica. A manifestacdo eletrografica
inicial da atividade ictal ¢ uma atenuacdo difusa da atividade de base, mas é encontrada
apenas em 11-25% dos casos, a seguir ocorre uma atividade ritmica em diferentes faixas de
frequéncias. H4 trés tipos bem descritos de padrdes ictais na ELTM. O primeiro e mais tipico
consiste em uma atividade sinusoidal alfa-teta, em crescendo, envolvendo a regido temporal
anterior. Esse padrdao esta altamente associado as crises temporais mesiais, sobretudo
hipocampais, quando é visto nos primeiros 30 segundos de inicio da crise. O segundo padrao
é caracterizado por uma atividade irregular na frequéncia de 2-5 Hz, lateralizada, mas somente
eventualmente envolvendo eletrodos especificos. A figura 4 representa uma crise do lobo
temporal esquerdo, caracterizada por uma atividade delta ritmica. Esse padrao,
ocasionalmente estd associado a EMT. No terceiro tipo, hd uma lentificacdo difusa ou a

atividade ictal n3o é captdvel ao escalpe3?.
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Figura 3 — Exemplo de atividade ictal de uma crise do lobo temporal esquerdo.

Ha evidéncias na literatura de associa¢do entre a frequéncia das ondas ao EEG durante a crise
epiléptica, a duracdo da epilepsia e grau de perda neuronal no hipocampo, na camada CA436,

Outro achado eletroencefalografico que vem mostrando importancia clinica e prognéstica é a
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supressao poés-ictal, que tem sido correlacionado com um risco aumentado de morte subita
(SUDEP —sudden inexpected death in epilepsy)3’. Entende-se por supressdo pds-ictal a reducdo

da amplitude da atividade eletrogréfica abaixo de 10 pv®.
2.2.2 - Andlise quantitativa

A partir de 1997, com o surgimento do EEG digital, novas formas de analise da atividade
elétrica cerebral tornaram-se possiveis, entre elas a analise quantitativa dos potenciais
elétricos cerebrais - quantitative EEG (qEEG). O qEEG é um exame funcional topograéfico, até

o momento, com pouca aplicabilidade clinia e usado mais frequentemente em pesquisas3®.

A forma mais utilizada de realizacdo da anadlise quantitativa é aplicacdo da transformada
rapida de Fourier — fast Fourier transform (FFT). O teorema de Fourier garante que qualquer
sinal periddico pode ser decomposto em um conjunto de fun¢des senoides e cossendides,
denominadas bases ortogonais, de vdrias frequéncias multiplas da frequéncia fundamental,
que da mesma forma, em operagao reversa, somando-se todos os seus componentes resulta
no sinal original. O espectro do sinal EEG é subdividido em diferentes faixas de frequéncia:
delta até 3,5 Hz (8), teta (6) de 4 a 7,5 Hz, alfa (a) de 8 a 13 Hz, beta de 13 a 30 Hz (B) e gama
(v) acima de 30 Hz. Através da analise espectral os sinais sdo decompostos nestas principais

faixas de frequéncia3?.

Tendo em vista a ndo estacionariedade dos sinais de EEG, o ensino do processamento deste
sinal é focado nas transformadas de frequéncias, através de filtragem digital. Sinais obtidos
de eletroencefalografia sdo sinais estocdsticos ou aleatdrios, que ndo podem ser descritos por
uma funcdo matematica explicita. Nesta etapa do trabalho utiliza-se a aproximacgao por série
de Fourier, que consiste em considerar o EEG como uma soma de fungdes periddicas. A analise
do sinal de EEG no dominio do tempo considera a amplitude como um dos 6 parametros mais
relevantes e ela pode ser medida de varias maneiras, como por exemplo, amplitude de pico,
amplitude pico a pico, amplitude média, valor RMS — raiz quadratica média. A transformada
de Fourier é uma ferramenta que decompde um determinado sinal deterministico nas suas

componentes frequenciais?®.

Segundo o teorema de Fourier qualquer forma de onda de série temporal pode ser modelada

como a soma de um conjunto de formas de onda senoidais, cada uma com frequéncia
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diferente, amplitude e fase. A transformada de Fourier é calculada para obter o sinal original

do EEG original excluindo-se as frequéncias indesejadas®®.

Sendo a FFT uma ferramenta que decompde um determinado sinal deterministico nas suas
componentes frequenciais, para que a transformada seja aplicada a uma fungao, esta deve
ser periddica, ou seja, possuir um padrdo que se repete periodicamente. Entretanto, muitos
sinais trabalhados na prdatica ndo sdao peridédicos, contudo, estes sinais podem, muitas das
vezes, serem considerados periddicos (ou estaciondrios) em curtos periodos de amostragem.
Partindo-se, entdo, dessa concep¢ao, e definindo-se um sinal qualquer X(t) no tempo, a fungado
X (f) é a transformada direta de Fourier de X(t), e representa as amplitudes das varias

componentes de frequéncia que constituem o sinal3°.

Assim sendo, X (f) é uma representacao do grau de participacdo das componentes frequenciais

da funcdo X(t) no dominio da frequéncia, conforme se pode observar na equacdo abaixo:

@
X (f] =f-x(t)e?m™ dt
-0

A representacao no dominio do tempo da fungdo X(t) especifica um valor do sinal em cada
instante de tempo t, enquanto a representacdo no dominio da frequéncia da transformada de

Fourier X (f) especifica as amplitudes relativas das componentes de frequéncia do sinal*°.

Qualquer uma das representacdes define univocamente a informacdo contida em X(t),
entretanto, a funcdo X(f) é, em geral, complexa, e necessita de dois graficos para a sua
representacdo grafica. O espectro de amplitude X(f) (Ié-se “mddulo da transformada X (f)”) é

uma funcgdo par de f, ja o espectro de fase 6( f) é uma funcdo impar de f*°.

A transformada de Fourier de X(t) é uma funcdo X( f ) cuja imagem esta no conjunto dos
numeros complexos, logo ela pode decomposta em suas partes real e imaginaria, mas

também pode ser escrita em sua forma polar®.

A amplitude da transformada de Fourier X(/)=X.(/)+/X.(/), ou espectro de amplitude do

sinal X(t) é definida como: (=AY + X o angulo de fase da transformada de Fourier

a(x)= arctan(Mj %

X(f)=X,(/)+ X.(f), ou espectro de fase do sinal X(t) é definido por: x,(7)

O espectro de poténcia do sinal x(t) é definido como P(f)= |X(f)|2 =X, (Y + X, (/Y .
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O indice delta-power faz a proporcdao de ondas lentas na faixa delta, em relacdo a ritmos
rapidos na frequéncia alfa e tem sido usado para quantificar a lentificacao da atividade de
base. Embora ndo haja estudos empregando esse indice para estudo das epilepsias ele é
bastante usado para avalicao de transtornos de déficit de atenc¢do e hiperatividade, além de

comprometimento de memaria*?.

Ndo hd nenhum estudo correlacionando analise quantitativa de EEG em epilepsia e

marcadores inflamatdrios periféricos.

O eletroencefalograma, tanto analise qualitativa quanto quantitativa é uma ferramenta de
baixo custo, amplamente disponivel na pratica clinica. O uso desse exame aliado com outras
alteragdes biolégicas, como o aumento da atividade inflamatdria poderia ser uatil na
identificacdo de pacientes que apresentam maior resisténcia medicamentosa e consequente
pior prognodstico para a ELT, individuos esses mais propensos a indicacao de intervengao

cirdrgica.
2.3. Epilepsia e inflamagao

Nos ultimos 20 anos, é crescente o nimero de estudos clinicos e pré-clinicos que suportam a
importante participacdo dos processos inflamatérios na fisiopatologia das crises epilépticas e

das epilepsias, como consequéncia, mas também causa desta condicao.

A figura 5, adaptada de Vezzani e colaboradores (2011), representa a cascata fisiopatoldgica
dos eventos inflamatdrios nas epilepsias’. Essas cascatas podem iniciar no SNC, como no
acidente vascular cerebral, traumatismo cranioencefdlico, ou na periferia, por infecgdes e
doencas autoimunes, ativando células da glia ou leucécitos, respectivamente. Essas células
iniciam o processo inflamatério com a liberagdo de quimiocinas e citocinas. Como
consequéncia, hd um aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica, que pode
induzir a aumento da neuro inflamacao, geracdo de crises epilépticas e morte celular. Esse
mecanismo de “feedback” exacerba ainda mais os processos inflamatérios que contribuem

para o desenvolvimento da epilepsia, como representado na figura 5.
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Micréglia, astrécitos e neurdnios participam da resposta inflamatdria no SNC*2. No entanto,

dados clinicos e pré-clinicos reportam

evidéncias sdlidas de que ndo apenas a

neuroinflamacdo, como também a inflamacdo periférica podem desencadear ou sustentar

crises epilépticas**44,

A ativacdo de células da imunidade inata co

mo células da glia, células dendriticas, macréfagos

e granuldcitos extravasados, e consequente recrutamento de linfécitos, sdo mediadas por

muitos marcadores inflamatérios periféricos. Estudos utilizando modelos pré-clinicos

ressaltam a importancia das células da

glia na biossintese e liberacdo de moléculas

inflamatdrias no sistema nervoso central*>4°,
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As citocinas, mediadores sollveis da inflamacdo, sdo um grupo de proteinas que incluem as
Interleucinas (IL), os Interferons (IFN), o Fator de Necrose Tumoral — Tumor Necrosis Factors
(TNF) e fatores de crescimento, como o fator de crescimento transformante Transforming
Growth Factor (TGF). A agdo das citocinas depende de receptores de membrana especificos e
atuam como moduladores dos processos inflamatdrios em diversas situacbes?’. Estes
polipetideos sao liberados por células imunocompetentes, endoteliais, linfécitos, astrdcitos,
micrdglia e neurdnios e atuam como agente efetor causando injuria tecidual. A acdo da IL-1B,
IL-6 e TNF foi extensivamente estudada no SNC*. Todos os tipos de células do SNC s3o capazes
de produzir citocinas e expressar seus receptores na membrana, que pode ser rapidamente
aumentado em condi¢cbes de insulto ou estresse celular. No SNC, as citocinas regulam a
motilidade microglial, a migracao das células neurais ndo diferenciadas, fornece orientagdo
aos axbnios durante o desenvolvimento cerebral, promove angiogénese, neurogénese e

sinaptogénse®.

Uma importante familia de citocinas é a familia da IL-1, que compreende onze delas, sendo as
principais IL-1a, IL-1B, o antagonista do receptor IL-1 (IL-1ra) e IL-18. As IL-1a e IL-1B
apresentam estruturas homologas e ambas estdo em suas formas inativas até serem clivadas
pela calpaina e caspase-1, respectivamente®. A IL-Ra, um antagonista do receptor de IL-1,

tém baixa expressdo no SNC, mas sdo ativados pelas crises epilépticas°.

Em tecidos removidos de tratamento cirurgico de epilepsias refratarias, com em ELT e em mal

formacdes do desenvolvimento cortical é descrito aumento de IL-1B, IL-1R e caspase>Y>2,

Estudos clinicos demonstraram que nao ha alteragdo nos niveis séricos ou liquéricos de IL-1
logo apds uma crise, seja ela focal ou ténico-clénica generalizada®3>°. Contudo, uma coorte
na populacdo brasileira revelou que as pessoas com epilepsia tém o nivel sérico de IL-1p3, entre
outros marcadores pro-inflamatérios, aumentados em relagdo aos individuos controles?®.
Vdrias citocinas inflamatérias estdo aumentadas no sangue periférico de pacientes com
epilepsia ativa, tanto no periodo ictal quanto interictal e o aumento de IL-17A e IFN-y esta
relacionados a severidade da doenc¢a®’ Tecidos de pecas obtidas de tratamento cirurgico de
pacientes com ELT e EMT revelam um aumento da expressao de IL-1B na micréglia, astrocitos

e neurdnios>®.

