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RESUMO

Introducao: A associacao entre a epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) e os
transtornos psiquiatricos é complexa, e apesar de sua alta prevaléncia ainda
permanece pouco entendida. Essa relacdo multifatorial envolve mecanismos
neurobioldégicos comuns, o efeito das drogas antiepilépticas (DAEs), experiéncias
subjetivas, vulnerabilidade e o impacto social da epilepsia.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia dos transtornos de humor (TH), transtornos de
ansiedade (TA) e formas subsindromicas dos sintomas psiquiatricos em pacientes
com ELTM e verificar uma possivel relacao entre a ocorréncia dessas comorbidades
psiquiatricas, a presenga de uma resposta inflamatoéria e alteragbes morfolégicas
cerebrais.

Métodos: Foram avaliados 194 pacientes com ELTM, sendo incluidos no estudo
160 pacientes e 67 controles. As etapas e analises da pesquisa foram divididas em
trés partes: avaliacao psicoldgica, coleta de sangue e quantificacdo de citocinas e
BDNF e aquisicdo e analise das imagens de ressonancia magnética (RM). A
avaliacdo psicologica foi realizada com a utilizacao da Entrevista Semiestruturada
para o DSM-IV — transtornos do eixo | (SCID-I), Inventario de depressao de Beck
(BDI), Inventario de ansiedade de Beck (BAl), Inventario de depressao em
transtornos neuroldgicos para a epilepsia (IDTN-E) e o Inventario disférico interictal
(IDDI). A quantificacdo das citocinas e do BDNF foi realizada através de um
imunoensaio multiplex. As citocinas estudadas foram a IL-18, IL-6, IL-8,IL-12 e TNF-
a (pré-inflamatérias) e IL-4, IL-10, IL-13 (anti-inflamatdrias). As técnicas de andlise
de imagem de RM utilizadas foram o FreeSurfer e a Imagem por Tensor de Difusdo
(DTI).

Resultados: Os principais resultados observados foram uma alta prevaléncia de
sintomas (51,9%) e transtornos psiquiatricos na ELTM, associa¢cdées em relagédo a
farmacorresisténcia ao tratamento medicamentoso da epilepsia e a coocorréncia de
transtornos de humor (TH) e ansiedade (TA) (odds ratio=2,36, IC 95% 1,24-4,48,
p<0,01) e histérico familiar psiquiatrico (odds ratio=2,37, IC 95% 1,11-5,06, p<0,02).



A falta de tratamento psicoldgico e/ou psiquiatrico foi observada em 43,4% dos
pacientes com sintomas psiquiatricos. Nao foram observados resultados
significativos nas andlises das citocinas, BDNF e das imagens de DTI. O grupo de
pacientes com TH apresentou reducdes na espessura cortical quando comparados
com pacientes sem transtornos psiquiatricos no lobo temporal lateral direito
(p=0,04), regiao frontal médio-rostral esquerda (p=0,04) e temporal média direita
(p=0,04).

Conclusao: A coocorréncia dos TH e TA e um histérico familiar psiquiatrico
foram associadas a farmacorresisténcia em pacientes com ELTM. Apesar da alta
prevaléncia dos transtornos psiquidtricos na epilepsia, essas comorbidades
continuam sendo subdiagnésticados em pacientes com epilepsia. Alteracdes
morfoldgicas nas areas temporais e frontais estdo relacionadas a ocorréncia dos TH
na ELTM.

Palavras-chave: Epilepsia de lobo temporal mesial, transtornos psiquiatricos,

citocinas, inflamacéao, ressonancia magnética, alteracdes morfoldgicas cerebrais.



ABSTRACT

Introduction: The association between mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) and
psychiatric disorders is complex, and despite its high prevalence, still remains poorly
understood. This relationship involves multifactorial common neurobiological
mechanisms, the effect of antiepileptic drugs (AEDs), subjective experiences,
vulnerability and social impact of epilepsy.

Objective: To evaluate the prevalence of mood disorders (MD), anxiety disorders
(AD) and subsyndromic forms of psychiatric symptoms in patients with MTLE, and
to verify a possible relationship among the occurrence of these psychiatric
comorbidities with an inflammatory response and morphological changes in the
brain.