Outra importante interleucina avaliada nos estudos com inflamacao e epilepsia é a IL-6 que é

uma citocina multifuncional e primariamente produzida por astrdcitos e, em menor grau, por
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micrdglia e neurdnios no SNC. A IL-6 exerce seus efeitos bioldgicos através de um receptor
hexamérico, receptor (IL-6R) e de um conversor e transdutor de sinal (gp130). O receptor de
IL-6 existe como uma forma soluvel (sIL-6R), que ao contrdrio da maioria dos outros receptores
de citocinas soluveis, funciona como um agonista. Esta forma soluvel pode ativar a sinalizagao
respostas em células que ndo possuem o IL-6R de superficie, mas expressam gp130 através da

ligacdo direta do complexo IL-6 e sIL-6R com gp130°°,

Varios estudos revelam aumento de IL-6 tanto sérico quanto liqudrico apds crises tonico-
clénica generalizadas, mas ndo apos crises focais®*®%61, Outros estudos revelam um aumento
de IL-6 em pacientes com ELT, mas ndo em epilepsias extra temporais, no periodo interictal®?,
Nos pacientes com epilepsias refratdrias, o nivel sério basal de IL-6 estd aumentado®. Os
niveis dos receptores de IL-6 plasmdticos permanecem inalterados ou apresentam leve
declinio®%4, A sintese de IL-6 ocorre predominantemente no SNC. Entretanto, as crises ativam
o sistema nervoso simpatico sistémico e induzem a libera¢do de catecolaminas que media a
liberacdo de citocinas pelas células sanguineas monocleares®. Além disso, células de
mononucleares de pessoas com epilepsia revelam elevada producgao in vitro e IL-6 quando
estimuladas com estimulos miogénicos, em relacdo aos controles. Desta forma, os niveis

séricos de IL-6 n3o refletem de forma fidedigna a concentra¢do no SNC®®,

O processo inflamatdrio também apresenta como importantes componentes as citocinas anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras como IL-10 e IL-33. A IL-10 tem propriedades anti-
inflamatdrias atuando na fun¢ao das células apresentadoras de antigenos, inibindo a secre¢ao
de citocinas e quimiocinas®”®. A IL-33 é uma citocina nuclear da familia da IL-1 expressa
abundantemente nas células endoteliais, epiteliais e fibroblastos-like durante os processos de
homeostase e inflamacdo. Estd relacionada a estresse oxidativo. Sua funcdo é de alarme em
caso de dano e injuria tecidual, para que as células imunes expressem receptores ST2 (IL-
1RL1). Os alvos da IL-33 sdo tecidos relacionados a resposta imune de defesa como células
linfoides, células Thelper (Th2), eosindfilos, baséfilos, células dendriticas, células Thl, CDS,
Natural-Killer (NK), neutréfilos e macréfagos®®. Poucos s3o os estudos que avaliaram a
producdo de IL-10 e IL-33 em ELT. Pessoas com ELT apresentaram expressao aumentada de
IL-10 em células Treg e células T CD8+. As células Treg inibem os efetores Thl e Th2 células, e
inflamacdo mediada por Th17 e autoimunidade’®. Comparando os niveis periféricos de IL-33

de individuos com epilepsia em relacdo a um grupo controle de pessoas saudaveis, foi
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identificado um aumento significativo de IL-33 nas pessoas com epilepsia’! e foi visto que
crises epilépticas induzem estresse oxidativo’2. O nivel sérico de IL-6 e estresse oxidativo é
maior nos individuos com epilepsia refrataria que naqueles com crises epilépticas

controladas’?

Um estudo com pecas de cirurgia do lobo temporal descreveu cinco padrdes de citocinas e
quimiocinas encontrados em epilepsias do lobo temporal refratdrias. Os padrdes
denominados IA e IB foram tipicos de pacientes com epilepsia do lobo temporal com esclerose
mesial, os tipos IIA e 1IB foram encontrados em epilepsia do lobo temporal sem esclerose. O
grupo A apresentou aumento das concentragdes de citocinas apenas no hipocampo, enquanto
o grupo B revelou aumento de citocinas no hipocampo e neocdrtex. No padrdo IA houve
aumento de IL-10, IFN-y e ICAM1 e no padrdo IB aumento de IL-25 e IL-27. O padrao lIA foi
caracterizado por predominio de diferentes quimiocinas como CCL2 e CCL4, enquanto o
padrdo IIB por CCL5, CCL22, CXCL9, CCL3, CCL19, IL-5, IL-7, IL-13, IL-22, IL-1a, HGF, VCAM e
VEGF. O padrao lll, por outro lado, destacou-se por revelar IL-1Ra apenas no cértex, talvez

como uma resposta a convulsdes originadas no hipocampo’4.

Citocinas e fatores neurotréficos tém acdo local no sistema nervoso periférico e central e sdo
produzidas em baixas concentra¢des. Em condi¢des patoldgicas os niveis séricos se alteram e

alguns estudos apontam para uma correlagao entre os niveis séricos e a concentragao cerebral

75

Dados da literatura reportam que os pessoas com epilepsia tém um estado pré-inflamatério
basal ativado em relacdo a individuos controle, mas que os niveis séricos dos biomarcadores
ndo sofrem significativa flutuacdo temporalmente relacionado ao ictus em si’®’’. Esse estado
pré-inflamatdrio favorece, através do aumento da excitabilidade neuronal, quebra da barreira
hematoencefdlica, recrutamento de leucécitos e reducdo do limiar convulsivo, levando a
crises epilépticas. As crises por sua vez podem levar a dano neuronal e gliose, além de

retroalimentarem este sistema através da liberacdo de fatores inflamatérios’®.

Um estudo de coorte realizado em na populacdo brasileira avaliou dezesseis biomarcadores -
BDNF, NT3, NGF, sTNFr2, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFNy, TNFa, CNTF, GDNF, NT4/5 - e
verificou que os individuos com epilepsia apresentam niveis séricos anormais desses fatores,
contudo eles ndo sdo diferentes entre os tipos de epilepsia ou entre as etiologias. Este estudo

revelou que o aumento do sTNFR2 tem uma correlacdo direta com a frequéncia das crises’®.
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As principais evidéncias da relacdo entre a inflamacdo e as epilepsias sdo provenientes de
estudos pré-clinicos. No entanto, as pesquisas em humanos estdo em desenvolvimento mas
apresentam coortes bastante heterogéneas (tipo de epilepsia, tempo de doenca, acesso a
assisténcia médica, etc). Os resultados ainda sdo controversos e uma maior compreensao do
papel da inflamacdo no contexto das epilepsias é de extrema importancia para o estudo dos

processos envolvidos na epileptogénese e, curso e progndstico dessa doenca®,

A epilepsia é uma doenga resultante de uma desordem da atividade elétrica cerebral com
preponderancia dos mecanismos neuronais excitatérios em relagdo aos inibitdrios. O
eletroencefalograma é a ferramenta que permite o registro dinamico da atividade elétrica
neuronal e tem papel central na avaliacdo clinica das epilepsias, revelando alteracoes
especificas tanto no periodo interictal quanto durante as crises epilépticas. Aliado a isso,
estudos reportam que processos pro-inflamatdrios estdo associados as epilepsias e podem
estar envolvidos na sua gravidade, resisténcia ao tratamento medicamentoso e progndstico.
Desta forma nossa hipdtese é que alteracdes eletrograficas especificas estdo associadas as
alteragGes inflamatdrias, principalmente ao aumento de biomarcadores periféricos pro-
inflamatdrios, em pessoas com epilepsia do lobo temporal refratdrias ao tratamento
medicamentoso. Esse trabalho pode contribuir para a identificacdo de padrdes eletrograficos
associados a alteracdes de marcadores periféricos que podem ser utilizados como possiveis
ferramentas preditoras de gravidade e progndstico das epilepsias do lobo temporal, além de
identificacdo de pacientes que potencialmente se beneficiariam de terapias alternativas,

incluindo alvos especificos com papel anti-inflamatario.
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3. OBIJETIVOS
3.1. Objetivo principal

Identificar altera¢des eletrograficas especificas em pacientes com epilepsia do lobo temporal

refratdria e associd-las a marcadores inflamatdrios periféricos.
3.2. Objetivos especificos

2.2.1. Realizar a dosagem de marcadores inflamatérios (pré-inflamagdo, imunomoduladores,
proteinas do inflamassoma, fatores neurotréficos e neurotrofinas) em individuos com ELT

refratdria e compara-los ao grupo controle.

3.2.2. Descrever os achados semioldgicos das crises e correlaciona-las aos marcadores

inflamatadrios periféricos.

3.2.3 Correlacionar a duracdo da supressdo pds-ictal com os niveis plasmaticos dos

biomarcadores inflamatorios.
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4. POPULACAO E METODOS
Trata-se de um estudo observacional transversal.
4.1. Populagao estudada

Foram avaliados os pacientes portadores de ELTM refratdrias, acompanhados no Nucleo
Avancado do Tratamento das Epilepsias (NATE), do Hospital Felicio Rocho em Belo Horizonte,
Minas Gerais. A amostra usada é de conveniéncia, com inclusdo de todos os pacientes que
aceitaram participar do projeto, assinaram o Termo de Consentimento Informado e

preencheram aos critérios de elegibilidade.

Os critérios de inclusdo foram idade maior de 18 anos e o diagndstico clinico de ELT, baseado
na semiologia das crises, tracados eletroencefalograficos ictais/interictais e exames de

neuroimagem (RM).

Foram excluidos os portadores de outras doencas neuroldgicas (tais como deméncia ou
acidente vascular encefdlico), doencgas inflamatdrias ou neoplasias malignas, além dos
individuos com relato de uso de medicacdes imunossupressoras ou imunomoduladoras (anti-
inflamatdrios esteroidais e ndo esteroidais), nas ultimas 6 semanas, ou cirurgias e traumas
extensos, no ultimo més. Também foram critérios de exclusdo, insuficiéncia renal ou hepatica
e gestacdo. Para participacao foi imprescindivel assinatura o Termo de Consentimento Livre

Informado (TCLI) (Anexo 1).

O grupo controle foi constituido por um individuos ndo portadores de epilepsia ou doenca
neuropsiquiatrica, recrutados entre participantes do nosso grupo de pesquisa, alunos da pds-
graduacdo e seus familiares. O sangue destes participantes foi coletado e submetido aos

mesmos processos do individuos com epilepsia.
4.2. Avaliagdo clinica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica, quando foram coletados dados
sobre as caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo, escolaridade, estado civil, profissao),
diagndstico e calendario das crises, tempo de diagndstico, histéria pregressa e familiar, peso
e altura, além de dados sobre os medicamentos em uso (doses, efeitos colaterais e

farmacorresisténcia) Anexo 2.
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4.3. Analise semioldgica das crises

A semiologia das crises é fundamental na caracterizagdo da ELT e através das imagens de video
captadas das crises e dos dados da semiologia das crises coletados na anamnese,
descreveremos a presenca de achados semioldgicos caracteristicos de crises do lobo
temporal, tais como presenca de sinais e sintomas autondmicos iniciais, desvio dculo-cefalico,
parada comportamental, automatismos mastigatérios e gestuais, postura distdnica, versao

cefdlica contralateral e evolucdo para crises tonico-clénicas bilaterais.
4.4. Analise grafica da atividade elétrica cerebral

O tracado eletroencefalografico foi analisado qualitativa e quantitativamente. A atividade foi
adquirida com eletrodos de superficie dispostos segundo o Sl 10-20, acrescidos de eletrodos
zigomaticos. O filtro de alta frequéncia usado foi de 70 Hz, com constante de tempo de 0,3 e
taxa de amostragem de 248 a 500 Hz, em aparelhos das marcas Stellate, Neuromap e Nihon.
Foram selecionadas amostras do primeiro dia de exame, quando os farmacos anticrises (FAC)
ainda ndo estavam suspensos, para que essa suspensao nado interferisse no tragado.

Selecionamos 3 horas de tracado de vigilia e sono ndo REM, 1 hora de sono REM.

A andlise da atividade de base é o primeiro passo na avaliacdo do EEG e atividades de base
desorganizadas podem refletir algum grau de encefalopatia e epilepsias mais graves e
avancgadas. Caracterizamos se ha ou n3ao desorganizacdo e presenga de grafoelementos
fisioldgicos. Em vigilia, a presenca de ritmo , que reflete a atividade eletrografica das areas
centrais relacionadas a atividade motora, e esta ausente nas epilepsias rolandicas a presenca
de ondas lambda, que sdo obtidas a exploracdo visual e sua presenca indica que os ritmos do
cOrtex posterior estdo preservados. Em sono, avaliamos a incidéncia de fusos do sono, que
vém sendo associados a processos cognitivos e de meméria, além dos POST — positive occipital
sleep transients. Esses transientes sdo fisioldgicos e aventa-se que sejam o play back das

imagens captadas durante o dia e participem da consolidacdo da memodria.

Sendo os paroxismos epileptiformes interictais os marcadores bioldgicos de propensao as
crises epilépticas e sinalizadores topograficos do inicio das crises, avaliamos a frequéncia de
PE, em numeros por hora, nos trés estagios (vigilia, sono de ondas lentas e sono REM), a
amplitude e duracdo média destas descargas, considerando sua durac¢do isolada e em

associacdao com a onda lenta de repolarizacdo. Ainda no periodo interictal foi avaliada
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presenca de surtos de ondas lentas ritmicas temporais — TIRDA, um achado frequente nas

epilepsias do lobo temporal.

No tracado ictal foi considerado o padriao de inicio da crise, duracdo, evolucdao para
envolvimento hemisférico bilateral, presenca de supressdao pods-ictal e laténcia entre

manifestagao clinica e inicio da atividade eletrografica ictal.

A andlise quantitativa, através do processamento matemadtico pela FFT, permite a
quantificacdo do sinal em suas principais faixas de frequéncia, delta, teta, alfa e beta, em

relacdo as regides cerebrais.

A analise quantitativa de repouso em vigilia dos individuos com epilepsia do lobo temporal
revela um aumento no teor de ondas delta amplas em regido temporal ipsilateral ao foco
epiléptico, o que sugere uma disfungao nesta topografia. Essa lentificacdo pode estar presente
em vigilia, mas é ativada pela sonoléncia e sono (Figuras 6 e 7). Foram selecionados cinco
minutos de vigilia, excluindo os trechos de artefatos detectados visualmente. Ndo ha na
literatura uma padronizacdo do tamanho da amostra de tracado que deve ser selecionada
para processamento da analise quantitativa. A maioria dos estudos sobre transtornos de
déficit de atencdo e desenvolvimento ou estudos de cognicdo, utilizam poucos segundos.
Optamos por selecionar cinco minutos para que um amostra maior que a habitual mitigasse

possiveis artefatos nao claramente identificaveis pela anadlise visual.

Na avaliacdo quantitativa interictal, selecionamos todos os paroxismos epileptiformes das trés
primeiras horas do sono ndao REM e este trecho foi escolhido por ser o momento em que ha

ativacdo das descargas nas ELT.

Para a anadlise espectral ictal foram realizados os 3 primeiros segundos da crise eletrografica e
os 10 segundos pds-ictais. O inicio da atividade eletrografica ictal traz informagdes
importantes sobre a crise do paciente. Quando restrita a regido temporal e na faixa alfa, tem
melhor progndstico no tratamento cirdrgico, enquanto se envolver uma regido mais ampla e
apresentar-se na faixa delta, o progndstico para tratamento cirlrgico é pior. Selecionamos os
trés primeiros segundos do inicio da primeira crise, realizados a analise espectral e calculamos
o indice delta-power para avaliar de forma quantitativa a poténcia das principais faixas de
frequéncias contidas nessa atividade. O periodo imediato pés-ictal pode revelar uma atividade

lentificada, atenuada, ou seja, com potencias entre 10 e 25 uV ou suprimida. Ha estudos
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correlacionando o grau de supressdo e atividade autondmica e risco de morte subita.
Realizamos a analise espectral e o cdlculo do indice delta/power para os dez segundos

imediatos pds-ictais.

Estas sele¢bes foram transformadas em European Date Format (EDF) e foi aplicada a FFT
através do MATLAB R2022a, que decompde o sinal capitado nas principais faixas de frequéncia

do eletroencefalograma, delta, teta, alfa e beta.

Apds a analise espectral foi calculado o indice delta-power, do hemisfério e da regido temporal
ipsilateral a crise. Este indice avalia a propor¢do de ondas lentas na faixa delta em relacéo a
proporg¢do de ritmos rapidos na faixa alfa, expressa a lentificacdo do tracado e pode indicar

disfungao neurofisioldgica.

Periodos Delta Teta Alla
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Figura 5 — Representacao grafica do estado de repouso em vigilia do paciente P23.
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Figura 6— Representagao numérica da andlise espectral dos TIRDAs de um individuo com
epilepsia do lobo temporal.

4.5. Quantificacao dos biomarcadores plasmaticos
4.5.1. Separagdo do plasma

Aproximadamente 10 mL de sangue de cada paciente com ELT foi coletada em tubos do tipo
Vacuteiner® contendo EDTA. As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm, 4 °C, por 10
minutos para separag¢ao do plasma, que foi coletado e congelado em freezer -80 2C até o
momento das analises de ensaio imunoenzimdatico (ELISA) e quantificagdo das citocinas por

microesferas (Cytometric Bead Array — CBA).
4.5.2. Andlise dos niveis de citocinas, quimiocinas e fatores neurotroficos no plasma

As amostras de plasma foram descongeladas para avaliacdo dos niveis de citocinas,
quimiocinas e fatores neurotréficos por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA) sanduiche,

utilizando-se kits R&D System:s.

Brevemente, a cada pogo da placa de ELISA foram adicionados 100 pL de solugdo contendo
anticorpo monoclonal contra a citocina a ser mensurada diluidos em PBS (anticorpo de
captura). As placas foram incubadas por, pelo menos, 12 horas a 42 C. Os anticorpos nao
aderidos nas placas foram descartados por inversao e lavagem em PBS—Tween 0,1%. Em
seguida, as placas foram bloqueadas com 200 plL/poco de uma solu¢do contendo albumina de
soro bovino (BSA) 1%, durante 2 horas a temperatura ambiente. Apds nova lavagem das
placas, em cada poco foram adicionados 100 pL da amostra ou padrdao. As placas foram
novamente incubadas por pelo menos 12 horas a 42C e em seguida lavadas. Anticorpos
conjugados com biotina e diluidos em BSA 0,1%, foram incubados por duas horas a

temperatura ambiente.

Em seguida, apds nova lavagem, foi acrescido 100 pL/pogo de estreptavidina conjugada com
peroxidase as placas, que foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, apds nova lavagem, o cromdgeno @-fenileno-diamina (OPD) foi aplicado as
placas, incubadas na auséncia de luz. A reacdo foi interrompida com solugcdo contendo acido
sulfurico 1M. A leitura da intensidade de marcacao foi realizada em leitor de ELISA no A de 490
nM (SOFTmax Pro — versdao 2.2.1). As moléculas inflamatérias (Progranulina, IL-33, ST-2,

Caspase-1, IL-18, TWEAK, TREM-1, BDNF, NGF, GDNF, NT3, a NT4/5) foram analisadas no
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plasma. Essa analise foi realizada no Laboratdrio Interdisciplinar de Investigacdo Médica-

FM/UFMG.
4.5.3. Quantificagdo das citocinas por microesferas (Cytometric Bead Array — CBA)

As dosagens de citocinas do plasma dos individuos com ELT foram realizadas pelo método de
CBA, conforme instrucdes do fabricante (BD Bioscience, San Diego, CA, EUA). Utilizaram-se os
kits para quantificacdao de proteinas inflamatdrias (Human Inflammatory- 1L-6, IL-10, IL-12p70,
TNF, IL-1B, e IL-8/CXCL8). Brevemente, as amostras de plasma foram incubadas com as
microesferas de captura recobertas por anticorpos especificos para as respectivas citocinas e
quimiocinas, assim como as proteinas da curva padrdo. Adicionou-se em seguida o reagente
de cor (Ficoeritrina - PE) e as amostras foram incubadas por 3 horas. Apds a incubacdo, as
amostras foram lavadas (Wash buffer®) e centrifugadas (200 rpm, 5 minutos, temperatura
ambiente). O sobrenadante foi desprezado e o precipitado contendo as microesferas foi
ressuspendido com 300uL de Wash buffer. As amostras foram adquiridas no citdbmetro de
fluxo BD FACSCanto Il (Becton & Dickinson, San Jose, CA, USA). Os resultados foram analisados

pelo software FCAP (BD Bioscience) e representados em pg/mL.
4.6. Analise Estatistica

Foi realizada andlise descritiva de todas as varidveis. Para a comparacdao das varidveis
quantitativas foi utilizado o Teste t-Student ou o Teste U de Mann—Whitney para dados com
distribuicdo paramétrica ou nao-paramétrica, respectivamente. O A correlagdao entre os
instrumentos de medida foi realizada por meio da correlacdo de Pearson ou pelo coeficiente
de correlagcdao de Spearman em dados paramétricos e nao-parameétricos, respectivamente. As
analises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS versdo 15.0, assim como
GraphPad Prism 5.0 para Windows. Um valor de p menor que 0,05 sera adotado como nivel

de significancia estatistica para todos os testes.

As correlacGes simples entre os parametros eletroencefalograficos e os marcadores
inflamatdrios foram feitas com o teste de correlagdo de Spearman. Os resultados da
correlacdo foram interpretados pelo coeficiente de Spearman (p) que representa a forca e a
dire¢ao da associagao. O coeficiente pode variar entre -1 e +1, sendo que o0 zero representa
auséncia de associacdo. Valores negativos representam associa¢des inversas e os valores

maiores que zero indicam que hd uma associagao positiva e no mesmo sentido. Quanto maior
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o valor, maior a forga da correlagdo entre as varidveis de interesse. Além disso, nds verificamos
a correlagcdo entre os parametros eletroenceflograficos e os marcadores inflamatdrios
controlando para a idade e sexo usando o teste de correlacdo parcial de Spearman. Todas as
analises foram feitas usando R versdo 4.0.3, e consideramos um nivel alfa de 5% em testes

bicaudais.

4.7. Aprovagio no Comité de Etica

O projeto foi aprovado nos Comités de Etica do Hospital Felicio Rocho e do Hospital das
Clinicas da UFMG e encontra-se devidamente registrado na Plataforma Brasil (CAAE-

07509812.0.0000.5149).
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RESULTADOS

5.1. Recrutamento

Foram selecionados pacientes monitorados no NATE — Nucleo Avancado do Tratamento das
Epilepsias - do Hospital Felicio Rocho, em Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo de dois

anos. Houve neste periodo 347 monitoramentos, sendo 23 pacientes com ELT, que

preencheram os critérios de inclusdo, como mostra a figura 8.

347 paciente
internados

23 preencheram critérios
de inclusao

Nao preencheram critérios de
inclusao: 269

198 - menores de 18 anos, 11 em uso de
medicamentos, 16 com doenca inflamatodria
recente, 17 com doenga neuroldgica prévia e 30
tiveram crise nas ultimas 72h.

Figura 7 — Fluxograma detalhando o recrutamento dos pacientes no NATE do Hospital Felicio
Rocho em Belo Horizonte.

Trinta e trés pacientes preencheram os critérios para participacao do estudo, contudo 12 n3do
apresentaram crises durante o VEEG, 8 tiveram suas amostras de plasma extraviadas e, em 13

deles a coleta de sangue nao foi adequada.

O grupo controle foi constituido de 22 participantes livres de doencga clinicas ou psiquiatricas.