Methods: We evaluated 194 patients with MTLE, being included in the study 160
patients and 67 controls. The steps and analysis of the study were divided in three
parts: psychological evaluation, blood collection and quantification of cytokines and
BDNF, and acquisition and analysis of magnetic resonance imaging (MRI). The
psychological evaluation was performed using the semi structured Interview for
DSM-IV - Axis | Disorders (SCID-I), the Beck Depression Inventory (BDI), Beck
Anxiety Inventory (BAI), Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy
(NDDI-E), and the Interictal Dysphoric Inventory (IDDI). The quantification of
cytokines and BDNF was performed using a multiplex immunoassay. The cytokines
analyzed were IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a (pro-inflammatory) and IL-4, IL-10, IL-
13 (anti-inflammatory). The MRI analysis was performed with FreeSurfer and
Diffusion Tensor Image (DTI).

Results: The main results observed were a high prevalence of symptoms (51.9%)
and psychiatric disorders in MTLE, associations in relation to drug resistance in the
epilepsy and the co-occurrence (odds ratio = 2.36, 95% CI 1, 24 to 4.48, p <0.01) of
mood disorders (MD) and anxiety (AD), and psychiatric family history (odds ratio =
2.37, 95% CIl 1.11 to 5.06, p <0 02). The lack of psychological and / or psychiatric
treatment was observed in 43.4% of patients with psychiatric symptoms. We did not



observe significant results in the analysis of cytokines, BDNF and DTl images. The
group of patients with MD showed reductions in cortical thickness compared to
patients without psychiatric disorders in the lateral temporal lobe (p=0.04), mid-
frontal left rostral region (p=0.04) and temporal right middle (p=0.04).

Conclusion: The co-occurrence of MD and AD and a psychiatric family history were
associated with drug-resistance in patients with MTLE. Despite the high prevalence
of psychiatric disorders in epilepsy, these comorbidities are still underdiagnosed in
patients with epilepsy. Morphological changes in the temporal and frontal areas
seem to relate to the occurrence of MD in MTLE.

Keywords: mesial temporal lobe epilepsy, psychiatric disorders, cytokines,
inflammation, MRI, brain morphological changes.
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1. INTRODUGCAO

1.1. Epilepsia

A epilepsia é um dos transtornos neurol6gicos graves nao infecciosos de
maior ocorréncia ao redor do mundo (1), sendo uma condicao neuroldgica que
envolve inimeros fatores incapacitantes e de mortalidade (1, 2). De acordo com a
Organizacao Mundial da Saude, a epilepsia afeta de 1 a 2% da populacao mundial,
acometendo mais de 50 milhdes de pessoas. A cada ano estima-se que 2,4 milhdes
de individuos recebam o diagndstico de epilepsia (3).

A prevaléncia da epilepsia é duas vezes maior em paises em
desenvolvimento (2, 3), sendo que 80% das pessoas com epilepsia vivem nessas
regides (3). Enquanto nos paises desenvolvidos a incidéncia global de epilepsia,
nao considerando crises isoladas e convulsdes febris, € de aproximadamente 50
casos a cada 100.000 pessoas, nos paises em desenvolvimento esse numero
chega a uma faixa de 100 a 190/100.000 casos por ano (3, 4). Esses dados podem
nao ser realisticos e subestimados, considerando o alto indice de mortalidade nos
primeiros anos de curso da epilepsia e devido as remissdes espontaneas, além da
falta de procura por atendimento médico (2). A incidéncia elevada nos paises em
desenvolvimento se da por condigcbes endémicas como causas parasitarias, tais
como a neurocisticercose, doencgas infecciosas e problemas de ordem sanitéria (2,

5).

Em um estudo que avaliou a ocorréncia da epilepsia no Brasil foi observado
uma prevaléncia de 9,2 casos de epilepsia (em algum momento da vida) a cada

1.000 pessoas, e 5,4/1.000 casos em relacdo a epilepsia ativa e corrente. Além
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disso, essa prevaléncia foi maior em idosos e nas classes sociais menos
favorecidas. Esse estudo revelou também um outro dado muito preocupante. Cerca
de 380.000 pessoas com epilepsia no Brasil ndo estdo recebendo um tratamento

médico adequado (6).

A epilepsia é uma doenca neurolégica com uma predisposi¢cao para gerar
crises epilépticas, tendo consequéncias cognitivas, psicolégicas, neurobioldgicas e
sociais (7, 8). O diferencial dessa nova definicdo é a consideracdo dos diversos
aspectos psicossociais que sao afetados pela epilepsia, além das crises epilépticas
e seus fatores desencadeantes, presentes nas definicdes anteriores (8). Essa
doenca cerebral comum e heterogénea tem a sua apresentacdo clinica
caracterizada pela hipersincronia e hiperexcitabilidade neuronal, com crises
recorrentes nao provocadas, provenientes de uma predisposicdo genética ou

estado patolégico crénico adquirido (9).