5.2. Caracteristicas sociodemograficas

Entre os participantes houve predominio do sexo feminino (69%), a maioria das pacientes era
casada e jovem, com idade inferior a 50 anos, e com mais de 10 anos de escolaridade (Tabela
1). Em torno de um terco dessa populagdo (29,4%) estava com vinculo empregaticio formal,

por Consolidacdo das Leis do Trabalho (CLT) ou concurso publico, e 21,7% trabalhavam como
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autébnomo (Tabela 1). A maioria dos individuos era adepto a religido catélica (69,5%), eram
destros (95%) e com indice de massa corporal (IMC) menor que 30kg/m?. A tabela 1 revela

estas caracteristicas dos pacientes e do grupo controle.
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Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas dos individuos com epilepsia do lobo temporal

submetidos a analise de EEG e do grupo controle.

N=23 - pacientes

N=22 - controles

Sexo
Feminino

Estado civil
Casados
Solteiros

Idade
Média
Mediana

Escolaridade em anos
Média
Mediana

Estado ocupacional

Do lar

Autébnomo

Vinculo CLT

Funciondrio publico
Desempregado, nunca
trabalhou ou aposentado

Religidao
Catdlico
Evangélico
Espiritualista
Nao tem religido

Dominancia manual
Destros

IMC
Média
Mediana

16 (69%)

14 (60%)
10 (41,5%)

42,3
44

7 (23%)
5(21,7%)
5(21,7%)
2 (8,7%)
3 (13%)

16 (69,5%)
6 (26%)
1(0,43%)

22(95%)

25
25,7

10 (45,45%)

7 (31,81%)
13 (59,09%)

36,27
38

36,27

1 (4,45%)
12 (54,54%)
8 (36,36%)
1 (4,45%)

5 (68,18%)
4 (18,18%)
2 (9,09%)
1(4,45%)

18 (81,81%)

23,99
25

CLT = Consolidac3o das Leis do Trabalho; IMC = indice de Massa Corporal.
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5.3. Caracteristicas clinicas

Onze pacientes (47,82%) apresentam crises do lobo temporal mesial a direita e um paciente
apresentou crises bilaterais. A idade média da primeira crise foi de 15,62 anos, com mediana
de 13. O tempo médio de doenca ativa foi de 25,99 anos, com mediana de 25 (Tabela 2).
Dezenove pacientes (82,6%) apresentam EMT evidente na ressonancia magnética cerebral,
enquanto quatro pacientes apresentam crises do lobo temporal mesial tipicas, com EMT
provavel na ressonancia magnética (RM). Nove pacientes (39%) apresentavam mais de dez
crises mensais e, dois deles, 60 e 90 crises ao més (tabela 2). Cinquenta por cento (n=8) das
mulheres referiram crises catameniais. Apenas 4 pacientes (17,39%) reportaram crises febris
e, 5 (21,7%) pacientes tiveram um periodo silente, com duracdo média de 16,6 anos (Tabela
2). Nenhum participante relatou passado de status epilepticus. Dois participantes
apresentaram comorbidades associadas (hipotireoidismo e dislipidemia), e outros trés
relataram passado de tratamento de cancer de mama e cirurgia para correcao de tetralogia
de Fallot (Dados ndo demonstrados). Trés pacientes (13%) referiram comorbidades
psiquidtricas diagnosticadas (dados ndao demonstrados). A maioria dos pacientes, 19 (82,6%)
estavam em politerapia, como mostra a tabela 2. Todos os pacientes em uso de mais de um
medicamento, estava em uso de benzodiazepinico. O Indice de Massa Corporal (IMC) n3o
apresentou distribuicdo normal com média de 25,3 e desvio padrdo (DP) de 4,5. A tabela 2

detalha os dados clinicos e de imagem.
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Tabela 2- Caracterizacdo clinica dos pacientes com epilepsia do lobo temporal submetidos ao
VEEG

N=23
Frequéncia de crises
Média 13,3
Mediana 4
Idade da primeira crise
Média 15,62
Mediana 13
Tempo de doenga ativa
Média 25,99
Mediana 25
Etiologia
EMT 19 (82,6%)
ELT — ndo lesional 4(17,3%)
Lateralidade das crises
Direita 11 (47,8%)
Esquerda 11 (47,8%)
Bilaterais 1(4,34%)
Numero de MAC em uso:
Monoterapia 4 (17,4%)
Dois medicamentos 9 (39,1%)
Trés medicamentos 9 (39,1%)
Quatro medicamentos 1(4,3%)
IMC (Kg/m?), Média + DP 253 +4.5

ELT = Epilepsia do Lobo Temporal; EMT = Esclerose Mesial Temporal; MAC = Medicamentos
Anticrise; IMC=Indice de Massa Corporal.

5.3.1. Achados clinicos ictais

Em quatorze dos 20 pacientes (70%) que apresentaram crises durante a monitorizacdo foi
registrado aumento da frequéncia cardiaca no inicio da crise. Seis pacientes (30%) apresentam
parada comportamental, 11 pacientes (55%) desvio &culo-cefélico ipsilateral ao foco

epileptogénico, 18 pacientes (90%) automatismos mastigatérios, 16 (80%) automatismos
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gestuais, 13 pacientes (65%) postura distébnica com a mdo contralateral e 8 pacientes (40%)
crises a mao contralateral ficou apenas imdvel. A versdo cefalica contralateral foi observada

em 9 pacientes (45%) (Dados ndo demonstrados).
5.4. Andlise do eletroencefalograma

Foi realizada andlise qualitativa dos tragcados dos 23 participantes. Avaliada a atividade de

base, achados interictais e ictais, além da analise semioldgica das crises.
5.4.1. Atividade de base

Um primeiro e importante passo na andlise do EEG é a avaliacdo da atividade de base, uma
vez que quando desorganizada reflete uma encefalopatia difusa, embora inespecifica. Sete
pacientes (30,43%) apresentaram atividade de base desorganizada e dez pacientes (43,47%)
apresentaram alfa menor que 10 Hz. A frequéncia normal do ritmo alfa de um adulto varia

entre 8,5 e 12 Hz.

O ritmo W é fisiolégico e expressa a atividade eletrografica na drea motora. E visto em torno
de 8% dos adultos jovens??. Na popula¢do do nosso estudo, estava presente em 5 (21,73%)
dos pacientes. As ondas lambda sdo elementos bifasicos, agudizados, também fisioldgicos,
vistos nas regides posteriores a exploracao visual, presente em 72% dos individuos entre 18 e
30 anos e 36,4% entre 31 e 50 anos. Uma vez identificada, implica na presenga de um ritmo

posterior de vigilia normal®’. As ondas lambas foram vistas em 3 (13,04%) pacientes.

Os transientes occiptais positivos do sono - positive occipital transients of sleep (POST) sdo
vistos em sono fase N1 e N2, tém morfologia semelhante as ondas lambas e aventa-se que
seja um play back das imagens vistas durante o dia e estejam implicados na consolidacdo da
memoriadl. Oito participantes (34,78%) revelaram POST. Os fusos do sdo grafoelementos
fisioldgicos e marcam a fase N2 do sono ndo REM. Houve grande variabilidade na incidéncia

de fusos do sono, com média de 146,44 e mediana de 102.

5.4.2. Achados interictais

Dez pacientes (40,43%) apresentaram PE somente em sono e dois (8,9%) ndo apresentaram
descargas durante as horas selecionadas do primeiro dia de monitorizacdo. Dezesseis
pacientes (69,56%) apresentaram PE apenas ipsilateral as crises epilépticas. A incidéncia

média de PE, no sono de ondas lentas foi de 91,01/hora, com mediana de 14,5. Nove pacientes
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(43,47%) apresentaram mais de 10 descargas/hora e 2 (8,9%), mais de 100 descargas/hora. A
amplitude média dos paroxismos foi de 244,61 uV (elevada amplitude), com mediana de
148,40 pV (média amplitude), duracdo média da base de 144,16 ms (onda aguda), com
mediana de 156,62 ms (Figura 9-A). Associada a onda lenta de repolarizacao, a duragao média
foi de 233,29, com mediana 260,03 ms. A figura 9 ilustra o paroxismo epileptiforme da analise

de um individuo com epilepsia do lobo temporal.
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Figura 8 — A - Figura ilustrativa do tracado com PE temporal anterior esquerdo um individuo
com ELT submetido ao VEEG. B— Ampliacdo da afericdo da descarga. C— Ampliacdo da afericdo
da descarga associada a onda lenta de repolarizacdo. PE = paroxismo epileptiforme.

A partir da afericdo individual de cada paroxismo dos participantes, foi criada uma tabela com

o valor médio calculando a frequéncia das descargas e padrdes métricos (tabela 4).

Ainda na andlise dos achados interictais, sete pacientes (30,43%) apresentaram atividade
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delta ritmica intermitente - temporal intermittent rhythmic delta activity (TIRDA) ispilateral.
5.4.3. Achados eletrogrdficos ictais

Foram analisadas 47 crises de 20 pacientes, trés pacientes (13%) ndo apresentaram crises
durante a monitorizacdo. Apenas um paciente (4,3%) apresentou crise bilateral dados ndo
demonstrados). O inicio da atividade ictal foi na faixa teta em 10 (50%) dos 20 pacientes que
apresentaram crises, alfa em 4 pacientes (20%), delta em 5 (25%) e beta, em 1 paciente (5%).
A tabela 3 mostra o numero de participantes e as respectivas faixas de frequéncia da atividade
eletrografica noinicio das suas crises. A figura 14 ilustra o inicio de uma crise em lobo temporal
direito um participante do estudo. Quinze pacientes (75%) apresentaram crises de
classificacdo eletrografica tipo 1 de Ebersole e 5 (25%), do tipo 2. A duracdo média e a mediana
das crises foram: primeira crise média 132,1, mediana 75,5, segunda crise média 97,69,
mediana 100, terceira crise média 139,45, mediana 110. As crises foram focais disperceptivas
e 10 (21,27%) evoluiram para tonico-clonica bilateral. Trés (15%) dos 20 pacientes

apresentaram supressao do tragcado no pds-ictal.

Tabela 3- Faixas de frequéncia da atividade eletroencefalografica ictal no inicio da crise

Frequéncia de inicio das crises, n (%) N=23
N3o teve crise 3(13.0)
Delta (até 3,5 Hz) 5(21.7)
Teta (entre 4 e 7,5 Hz) 10 (43.5)
Alfa (entre 8 e 13Hz) 4 (17.4)
Beta (> 13 Hz) 1(4.3)
Frequéncia absoluta (Hz), Média + DP 5.6+5.1

Frequéncia absoluta (Hz), Median (min-max) 5 (0-24)
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Figura 9 — Figura ilustrativa de uma crise de inicio na regido temporal D, na faixa beta, de um
paciente com ELT submetido ao EEG.

5.4.4. Andlises dos marcadores plasmdticos

Foram analisados os niveis plasmaticos de 18 proteinas, agrupadas em 4 grupos: citocinas pro-
inflamatdrias, IL-6, IL8, TNF, IL2p70 e TREM (apéndice-6); citocinas imunomoduladoras,
progranulin, IL10, IL33 e ST2 (apéndice-7); proteinas da via do inflamassoma, IL1b, caspase-1
e IL-18 (apéndice-8); e fatores neurotroficos e neurotrofinas, BDNF, NGF, GDNF, NT3 e NT4-5

(apéndice-9).

Quando comparados aos controles, os participantes apresentaram aumento significativo dos

niveis séricos de IL1-B, IL-6, BDNF, como mostra a tabela 4.

Tabela 4 — Marcadores inflamatdrios ativados em relacdo ao grupo controle.

p-value
IL1-B 0,0052
IL-6 <0,001

BDNF 0,0416
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5.5. Correlagdo entre Caracteristicas Clinicas e Marcadores Periféricos

Foram correlacionados o tempo de duragao da doenca (figura 15, tabela 5) e a frequéncia das

crises com os marcadores inflamatorios.

O tempo de doenga foi escolhido por ser uma varidvel clinica que expressa ha quanto tempo
o cérebro estd exposto as crises epilépticas. Encontramos uma correlagdo negativa entre os
niveis sérios de IL-1B e o tempo de doenga, como demonstra a figura 15. Nao foram
encontradas correlagdes com outros marcadores periféricos e essa varidvel. Em relacdo a
frequéncia da crise, outro indicativo de gravidade da doenga, ndo foram encontradas

correlacdo entre essa variavel e os marcadores periféricos (dados ndo demonstrados).

r=-045p=003

[+
o
1

IL1b

—
n
I

Tempo de doenca
Figura 10- Correlacdo entre tempo de doenca e niveis IL-1B em individuos com ELT

submetidos ao EEG.

Tabela 5- Correlagbes simples entre o tempo de doenga e marcadores inflamatérios em
individuos com ELT submetidos ao VEEG.
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Tempo de doenca

p p-value

IL6 -0.34 0.12
TNF -0.08 0.74
IL1b -0.45 0.03
IL.8 0.32 0.14
IL12p70 -0.26 0.24
TREM.1 -0.01 0.95
TWEAK 0.30 0.17
PROGRANULIN 0.02 0.93
IL10 -0.40 0.07
IL33 -0.06 0.78
ST2 0.01 0.97
Caspase.l 0.14 0.53
IL.18 -0.28 0.21
BDNF 0.36 0.10
NGF -0.23 0.30
NT3 -0.15 0.51
NT4_5 -0.17 0.46

p: coeficiente de correlagdo de Spearman.

*n=22.

*n=19.

5.6. Correlagdo entre caracteristicas eletrograficas qualitativas e marcadores inflamatérios

periféricos

Para as andlises da associacao das variaveis qualitativas do EEG e os marcadores periféricos,
foi utilizado o tempo de duracdo das primeiras crises de cada paciente, registradas no
videoeletroencefalograma (VEEG) e as faixas de frequéncia da atividade eletrografica nos trés

primeiros segundos de inicio das crises.

A primeira crise registrada em um exame de VEEG frequentemente reflete as crises
apresentada pelo paciente habitualmente. Desta forma, correlacionar a duragdo da primeira
crise e os niveis periféricos dos marcadores inflamatdrios pode nos indicar se o tempo de

duracdo da primeira crise tem associacao com algum marcador inflamatdrio.
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A frequéncia absoluta do inicio das crises no eletroencefalograma em Hz traz informacdes
importantes. Crises que tém inicio na faixa alfa e teta sdao mais localizadas e tém melhor
progndstico no tratamento cirdrgico, enquanto aqueles pacientes que tém crises iniciadas na

faixa delta tém menor chance de ficarem livres de crises, apds a cirurgia.

No entanto, ndo encontramos correlacdo entre a frequéncia do inicio das crises ou sua

duragao com nenhum dos marcadores avaliados (tabela 6).

Tabela 6- Correla¢des entre a frequéncia absoluta e duracdo da crise com os marcadores
inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao VEEG.

Frequéncia absoluta* Duracao das crises*
p p-value P p-value

IL6 0.18 0.42 0.02 0.91
TNF 0.09 0.71 0.21 0.35
IL1b -0.16 0.48 0.09 0.68
IL.8 0.17 0.46 0.12 0.59
IL12p70 0.06 0.79 -0.11 0.61
TREM.1 -0.23 0.30 -0.01 0.98
TWEAK -0.19 0.39 -0.26 0.25
PROGRANULIN -0.22 0.31 -0.29 0.20
IL10 0.12 0.58 0.03 0.90
IL33 -0.42 0.05 -0.15 0.50
ST2 -0.21 0.35 0.21 0.35
Caspase.l -0.38 0.08 0.05 0.81
IL.18 -0.19 0.40 0.01 0.95
BDNF 0.30 0.17 -0.05 0.83
NGF -0.38 0.09 -0.32 0.15
NT3 -0.17 0.46 0.15 0.51
NT4_5 -0.19 0.39 -0.14 0.53
p: coeficiente de correlagdo de Spearman.
*n=22.
**n=19.

A frequéncia dos trés primeiros segundos da primeira crise registrada no VEEG, categorizadas

nas principais faixas de frequéncia do EEG (beta, alfa, teta, delta), foram correlacionados os
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marcadores inflamatérios (dados ndo demonstrados). A figura 12 ilustra a correlacdo das
faixas de frequéncia com trés principais marcadores proé-inflamatérios periféricos: TNF, IL-6 e
IL-1B. No entanto, ndo houve associacdo entre nenhum dos marcadores analisados com

principais faixas de frequéncia do EEG.

Frequéncia do EEG no inicio da crise e TNF Frequéncia do EEG no inicio da crise e IL6 Frequéncia do EEG no inicio da crise e IL1b

TNF
IL6
IL1b

Dett Tet M Bet. Deita Teta Alfa Beta
Delta eta Alfa Beta
Deita Teta Alta Beta

Figura 11- Faixas de frequéncia eletroencefalografica do inicio da primeira crise em relacao
ao aumento de TNF (A), IL-6 (B), e IL-1b (C) em individuos com ELT submetidos ao EEG.

5.7. Andlise de variancia

Ainda considerando a importancia da frequéncia de oscilacdo do tracado no inicio das crises,
realizamos a analise de covariancia Anova entre a frequéncia absoluta em Hz encontrada nos
trés primeiros segundos da primeira crise registrada dos pacientes submetidos ao VEEG e os
biomarcadores inflamatérios, como demonstra a tabela 6, e as correlacdes parciais entre as
frequéncias absoluta em Hz e distribuidas nas faixas de frequéncia corrigidas para idade e sexo
e para idade, sexo e tempo de doenca, como pode ser visto na tabela 7. Observamos uma
significativa correlacdo negativa entre os niveis séricos de NGF e a frequéncia absoluta do

tracado nos trés primeiros segundos da primeira crise, quando corrigidos para idade e sexo.
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Tabela 6- Covaridancia ANOVA - Correlacdo entre as faixas de frequéncia do tracado nos
primeiros trés segundos de inicio da crise epiléptica e os biomarcadores inflamatdrios em
individuos com ELT submetidos ao VEEG.

Marcadores inflamatoérios Delta Teta Alfa_Beta P
(Média £ DP) (n=5) (n=10) (n=5)

IL6 3.90+2.75 4,49 £ 2.37 5.65+2.92 0,56
TNF 4.14+3.04 10.6 £11.7 5.50+3.07 0,35
IL-1B 19.3+3.44 20.3+4.37 18.3 £5.87 0,71
-8 2.83 £0.60 10.4+9.10 7.78 £6.01 0,19
IL12p70 3.9+3.57 5.48 +3.36 4,95 +3.27 0,70
TREM-1 210.0+ 191 200.0+£ 252 256.0+ 310 0,92
TWEAK 6204 + 8211 2861 +1930 3612 +2488 0,40
PROGRANULIN 2258 + 555 2129+ 731 2017 £ 1129 0,90
IL10 3.951+3.22 5.38£3.13 5.15+3.36 0,72
IL33 94.3+73.8 49.0+21.7 49.6 £339 0,15
ST2 569 * 653 244 + 202 336. 377 0,34
Caspase-1 132 £ 116 2551270 44.0+28.2 0,18
IL-18 193 +67.6 177 £79.5 180.+94.8 0,93
BDNF 6369 + 10261 3962 4045 7564. £ 4945 0,55
NGF 276 £ 566 199+11.4 245+ 21.7 0,23
NT3 1986 + 2173 830+ 1070 1233. £ 2226 0,48
NT4-5 65.3+£103 21.9+28.6 40.3+48.4 0,42
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Tabela 7- Correlacdes parciais entre as frequéncias absoluta e nas faixas de frequéncia nos
trés primeiros segundos da crise e os marcadores inflamatérios em individuos com ELT
submetidos ao VEEG

Frequéncia absoluta*

Faixas de frequéncia **

Peripheral Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
biomarkers ) p- ) p- ) p- )
Estimate Estimate Estimate Estimate p-value
value value value

IL6 0.01 0.95 0.13 0.6 0.01 0.97 0.2 0.47
TNF -0.06 0.8 -0.07 0.77 -0.27 0.3 -0.28 0.29
IL1b -0.24 0.3 -0.09 0.71 -0.15 0.55 0.13 0.64
IL.8 0.19 0.42 0.08 0.75 0.37 0.15 0.33 0.2
IL12p70 -0.003 0.99 0.11 0.67 -0.29 0.26 -0.11 0.69
TREM.1 -0.24 0.31 -0.25 0.3 -0.04 0.87 0.04 0.89
TWEAK -0.17 0.48 -0.31 0.2 0.02 0.95 -0.13 0.63
PROGRANULIN -0.18 0.46 -0.18 0.47 -0.07 0.8 0.06 0.82
IL10 0.02 0.94 0.18 0.46 -0.1 0.7 0.26 0.34
IL33 -0.39 0.09 -0.37 0.12 -0.38 0.13 -0.35 0.19
ST2 -0.16 0.5 -0.16 0.52 0.01 0.96 0.02 0.94
Caspase.1 -0.27 0.25 -0.3 0.21 -0.23 0.37 -0.34 0.2
IL.18 -0.2 0.4 -0.1 0.69 -0.25 0.33 -0.05 0.86
BDNF 0.3 0.2 0.17 0.48 0.46 0.06 0.38 0.15
NGF -0.46 0.04 -0.41 0.08 -0.32 0.21 -0.16 0.56
NT3 -0.16 0.49 -0.11 0.64 -0.19 0.44 -0.06 0.83
NT4_5 -0.23 0.33 -0.17 0.48 -0.13 0.62 0.09 0.75

Model 1: ajustado para idade e sexo.
Model 2: ajustado para idade, sexo e tempo de doenca.

*n=22.
**n=19.

Considerando a importancia do inicio da eletrografico da crise como marcador topografico de

seu inicio focal temporal e mesmo do seu valor progndstico pds-cirurgico, realizamos a andlise

regressao linear entre a frequéncia absoluta dos trés primeiros segundos do inicio da primeira

crise ajustada para idade, sexo e tempo de doenga, contudo, esse pardmetro ndo mostrou

associacdo entre os trés importantes parametros relacionados a epilepsia — idade, sexo e

tempo de doenca.



Tabela 8. Associagao entre frequéncia absoluta dos trés primeiros segundos ictais da
primeira crise e marcadores inflamatdrios (n=22)

Frequéncia absoluta

B IC de 95% P-value
IL6 0.12 -0.16; 0.40 0.37
TNF -0.08 -1.08; 0.92 0.87
IL1b -0.06 -0.59; 0.47 0.81
IL.8 -0.1 -0.90; 0.69 0.79
IL12p70 0.09 -0.26; 0.45 0.58
TREM.1 -12.28 -42.30; 17.72 0.40
TWEAK -216.56 -668.6; 235.5 0.33

PROGRANULIN 35.11 -65.01; 135.25 0.47

IL10 0.12 -0.20; 0.44 0.44
IL33 -1.78 -8.12; 4.55 0.56
ST2 -8.47 -53.7; 36.7 0.70
Caspase.l -3.61 -24.4;17.2 0.72
IL.18 1.86 -8.1;11.8 0.70
BDNF -46.02 -728.2; 636.1 0.89
NGF -8.4 -39.1; 22.3 0.57
NT3 -44.2; -234.9; 146.6 0.63
NT4_5 -6.62 -18.2; 4.9 0.24

Andlise de regressao linear ajustada para idade, sexo e tempo de doenca.

IC: intervalo de confianca.
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5.8. Correlagdo entre analise quantitativa do EEG e marcadores inflamatdrios

5.8.1. Correlagdo entre a andlise quantitativa da atividade de base e marcadores inflamatdrios

O indice delta-power aumentado reflete um aumento na proporg¢do de ondas lentas delta em

relacdo aos ritmos rapidos na faixa alfa. A correlagdo do indice delta-power da atividade de

base em vigilia, tanto da regido temporal, quanto do hemisfério ipsilateral a crise, com os

marcadores inflamatdrios foi realizada no intuito de verificar se pacientes com maior teor de

ritmos lentos, tinham aumento destes marcadores. Houve uma correlacao negativa entre o

aumento do indice delta-power hemisférico e IL-6 e uma correlagdo positiva entre o aumento

deste indice hemisférico e também da regido temporal e os niveis periféricos de caspase 1

(tabela 8).