Uma crise epilética pode ser definida como a ocorréncia de descargas
elétricas anormais excessivas, refletindo uma disfungédo temporaria de um conjunto
de neurdnios (7, 10). Essa desordem funcional do cérebro € produto do desequilibrio
entre os processos excitatorios e inibitoérios das redes neurais e sua manifestagéo
depende do grau de envolvimento do cérebro e da regido afetada. As alteragdes
provocadas incluem variagées no estado de alerta, na sensacéo, percepgao, além

de disfunc¢des na fungdo motora ou autonémica (9, 10).

O diagndéstico da epilepsia é baseado no historico clinico do individuo, sendo

as informagdes relevantes para o diagnéstico obtidas pelo neurologista junto ao
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paciente e seus familiares, envolvendo uma descricdo semiolégica das crises
epilépticas. Uma investigacdo completa envolve uma bateria de exames
neurolégicos, como eletroencefalograma (EEG) e ressonédncia magnética (RM),

além de avaliacao neuropsicolégica e exames complementares (10, 11).

A definicao clinica pratica proposta pela Liga Internacional Contra Epilepsia
(International League Against Epilepsy - ILAE) em 2014 considera o diagnostico de
epilepsia na ocorréncia das seguintes condicdes: (a) pelo menos duas crises nao
provocadas (ou reflexas) ocorrendo com um intervalo maior que 24 horas; (b) uma
crise epilética nao provocada (ou reflexa) e a que a probabilidade de outras crises
ocorrerem seja maior que 60% nos proximos 10 anos; (¢) um diagnéstico de uma

sindrome epilética (8).

As crises epilépticas podem ser classificadas em focais e generalizadas, de
acordo com a regido de origem no cérebro envolvida. A nova classificagéo de crises
e epilepsias proposta pela ILAE em 2010 (12) define as crises focais como aquelas
originadas em redes delimitadas a um hemisfério cerebral, sendo discretamente
localizadas ou amplamente distribuidas. Caracteristicas discognitivas, prejuizos da
consciéncia/percepcdo e progressdao dos acontecimentos ictais sdo algumas
caracteristicas que podem ser usadas para descrever os diferentes tipos de crises

focais (12).

As crises que se originam em um determinado local e rapidamente se

dispersam, envolvendo redes neuronais distribuidas bilateralmente, sédo definidas
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como crises generalizadas. As crises generalizadas podem se apresentar de forma

assimeétrica e ndo necessariamente envolver todo o coértex cerebral(12).

Os termos, até anteriormente usados, como crise parcial simples e crise
parcial complexa sdo contraindicados, dando lugar a nova definicdo. O termo
idiopatico foi modificado para genético, sintomatico para estrutural/metabdlico e

criptogénico para etiologia desconhecida (12).

O tratamento clinico da epilepsia é realizado com a utilizagdo de drogas
antiepilépticas (DAEs), possibilitando um bom controle das crises em
aproximadamente 70% de casos (11, 13). A indicacao cirargica apresenta-se como
uma opgao a ser considerada nos casos de epilepsias focais farmacorresistentes,
como € o caso da epilepsia de lobo temporal, com resultados satisfatérios no

controle das crises epilépticas (10, 11, 14).

1.2.Epilepsia de Lobo Temporal Mesial

A forma mais frequente de epilepsia focal em adultos é a epilepsia de lobo
temporal (ELT), acometendo aproximadamente de 40 a 50% dos casos. As
principais causas da ELT s&o a esclerose mesial temporal, tumores e malformacdes
(15, 16). As crises na ELT s&o agrupadas em trés tipos distintos, sendo (a) focais
com fenémenos sensitivos ou psiquicos (auras), (b) discognitiva com automatismos,

e (c) e evolugéao para crises convulsivas bilaterais (12).
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A ELT é denominada mesial, quando o foco epiléptico se encontra no
hipocampo e amigdala, e neocortical ou lateral, com origem no neocértex temporal
(17). A epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é uma epilepsia focal com
caracteristicas eletroencefalograficas e semioldgicas indicando o inicio das crises
nas regides temporais mesiais (18). A ELTM corresponde a 60% dos casos de ELT,
sendo a epilepsia focal mais prevalente nos adultos (19). Sua importancia clinica é
reconhecida devido a alta prevaléncia de pacientes farmacorresistentes (20). A
ELTM nao é uma doenca Unica, mas pode ser entendida como um conjunto de
diferentes patologias com diversas etiologias, que compartilham uma apresentacao

eletroencefalografica e clinica comum (21).

A esclerose mesial temporal é o substrato patolégico mais comum na ELTM,
correspondendo a cerca de 50 a 70% dos casos(20). Essa perda neuronal seletiva
de neur6nios piramidais se caracteriza histopatologicamente nas sub-regiées CA
(corno de Amon) 1, CAS e giro dentado, com relativa preservagao de CA2 (22). Além
dessa perda neuronal, sdo observadas glioses e as proliferagdes patoldgicas de

interneurdnios no hipocampo, giro parahipocampal, amigdala e uncus (21-23).

Essa perda de neurdnios especificos do hipocampo e da reorganizagao
sinaptica das células envolvidas tem como consequéncia a hipersincronizacao e
hiperexcitabilidade relacionadas ao foco epileptogénico (23). Outras causas de
ELTM sé&o lesbes estruturais diversas presentes nos lobos temporais, incluindo
displasias corticais focais, tumores e malformac¢des vasculares (20, 21, 24).

Ha ainda um grupo de pacientes com ELTM que apresentam RM “normal” ou
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negativa, ou seja, nao apresentam lesdes estruturais identificadas na anélise visual

das imagens de RM (12, 21).

A histéria natural da ELTM é caracterizada por eventos precipitantes iniciais,
como convulsdes febris prolongadas, seguidos por um periodo de laténcia de
duracao variavel. O inicio das crises epilépticas ocorre geralmente ao longo ou no
final da infancia (primeira década de vida), com boa resposta inicial ao uso das
DAEs. Podem ocorrer periodos intercalares de remisséo e recorréncias das crises
epilépticas seguindo a adolescéncia ou no inicio da segunda década de vida. As
crises epilépticas podem ter um inicio mais precoce, ou apenas se manifestarem na

idade adulta (25, 26).

As crises epilépticas com origem no lobo temporal mesial se caracterizam
em auras viscerais, com sensacgao epigastrica ascendente, ou auras experienciais,
como sensagédo de medo, “deja vu’ e “jamais vu’. Além das auras, € comum a
ocorréncia de crises com caracteristicas discognitivas com automatismos manuais

e oromastigatorios. As crises tbnico-clénicas sdo raras em pacientes tratados (27).

O estado clinico dos pacientes com epilepsia pode ser dividido
temporalmente em ictal (ou peri-ictal), ou seja, quando ocorrem as crises
epilépticas, e interictal, sendo o periodo em que ndo sdo observadas atividades
ritmicas neuronais excessivas. O tratamento farmacol6gico na epilepsia tem como
objetivo a prevengao e controle do fenémeno ictal (28). Poréem, a compreensao dos

fatores envolvidos no periodo interictal também € muito importante, visto que um



30

dos aspectos relacionados ao controle farmacol6gico das crises € a consideracao

das comorbidades nos pacientes com epilepsia (29).

1.3.Epilepsia de Lobo Temporal e Transtornos Psiquiatricos

1.3.1. Histérico e estigma

A associacao entre epilepsia e os transtornos psiquiatricos é conhecida ha
muito tempo (30, 31). Um dos primeiros relatos considerando essa associacao
refere-se aos escritos babilénicos, datados no periodo de 1.067 a 1.046 A.C.
Nesses documentos ha uma descricao clara dos sintomas psiquiatricos em pessoas
com epilepsia, como instabilidade emocional, impulsividade, alteragbes
comportamentais, hipossexualidade e religiosidade acentuada, além de sintomas

psicoticos (32).

Um citagdo bem conhecida é a de Hipdcrates, 400 A.C., afirmando que
“melancolicos normalmente tornam-se epilépticos, e epilépticos melancdlicos: o que
determina a preferéncia € a direcdo que a doencga leva, se ela ocorre sobre o corpo,
epilepsia, se ocorre sobre a inteligéncia, melancolia” (33). Essa citacdo esta de
acordo com os achados de pesquisas recentes, que encontraram uma maior chance
de pacientes com depressdo desenvolverem epilepsia, bem como uma maior
predisposicdo de que pacientes com epilepsia desenvolvam algum tipo de
transtorno psiquiatrico, como a depressao. Esses achados apontam uma relacéo
bidirecional entre a epilepsia e os transtornos psiquiatricos, assim como Hipocrates

havia sugerido (33, 34).