Tabela 9 - Correlagdo entre delta-power da atividade de base em vigilia e os marcadores

inflamatérios em individuos com ELT submetidos ao EEG.

Delta-power hemisférico - vigilia*

Delta-power temporal - vigilia*

Peripheral
biomarkers
o] p-value P p-value
IL6 -0.560 0.040 -0.420 0.130
TNF -0.270 0.360 -0.230 0.440
IL1b -0.440 0.110 -0.430 0.120
IL.8 0.130 0.670 0.130 0.660
IL12p70 -0.380 0.170 -0.260 0.370
TREM.1 -0.190 0.510 -0.270 0.350
TWEAK 0.330 0.250 0.280 0.330
PROGRANULIN 0.270 0.360 0.180 0.520
IL10 -0.460 0.100 -0.390 0.170
IL33 0.500 0.070 0.300 0.290
ST2 -0.300 0.300 -0.260 0.370
Caspase.1 0.670 0.010 0.710 0.005
IL.18 -0.160 0.570 0.390 0.160
BDNF -0.240 0.420 -0.120 0.690
NGF 0.110 0.710 0.050 0.860
NT3 -0.070 0.820 -0.070 0.800
NT4_5 -0.150 0.620 -0.130 0.660

p: coeficiente de correlacdo de Spearman.

*n=14. **n=12. Tn=13. ¥n=15.
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Avaliamos a correlacdo da analise quantitativa dos paroxismos epileptiformes, também
através do indice delta-power hemisférico e da regido temporal ipsilaterais ao inicio das crises
e os marcadores periféricos. Houve uma correlacao positiva entre o fator neurotréficos NGF
e aqueles pacientes com maior proporgao de ondas lentas delta no hemisfério ipsilateral a

crise (tabela 10).
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Tabela 10 - Correlacdo entre andlise quantitativa dos paroxismos epileptiformes e os
marcadores inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao VEEG

Delta-power Delta-power temporal -
Peripheral hemisférico - PE** PE**
biomarkers
o] p-value o] p-value
IL6 0.25 0.43 -0.08 0.81
TNF 0.37 0.24 0.1 0.75
IL1b 0.13 0.69 -0.22 0.49
IL.8 -0.38 0.23 -0.03 0.93
IL12p70 0.36 0.26 0.17 0.61
TREM.1 0.35 0.27 0.17 0.59
TWEAK 0.28 0.38 0.56 0.06
PROGRANULIN -0.33 0.30 -0.31 0.32
IL10 0.18 0.57 -0.04 0.90
IL33 0.18 0.58 0.02 0.95
ST2 0.04 0.91 -0.36 0.24
Caspase.l 0 1.00 0.25 0.43
IL.18 0.36 0.26 0.1 0.76
BDNF -0.27 0.40 0.09 0.78
NGF 0.66 0.02 0.48 0.12
NT3 0.13 0.69 -0.22 0.50
NT4 5 0.48 0.11 0.46 0.13

p: coeficiente de correlagao de Spearman.
*n=14. **n=12. Tn=13. n=15.

Realizamos a analise de correlagdo entre o indice delta-power da atividade eletrografica dos
trés segundos iniciais da primeira crise e os marcadores inflamatdrios e identificamos uma
correlagao positiva significativa entre um aumento da poténcia e ondas delta na atividade da
regido temporal ipsilateral a crise e aumentos do fator neurotréficos NT3 e o receptor de IL-

33, ST2, como podemos observar na tabela 11.
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Tabela 11 - Correlacdo entre andlise quantitativa dos trés primeiros segundos da primeira
crise e os marcadores inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao EEG

Delta-power hemisférico - 3" Szt

Delta-power temporal - 3" Szt

Peripheral
biomarkers
o] p-value o] p-value
IL6 -0.31 0.31 -0.13 0.67
TNF -0.26 0.38 -0.24 0.43
IL1b -0.09 0.78 0.08 0.79
IL.8 -0.31 0.31 -0.45 0.12
IL12p70 0.31 0.31 0.4 0.17
TREM.1 0.03 0.93 -0.02 0.94
TWEAK -0.08 0.8 -0.15 0.62
PROGRANULIN -0.35 0.24 -0.21 0.48
IL10 -0.09 0.78 0.03 0.91
IL33 0.39 0.19 0.29 0.34
ST2 0.45 0.13 0.67 0.01
Caspase.l 0.47 0.11 0.37 0.21
IL.18 -0.15 0.63 -0.26 0.38
BDNF -0.17 0.58 -0.07 0.82
NGF 0.08 0.79 0.04 0.87
NT3 0.5 0.08 0.65 0.02
NT4_5 0.06 0.86 0.18 0.56

p: coeficiente de correlagao de Spearman.

*n=14. **n=12. tn=13. ¥n=15.

Além da atividade eletrografica ictal do inicio da crise, que expressa a atividade do grupo

neuronal hiperexcitdvel capaz de gerar crises, os dez segundos pds-ictais também tém

importancia por revelar o atordoamento neuronal gerado pelas crises e presenca de

supressao pos-ictal tem sido relacionada ao risco de morte subita em epilepsia — SUDEP.

Alguns estudos revelam que duracdo da supressao pds-ictal estd relacionada ao risco de morte

subita, mas os mecanismos pelos quais isso acontece ainda ndo sdao compreendidos. No

intuito de verificar se ha correlacdo entre os marcadores inflamatérios séricos e a quantidade

de ritmos lentos na andlise quantitativa dos 10 segundos pds-ictais, realizamos a correlagdo

da andlise espectral do indice delta-power dos dez segundos pods-ictais imediatos e os

marcadores inflamatérios periféricos (Tabela 12). Identificamos uma correlacdo negativa
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entre o fator neurotréficos periférico BDNF e a proporg¢do de ondas delta na regido temporal

ipsilateral ao inicio das crises.

Tabela 12 - Correlacdo entre andlise quantitativa dos dez segundos pés-ictais da primeira crise
e os marcadores inflamatdrios em individuos com ELT submetidos ao EEG.

Delta-power global - 10" pods-

Delta-power temporal - 10" pés-

P.eripheral ictaist ictaist
biomarkers
P p-value P p-value
IL6 -0.05 0.85 0.08 0.76
TNF -0.13 0.66 0.03 0.92
IL1b 0.12 0.67 0.09 0.74
IL.8 0.09 0.76 -0.12 0.67
IL12p70 0.05 0.85 -0.08 0.77
TREM.1 0.07 0.81 -0.05 0.85
TWEAK -0.05 0.85 -0.21 0.45
PROGRANULIN -0.07 0.81 -0.15 0.59
IL10 0.07 0.81 -0.02 0.95
IL33 0.25 0.37 -0.18 0.52
ST2 -0.17 0.54 0.47 0.08
Caspase.l 0.12 0.67 -0.21 0.46
IL.18 -0.08 0.78 -0.15 0.59
BDNF -0.53 0.04 -0.24 0.38
NGF 0.3 0.28 -0.18 0.53
NT3 0.07 0.78 0.2 0.47
NT4_5 0.03 0.9 0.1 0.71

p: coeficiente de correlacdo de Spearman.

*n=14. **n=12. Tn=13. ¥n=15.
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DISCUSSAO

Nosso estudo encontrou correlagdes entre os parametros da andlise espectral, avaliados
através do indice delta-power, e alguns marcadores inflamatdrios periféricos. Houve uma
correlagdo positiva entre os niveis de caspase-1 e o indice delta-power da atividade de base
em vigilia, tanto hemisférico quanto da regidao temporal ipsilaterais a crise, correlagdo positiva
entre o indice delta-power hemisférico dos paroxismos interictais e os niveis séricos de NGF,
além de correlagdo positiva entre o delta-power da regido temporal da atividade captada nos
trés primeiros segundos da crise e os niveis periféricos de ST2 e NT3. Correlacdo negativa foi
identificada entre o indice delta-power hemisférico da atividade de base em vigilia e os niveis
de IL-6 e os niveis de BDNF e o delta-power hemisférico da analise dos 10 segundos pds-ictais.
Quando ajustado para idade e sexo, houve também uma correlacdo negativa entre a

frequéncia absoluta em Hz dos trés segundos iniciais da crise os niveis de NGF.

O perfil sociodemografico da populacdo estudada apresenta discretas diferencas em relagdo
ao que a literatura revela sobre as pessoas com epilepsia por diversas causas. Nossa amostra
possui um predominio do sexo feminino, de individuos jovens e casados, enquanto a literatura
nos revela um predominio do sexo masculino e nos extremos das faixas etarias®.
Provavelmente isso esta relacionado a nossa selecdo de um grupo especifico, de epilepsias

refratarias do lobo temporal.

A média da frequéncia de crises apresentada pela popula¢ao do nosso estudo foi de 13,3 crises
focais disperceptivas mensais, mesmo 78,2% dos pacientes estando em uso de dois ou trés
FAC, o que é comumente observado em epilepsias refratdrias, vista em um terco das pessoas
com epilepsia®3. A lateralidade das crises foi de igual distribuicdo e um paciente apresentou
crises bilaterais e o tempo médio de doenca ativa foi de 25,99 anos, o que reflete a
reconhecida demora em encaminhamento dos pacientes com epilepsia refrataria aos centros

especializados em tratamento de epilepsias, para avaliac3o cirdrgica®*.

As faixas de frequéncia do inicio da atividade ictal das crises do lobo temporal varia
consideravelmente nos diferentes estudos®. Semelhante ao reportado por Liu e
colaboradores (2019), o padrdo ictal inicial que encontramos foi delta em 21,7% dos

participantes, teta em 43,5% e alfa/beta em 21,7%. Na analise de 192 crises registradas em 27
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pacientes com crises do lobo temporal, realizada por Liu, 65% apresentaram padrdo teta/alfa
e 35% o padrio delta®. Quando fizemos a correlacdo entre a frequéncia absoluta dos trés
segundos iniciais da crise e os biomarcadores, observamos que se as crises tém inicio por

ritmos rapidosise menores sao os niveis periféricos de NGF.

Realizamos a analise quantitativa do tracado, decompondo o sinal da atividade elétrica
cerebral nas principais faixas de frequéncias — delta, teta, alfa e beta. Este processo foi
realizado para amostras da atividade de base em vigilia, para os paroxismos epileptiformes
interictais, para os trés primeiros segundos ictais e para os dez primeiros segundos pds-ictais.
Ndo hd valores de referéncia estabelecidos para considerarmos a andlise espectral dentro ou
fora das variacdes de normalidade, seja para individuos normais ou para quaisquer doencas
neurolégicas. Nosso objetivo com a analise quantitativa foi o célculo do indice delta-power e
através deste indice avaliar se pacientes com maior quantidade de ritmos lentos nas amostras
interictais ou com aumento de ritmos rdpidos no inicio da crise estariam relacionados ao
aumento biomarcadores inflamatérios ou fatores neurotréficos. Esta estabelecido na
literatura que pessoas com epilepsia, sobretudo refratarias tem um perfil inflamatério basal
ativado, mas ndo se sabe qual o papel da inflamacdo nas epilepsias’>®’. A comparacdo dos
biomarcadores periféricos dos nossos pacientes com o grupo controle, refor¢cou a presenca

dessa ativacao inflamatdria.

Até a presente data a andlise qualitativa do EEG é o método usado para estudos das epilepsias,
seja a atividade elétrica cerebral captada no escalpo ou intracraniana através de eletodos
profundos. Todavia, a anadlise espectral vem ganhando espa¢o como ferramenta para criagao
de paradigmas e softawers através de inteligéncia artificial. E possivel que futuramente a
analise do EEG seja parcial ou completamente automatizada. A analise espectral vem sendo
usada para estudo de varias doencas, tais como as insdnias® e outros transtornos do sono®,
em varias doencas psiquiatricas®, em reacdes a estresse psicossocial®® mas para estudo das
epilepsias, em que o EEG é ferramenta fundamental de estudo e compreensdo da doencas,
os dados da literatura sdo escassos. Um estudo com anadlise quantitativa dos achados
interictais de trinta e nove pacientes com epilepsia do lobo temporal encontrou uma reducgao
do indice alfa/delta e alfa/teta nos pacientes com ELT em relacdo aos controles, mostrando
um aumento na propor¢do de ritmos lentos nestes pacientes®?. Outro estudo realizado com

41 pacientes da Mayo Clinic e 23 pacientes da Cleveland Clinic com epilepsia do lobo temporal,
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revelou que a andlise espectral da atividade interictal revela alteracées que podem predizer o

progndstico cirdrgico®3.