31

Os romanos relacionavam a epilepsia com as diferentes fases da lua, se
referindo a epilepsia como “morbidus lunaticus”. Ha relatos de figuras conhecidas
historicamente como Maomé e Sao Paulo que ouviam vozes e caiam ao solo

periodicamente, e que supostamente sofriam de epilepsia (35).

A epilepsia até o século XIX e inicio do século XX era considerada uma
desordem mental (34, 36). Emil Kraepelin fez observacoes na década de 1920 que
sao consideradas a base da classificagdo psiquiatrica moderna. Algumas alteracoes
afetivas de pacientes com epilepsia foram descritas por Kraepelin antes do inicio
dos tratamentos anticonvulsivante. A irritabilidade, com ou sem ataque de furia,
depressao e ansiedade faziam parte do quadro clinico de transtornos psiquiatricos

na epilepsia, seguidos por cefaleia e insbénia (29, 37).

O histérico da epilepsia € acompanhado pelo estigma envolvido a essa
condicao. Registros da antiguidade relatam que escravos que apresentassem crises
epilépticas no prazo de um més de sua compra poderiam ser devolvidos (38). Em
um periodo mais recente, pessoas com epilepsia eram proibidas de se casarem em

alguns paises do mundo, como no Reino Unido até 1970 (39).

A palavra epilepsia carrega em si o peso desse estigma, visto que em sua
origem grega significa ser invadido, dominado ou possuido, fazendo uma referéncia
a explicacdo magica associada com a possessao por espiritos malignos ou divinos
(40-42). Acreditava-se que as pessoas com epilepsia, e as manifestacoes das crises
epilépticas, estivessem ligadas aos deuses, bruxas e deménios, dependendo da

cultura e época (40). Essa concepcao distorcida da epilepsia ainda é observada nos
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dias atuais, vinculada a falta de informacdo sobre a epilepsia, preconceito,
discriminagao e atitudes negativas, levando as pessoas com epilepsia a se isolarem
socialmente, terem vergonha e medo, além de uma série de restricdes e questdes

psicossociais envolvidas (36, 41).

1.3.2. Comorbidades psiquiatricas na epilepsia de lobo temporal

Estudos significativos sobre a epilepsia e os transtornos psiquiatricos
surgiram apenas nas ultimas décadas, reforcando o crescente interesse pelo
assunto, apesar do longo histérico datando a observacao dessa associacao (30,
31). A relacdo entre epilepsia e essas comorbidades psiquiatricas pode ser
entendida como o resultado da combinacéao de fatores psicossociais e neurolégicos
(43), sendo o produto de uma interacdo complexa entre as alteragbes
neurofisioldégicas decorrentes das crises epilépticas, dos efeitos das DAEs, da
vulnerabilidade social e o impacto psicossocial da epilepsia, além das experiéncias
subjetivas e aspectos psicoldgicos (44). Nesse sentido, entende-se comorbidade
como a coexisténcia de duas ou mais condicbes no mesmo individuo, nao

caracterizando essa ocorréncia como uma mera coincidéncia (11, 45).

Atualmente muitos estudos tém buscado uma correlagéo entre a ELTM e os
transtornos psiquiatricos. Essas pesquisas envolvem os aspectos clinicos e
neuroanatémicos, com o objetivo de identificar alteragcbes comportamentais
decorrentes de disfuncbes localizadas no sistema limbico, considerando o seu

papel na regulacao e integracao das emocoes (29, 44, 46).
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O sistema limbico, caracterizado como o “sistema das emocgdes”, foi
conceituado por Paul Maclean, levando como base o circuito de Papez. O
neuroanatomista James Papez propds em 1937 que a emocao fazia parte de um
circuito envolvendo estruturas cerebrais como o giro do cingulo, giro
parahipocampal, hipotalamo, tdlamo e hipocampo. Paul Maclean acrescentou a
amigdala, area septal, area pré-frontal e formagdes do tronco encefélico ao circuito

de Papez, integrando de maneira funcional as bases neurais das emogdes (47).