Nosso estudo é o primeiro a correlacionar a andlise qualitativa e quantitativa do
eletroencefalograma de escalpo e biomarcadores inflamatdrios periféricos. Na andlise
qualitativa ndao encontramos alteracdo eletrografica relacionada a alguma alteracao

inflamatdria especifica.

Na analise espectral da atividade de base em vigilia, identificamos uma correlacdo negativa
significativa, valor de p igual a 0,04, entre os niveis de IL-6 e o indice delta-power, ou seja,
guanto maior o teor de ondas lentas, menores os niveis periféricos de IL-6, uma citocina pro-
inflamatdria. Ainda na anadlise espectral de vigilia, observamos que quanto maior o indice
delta-power, tanto no hemisfério ipsilateral quanto na regido temporal ipsilateral a crise,
maiores o0s niveis de caspase-1 periféricos. A atividade enzimdtica da caspase-1 estd
relacionada a processos pré-inflamatérios envolvidos em morte celular por piroptose e
liberacdo de IL1-B%*. Estudos pré-clinicos suportam a hipdtese de que o aumento da caspase-
1 no subiculum estd relacionado a farmacorresisténcia e a dano neuronal®>®. Estudos de
analise espectral da atividade de base de pacientes com epilepsia do lobo temporal revelam
gue essa ferramenta pode ser util ndo sé no diagndstico da doenga mas também mas traz
informagdes Uteis quanto a sua duragdo. Um baixo indice alfa-delta ou alfa-teta da linha de
base esta presente nos pacientes com ELT e um indice teta-power contralateral alto indica
doenca com de longa durac3o®’, ou seja os pacientes com ELT tém maior teor de ondas lentas
em sua atividade de base e isso esta relacionado a dura¢ao da doenca. Estudo publicado por
nosso grupo de pesquisa em tecido cerebral removido de pecas cirurgicas revelou um
aumento da expressdao de NLRP1 e NLRP3 em hipocampos esclerdticos, o que pode ser
responsavel, pelo menos em parte, pelo aumento da expressao hipocampal de caspase-1 e IL-
1PB. Estes achados sugerem um papel para a ativacdo do inflamassoma na inflamacdo central
e periférica na ELT®8. Na andlise dos nossos dados identificamos que pacientes com maior teor
de ondas lentas, apresentam a via pro-inflamatéria ativada através da caspase-1, ou seja,
maior quantidade de ritmos lentos na atividade de base dos pacientes com ELT

farmacorresistente esta associada a ativacao da via do inflamassoma através da caspase-1.

Na analise espectral dos paroxismos epileptiformes, houve uma correlacdo entre os maiores

indices delta-power e o aumento de NGF sérico, com p igual a 0,02, ou seja, quando os
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paroxismos epileptiformes interictais tém maior teor de ondas lentas, ha maiores niveis
séricos de NGF. As NTs sdao moléculas de baixo peso molecular e atuam como ligantes
extracelulares que afetam a diferenciacdo, manutenc3o e sobrevivéncia das células®®. O NGF
derivado do cérebro mostrou promover proliferacdao de células musgosas e perda neuronal
em estudos com tecidos extraidos de pacientes submetidos ao tratamento cirurgico de ELT,
As neurotrofinas sdao reguladas positivamente no giro denteado de pacientes com ELT, e em
modelos animais, os resultados da atividade ictal promoveram aumento transitorio de NGF
no hipocampo e em neurdnios neocorticais®’. O aumento do teor de ondas lentas nos
paroxismos epileptiformes interictais associado ao aumento de NGF sérico pode ser a
expressao da proliferacdo das células musgosas vistas nos pacientes com ELT, que ocorre com
a morte neuronal nas camadas do hipocampo, ou seja, uma ativacdo das vias de reparo

neuronal em reposta ao dano.

A analise espectral dos trés primeiros segundos da crise revelou uma associacdo significativa
com os aumentos dos niveis séricos de NT3 e ST2 e maiores indices delta-power, com valores
de p de 0,02 e 0,01 respectivamente. Sdo reportados aumentos tardios do NT3 sérico, em
média 45 dias apds uma crise. O ST2 é o receptor soltvel de IL-33, uma citocina nuclear da
familia da IL-1. Altas concentracdes de IL-33 sdo encontrados no corpo caloso, hipocampo
(giro denteado) e cerebelo®?. A IL-33 tem se apresentado como uma possivel estratégia

terapé@utica de tratamento e prevencdo das Epilepsiasi®?

e expressa O processo pro-
inflamatério crénico encontrado nas epilepsiasi®®. O aumento do teor de ondas lentas nos trés
primeiros segundos da crise associado ao aumento de NT3 pode indicar uma maior ativacao
da vias envolvidas no reparo de dano neuronal e o aumento de ST2 a maior ativagao das vias

pré-inflamatorias.

O aumento do indices delta-power nos dez segundos pds-ictais imediatos esteve associado a
reducdo dos niveis séricos de BDNF. A supressdo do tracado no periodo pds-ictal tem sido
relacionado ao maior risco de SUDEP!%, O aumento do teor de ondas lentas na andlise
espectral ndo mostrou associacdo com aumento dos niveis de moléculas pré-inflamatérias,

mas sim com consumo de fatores de reparo neuronal periférico, o BDNF.

Estudos com andlise eletrografica espectral sdo escassos em vdrias doencas, sobretudo no
estudo das epilepsias, como mencionado acima. Identificamos na literatura apenas um estudo

de andlise espectral da atividade elétrica cerebral em pacientes com epilepsia do lobo



63

temporal. Muito ha o que ser explorado no que concerne aos fatores que influenciam
quantitativamente no teor de ritmos rapidos e lentos no tragado. Um dos fatores sabidamente
associado a aumento dos ritmos rdpidos é o uso de benzodiazepinicos, contudo, a maioria dos
nosso pacientes fazia uso dessa classe de farmacos, ndo permitindo determinar uma diferenca
entre esses dois grupos, sobretudo, com o pequeno nimero de participantes. Além disso, ndo
ha na literatura parametrizagao dos valores e citagcdao de quais os fatores que influenciam na
desproporcdo do indice delta-power, seja nos individuos saudaveis ou nas pessoas com

epilepsia. Neste contexto, nao foi realizada andlise multivariada das analises quantitativas.

Nosso estudo apresenta limitagdes. O exames de VEEG geram arquivos extensos e de dificil
armazenamento a longo prazo. Além disso, foram realizados em equipamentos de trés
diferentes softwares, Stellate, Neuromap e Nihon. O sinal foi processado através do programa
MATLAB na tentativa de minimizar o impacto da diferenca dos equipamentos no
processamento do sinal, mas houve perda de nove participantes devido a impossibilidade de
transformacao do sinal de todos os pacientes em EDF, formato passivel de processamento
pelo MATLAB. Um ponto forte do nosso estudo foi a rigorosa selecdo dos participantes para
que fosse possivel uma populacdo homogénea, contudo o numero de participantes foi restrito
em decorréncia disso. O desenho do estudo possui varias etapas, desde a selecdao dos
pacientes dentro um perfil especifico, coleta e armazenamento do material de andlise dos
biomarcadores e a aquisicdo do tracado. Todo este processo foi dificultado por mudancas na
infraestrutura do hospital onde o estudo foi realizado, para atendimento aos pacientes
infectados pelo corona virus, além de outros impactos sofridos em decorréncia da pandemia
dos ultimos anos. Essas dificuldade acabaram por nos propiciar um nimero pequeno de
participantes, o que enfraquece o poder estatistico do estudo. A continuidade do projeto com
melhores condicOes logisticas e mais recursos sera necessaria para que possamos confirmar

os achados.

Apesar destas dificuldades, o trabalho traz informacdes inéditas na literatura abrindo
perspectivas para novos estudos. Este é o primeiro trabalho avaliando associacdo entre

alteragdes eletroencefalograficas e marcadores inflamatodrios.
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CONCLUSAO

A analise qualitativa do tracado que é feita rotineiramente no estudo das epilepsias nao
mostrou associacdo com alteracdo dos niveis séricos dos biomarcadores, contudo, quando
realizada a andlise espectral, identificamos que aumento da proporg¢ao de ritmos lentos da
atividade de base em vigilia estd associada a ativacdo de vias prd-inflamatdrias através da
caspase-1, o aumento da proporg¢ao de ondas lentas nos paroxismos epileptiformes interictais
estd associado a aumento do fator neurotrdéficos periférico NGF , bem como o aumento da
propor¢do de ondas lentas nos primeiros segundos da atividade ictal estd associado a
aumento de atividade pro-inflamatdria expressa pelo aumento de ST2 e de aumento de
moléculas relacionadas a reparo neuronal, NT3. Frequentemente, o aumento de ritmos lentos
no EEG reflete algum grau disfuncdo ou encefalopatia, seja local, regional ou difuso e nosso
estudo sugere que nos pacientes com ELT esse aumento de ritmos lentos estd associado

também a vias pré-inflamatdrias ativadas.
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Apendice 1: Correlacao entre a frequéncia de crises e tempo de doenga com os marcadores

inflamatorios.

Coeficientes de Spearman

IL6

TNF

IL1b

IL.8
IL12p70
TREM.1
TWEAK
PROGRANULIN
IL10

IL33

ST2
Caspase.l
IL.18
BDNF
NGF

NT3
NT4_5

Frequéncia
absoluta
0,42
0,71
0,48
0,46
0,79
0,30
0,39
0,31
0,58
0,05
0,35
0,08
0,40
0,17
0,09
0,46
0,39

Duracdo das
crises
0,91
0,35
0,68
0,59
0,61
0,98
0,25
0,20
0,90
0,50
0,35
0,81
0,95
0,83
0,15
0,51
0,53




Apéndice 2 - indice Delta-Power em vigilia a regido temporal hemisfério ipsilateral a crise

Delta-Power temporal -

N=16 Delta-Power hemisférico - vigilia -
vigilia

P1 -0,216580686 -0,306655942
P2 -0,007660167 0,04524263
P3 -0,149351876 -0,1566427
P4 -0,016329164 -0,035183095
P5 -0,105960669 -0,099595989
P6 -0,029134705 0,004147286
P7 -0,2858953 -0,306655942
P8 1,57256287 0,967674255
P9 -0,167243198 -0,156750149
P10 -0,042508519 -0,138865751
P11 -0,167334993 -0,202851171
P12 0,153353938 0,56099773
P13 0,252977363 -0,097830441
P14 0,026315923 0,192129649
P16 0,770779417 1,875244291
P17 0,784213367 1,39841327

Apendice 3 - indice Delta-Power dos paroxismos epileptiformes

Delta-Power global -

N=14 PE Delta-Power temporal - PE
P1 0,045529147 -0,00814055
P2 0,061857185 0,096306425
P3 0,026006 0,08768369
P4 0,282527319 0,883555057
P5 -0,148488952 -0,190655144
P6 3,571828382 4,14191759
P7 -0,096159964 -0,111082826
P8 -0,08265398 0,04629888
P9 -0,076401712 -0,092855672
P10 -0,087173346 0,790760232
P11 -0,060735205 -0,080381165
P12 -0,018399122 -0,080749041
P13 0,106753386 0,226720285
P14 -0,174013159 -0,154250083

Apéndice 4 - Indice Delta-Power dos trés segundos iniciais da primeira crise



Delta-Power global -

Delta-Power temporal -

N =14 inicio da primeira crise inicio da primeira crise
P1 0,499260285 0,749078291
P2 1,176385488 1,485105049
P3 -0,126636747 -0,185806344
P4 2,714802043 2,076867331
P5 -0,052053396 0,400207393
P6 -0,103331255 -0,112809207
P7 12,26984876 5,176796886
P8 2,475995954 2,899782083
P9 -0,090761208 -0,120202117
P10 0,408189967 1,251696364
P11 0,106983888 0,112279469
P12 -0,081509258 -0,155175056
P13 8,946739703 8,459027078
P14 0,448928903 0,294555374

Apéndice 5 — indice Delta-Power dos dez segundos pds-ictais da primeira crise

Delta-Power global — dez Delta-Power temporal -

N=14 segundos pods-ictais dez segundos pds-ictais
P1 21,21633363 -2,391711289
P2 -4,199558086 -4,333676885
P3 0,574761023 0,566004351
P4 0,749504809 0,526831754
P5 -0,115205917 -2,481578265
P6 -0,17761517 -0,068630951
P7 1,82031359 2,995688606
P8 1,377491345 1,569485503
P9 8,733656584 4,917716112
P10 -117,0829141 21,10492791
P11 -9,489009072 -16,96816307
P12 -5,174800198 85,90340793
P13 6,529231058 -42,82980079
P14 2,33781217 3,039325336

Apéndice 6 - Niveis plasmaticos de citocinas pré-inflamatdrias em pacientes com epilepsia
do lobo temporal.

Citocinas Pré-Inflamatérias

IL6 IL-8 TNF IL12p70 TREM-1
P1 6,01 4,29 7,18 8,28 744,36
P2 7,84 2,44 7,69 7,85 23,18
P3 7,84 3,27 8,19 7,34 59,54
P4 5,88 10,32 6,50 8,63 81,16
P5 7,65 4,70 8,70 8,90 39,92



P6
P7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
Mediana
SD

P: Paciente; IL: Interleucina; TREM-1: triggering receptor expressed on myeloid cells-1.

7,59 9,26 7,69 7,85 685,31
6,51 6,96 5,84 7,34 20,08
8,62 2,85 8,36 8,20 773,77
6,13 0,62 6,18 8,20 21,33
509 12,04 6,18 6,34 0,00
6,76 15,99 6,84 7,34 6,53
5,64 3,68 7,18 7,76 51,12
1,15 4,53 1,30 1,56 156,31
555 16,21 3,48 1,33 290,65
1,40 18,35 1,56 1,42 131,22
0,75 1,62 1,24 1,33 140,61
1,67 2,61 2,65 0,99 279,28
2,13 3,34 1,99 1,33 302,05
2,81 3,19 1,36 1,66 493,94
1,53 2,21 1,84 1,24 203,77
1,49 16,60 38,00 2,03 243,75
5,82 1,35 7,18 8,55 51,12
4,17 27,96 25,04 1,66 556,70
5,64 4,29 6,50 7,34 140,61
2,58 7,11 8,26 3,31 248,97
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Apéndice 7- Niveis plasmaticos de citocinas imunomoduladoras em pacientes com epilepsia
do lobo temporal

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
Mediana
SD

P: Paciente; IL: Interleucina; ST2: Ligante Soluvel-2 para IL33; TWEAK: TNF-related weak

PROGRANULIN IL10 IL33 ST2
1589,18 7,98 60,20 343,54
1737,03 7,30 43,70 155,83
3492,73 7,98 43,70 138,25
2568,68 8,45 43,70 162,68
3575,90 8,24 39,90 183,25
1626,15 7,30 43,70 515,98
3446,53 7,61 36,20 172,47
1718,55 8,08 32,60 429,83
1330,45 7,77 36,20 703,41
1043,99 6,63 55,90 58,60
2189,82 7,30 39,90 138,25
2023,49 7,66 32,60 419,76
2879,95 1,40 103,28 97,92

950,63 1,64 12,68 957,07
1762,48 1,81 32,37 88,85
1906,04 1,43 18,46 88,85
3177,64 1,68 185,35 530,95
3735,91 2,08 229,70 177,06
2327,26 1,58 163,70 1685,35
2023,21 1,55 46,31 54,72
1128,61 1,68 66,12 91,11
2411,59 7,66 64,60 187,17
2954,39 2,15 92,75 467,53
2023,49 7,30 43,70 177,06

850,35 3,06 55,11 374,01

inducer of apoptosis.



Apéndice 8- Niveis plasmaticos de citocinas da via do inflamassoma em pacientes com
epilepsia do lobo temporal

IL1b Caspase-1 IL-18

P1 23,64 31,59 331,54
P2 20,77 146,53 221,17
P3 22,03 9,35 227,60
P4 21,57 71,71 142,65
P5 26,52 24,19 174,89
P6 29,62 46,19 276,52
P7 22,95 45,74 79,79
P8 25,48 84,85 183,66
P9 23,53 109,20 144,59
P10 19,16 53,50 36,35
P11 21,57 15,28 214,79
P12 21,57 59,83 163,56
P13 11,84 29,34 292,34
P14 12,84 42,95 159,70
P15 11,79 562,45 89,33
P16 17,90 539,38 173,73
P17 22,87 57,22 287,27
P18 22,34 68,60 392,16
P19 16,07 329,67 105,08
P20 15,20 68,60 188,66
P21 13,77 655,39 215,04
P22 22,26 24,95 115,96
P23 24,19 499,00 260,86
Mediana 21,57 59,83 183,66
SD 4,82 203,71 85,68

P: Paciente; IL: Interleucina.
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Apéndice 9- Niveis plasmaticos de fatores neurotroficos e neurotrofinas em pacientes com
epilepsia do lobo temporal.

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
Mediana
SD

BDNF  NGF GDNF NT3 NT4_5
3489,60 43,39 121,13 2640,57 65,82
3693,08 12,34 0,00 2368,91 0,00
1897,63 53,90 32,54 120,32 108,97
6493,97 28,65 14,82 1720,40 66,71
2424,30 574 1,52 0,83 10,39
2699,60 47,87 163,58 88,21 426,35
4590,80 9,03 49,32 77,58 0,00
4016,26 38,44 177,21 883,35 72,10
1526,58 14,24 548 1168,12 22,97
6865,03 7,15 24,98 5160,00 0,00
1155,52 3,86 0,00 123,91 0,00
24616,00 13,76 0,00 5315,52 66,26
13846,11 20,69 12,61 0,00 20,25
11194,24 2,09 2,08 0,00 0,00
14202,44 15,53 5,97 0,00 10,91
879,72 12,26 5,19 0,19 0,00
1152,91 45,55 68,42 69,82 17,66
1269,72 40,22 33,18 158,61 15,08
1532,63 1288,04 1087,87 2177,15 242,72
848,46 20,69 9,75 0,75 0,00
952,88 23,04 33,01 20,94 0,00
4088,08 24,77 24,30 2422,84 0,00
2243,96 23,99 49,17 129,05 52,18
2699,60 20,69 24,30 123,91 15,08
5819,49 264,20 224,64 1607,63 98,38

P: Paciente; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; NGF: Nerve growth factor; GDNF: Glial
cell line-derived neurotrophic fator; NT: Neurotrophin.



Apendice 10 — Grafico ilustrativo da analise espectral da atividade de base de um:

Welch'’s power spectral density estimate - 1/f detrended
(window = 30s - overlap = 50%)
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Welch’s power spectral density estimate - 1/f detrended
(window = 10s - overlap = 50%)
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Anexo 11 — Grafico da analises espectral dos paroxismos epileptiformes de um participante:



Welch's power spectral density estimate - 1/f detrended
(window = 10s - overlap = 50%)
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Anexo 12 — Grafico da analise espectra dos trés primeiros segundos da crise de um
participante:

Welch's power spectral density estimate - 1/f detrended
(window = 1s - overlap = 50%)
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Anexo 13 — Graficos das analises espectrais dos dez segundos pds-ictais imediatos de um

participante:
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Welch's power spectral density estimate - 1/f detrended
(window = 1s - overlap = 50%)
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ANEXOS

Anexo A- Termo de Consentimento Livre Informado (TCLI)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PERFIL INFLAMATORIO E NEUROPSIQUIATRICO NAS EPILEPSIAS E EM CRISES NAO EPILEPTICAS
PSICOGENICAS: AVALIACAO PRE E POSICTAL DA LIBERACAO DE CITOCINAS

Introdugdo: Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa clinica. E muito importante
que vocé leia e compreenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos antes
de aceitar participar da mesma. Esta declaracdo descreve o objetivo, procedimentos,
beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a qualguer momento. Nenhuma
garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas informacdes estdo
sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o
seu consentimento. Se ainda assim persistirem duvidas a respeito do estudo, pergunte ao
pesquisador responsavel.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar os niveis de determinadas moléculas/substancias
no plasma (citocinas/quimiocinas) e nos leucdcitos/glébulos brancos do sangue de pacientes
com crises epilépticas e crises ndo-epilépticas. Esse estudo buscard identificar variacdes na
guantidade de expressdo dessas moléculas entre os pacientes e individuos controles, o que
poderd contribuir para a sua diferenciacdo e para o maior entendimento das epilepsias e crises
ndo-epilépticas psicogénicas.

Resumo: A epilepsia é uma das desordens neuroldgicas mais comuns. A epilepsia é uma
sindrome neurolégica caracterizada pela recorréncia de crises convulsivas ndo provocadas. A
epilepsia é uma doenca bastante complexa e resultante da combinacdo de fatores genéticos,
ambientais e infecciosos. Recentemente, discute-se a possivel contribuicdo de mecanismos
inflamatdrios nas epilepsias. J& nas crises ndo-epilépticas psicogénicas ndo ha descargas
neuronais epileptiformes, mas existe associacdo com processos cognitivos e emocionais
disfuncionais.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma avaliagao clinica padronizada realizada por
profissional capacitado. Este profissional aplicara alguns questionarios e testes para investigar
a presenca de alteracBes cognitivas e do comportamento. Posteriormente, serd realizada
coleta de 20 mL de sangue com material descartavel apropriado. Esse sangue sera
encaminhado para o estudo laboratorial. A coleta de sangue venoso implica em risco minimo
de acidente de puncdo, caracterizado por extravasamento sangliineo para o tecido debaixo
da pele, provocando uma pequena “mancha roxa” no local. Para minimizar este risco, a coleta
de sangue sera realizada por profissional treinado, com capacidade técnica e experiéncia que
estard atento e tomara todas as providéncias necessarias.
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Critérios de inclusé@o: Serao incluidos pacientes de ambos os sexos com o diagndstico
estabelecido de epilepsia do lobo temporal ou epilepsia extratemporal ou crises nao-
epilépticas psicogénicas que pretendam participar do estudo.

Beneficios: Nao havera compensacdo financeira pela sua participacdo, nem remuneracao
financeira do pesquisador, cujo interesse é apenas cientifico. O participante ndo tera nenhum
beneficio direto além de estar contribuindo para o desenvolvimento cientifico e a melhor
compreensdo das epilepsias. A participacdo no estudo também ndo implicard em 6nus
financeiro (despesas) para vocé.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde é permitido por lei e todas as informagGes estardo restritas a
equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e, sob certas circunstancias, o
Comité de Etica em Pesquisa/Hospital Felicio Rocho, poderao verificar e ter acesso aos dados
confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados ndo o identificara.
Ao assinar este formuldrio de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer seus
registros médicos para o Comité de Etica em Pesquisa/Hospital Felicio Rocho, além da
divulgacdo dos dados desta para o meio cientifico desde que ndo haja quebra de
confidencialidade.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua recusa em participar ou seu
desligamento do estudo ndo envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem
direito. Vocé poderd cessar sua participacdo a qualquer momento sem afetar seu
acompanhamento médico em andamento.

Emergéncia / contato com a Comissio de Etica: E garantido seu direito a respostas a eventuais
duvidas que surgirem durante o estudo. Assim, se vocé tiver qualquer duvida ou aprese