Ainda nao é possivel se estabelecer uma relagdo de causa e efeito entre os
transtornos psiquiatricos e a epilepsia, mas € possivel observar que eles
compartilham os mesmos mecanismos patogénicos. Uma diminuicdo da atividade
de neurotransmissores como a dopamina, serotonina, noradrenalina e acido gama-
aminobutirico (GABA) esta associada a fisiopatologia tanto dos transtornos

depressivos na epilepsia (48).

Além da predisposicdo biolégica dos sintomas psiquiatricos em pacientes
com epilepsia, algumas DAEs podem causar ou mesmo intensificar esses sintomas.
Alguns estudos apontam que o fenobarbital esta associado a depresséao e ideacéo
suicida. Sintomas depressivos também se relacionam ao uso do topiramato,
primidona, felbamato e tiagabina. O &cido valproico e a carbamazepina por sua vez

possuem propriedades estabilizadoras do humor (49, 50).

Pacientes com ELTM tem um risco aumentado para alteragbes
comportamentais, cognitivas e psicossociais (50, 51). Além de um pobre controle

das crises epilépticas, a qualidade de vida (QV) pode ser afetada diretamente pela
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presenca dessas comorbidades psiquiatricas. A QV pode ser entendida como uma
resposta de bem estar nas mais diversas situagbes da vida, considerando o
equilibrio dos fatores externos e reais e o repertério psicolégico do individuo para
lidar com as situacdes do dia a dia (52). Além disso, os transtornos psiquiatricos sao
um dos fatores de risco para uma maior taxa de suicidio em pacientes com epilepsia

(36, 53).

As comorbidades psiquiatricas afetam aproximadamente 6% dos pacientes
com epilepsia. Nos pacientes farmacorresistentes esse percentual se eleva para 10
a20% (45). No Brasil ha uma estimativa que aproximadamente 530-890 mil pessoas
possuam transtornos psiquiatricos associados a epilepsia (44).

A prevaléncia dos transtornos psiquiatricos apresenta grande variabilidade
na literatura, possivelmente por fatores demograficos, clinicos e psicossociais, além
dos diferentes critérios diagndsticos e metodologicos (54). Alguns estudos sugerem
uma prevaléncia dos transtornos psiquiatricos em pacientes com epilepsia, tanto em
adultos quanto em criangas, variando de 20 a 50%(29).

Tellez-Zenteno e colaboradores observaram em um estudo canadense uma
prevaléncia de 35% de transtornos psiquiatricos ao longo da vida em pacientes com
epilepsia. Em pessoas sem epilepsia o percentual encontrado dos transtornos
psiquiatricos foi de 20% (51), porém outros estudos apontam uma variacao de 20 a
55% (55). Os transtornos psiquiatricos mais frequentes na epilepsia sao os
transtornos de humor (TH), ocorrendo em 24 a 74% dos casos, seguidos pelos
transtornos de ansiedade (TA) (10-73%), quadros psicéticos (2-7%) e transtornos

de personalidade (1-2%) (54, 56, 57). A ocorréncia desses transtornos psiquiatricos
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se da em menor proporcdo na populacao geral. Na categoria dos TH, estudos
mostram um percentual de 5-17% para a depressao e de 3,3% para a distimia. Em
relacdo aos TA, o percentual observado é de 5-7% para o transtornos de ansiedade
generalizada (TAG) e 1-4% para o transtorno de panico (TP) (54, 56).

A avaliacao dos transtornos psiquiatricos pode ser realizada através de
entrevistas estruturadas e questionarios autoaplicaveis (29, 57). As entrevistas
estruturadas apresentam uma maior precisdo diagndstica em comparacdo as
entrevistas ndo estruturadas(29).

Os critérios diagnosticos presentes no Manual Diagnédstico e Estatistico das
Doencas Mentais (DSM-IV)(58) constituem os elementos chave das entrevistas
estruturadas, sendo os principais representantes a Entrevista Clinica Estruturada
para o DSM-IV (SCID)(59, 60) e a Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
(MINI)(61). Os questionarios autoaplicaveis, diferentemente das entrevistas
estruturadas, ndo visam a definicdo de um diagndstico baseado no DSM-IV, mas
tem como objetivo avaliar a intensidade de sintomas psiquiatricos. O Inventario de
Depresséao de Beck (BDI)(62-64) e o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)(63, 65)
sdo instrumentos amplamente utilizados para o rastreamento de sintomas
depressivos e ansiosos em pesquisas e no atendimento clinico(63).

Durante a avaliacao dos transtornos psiquiatricos a ILAE recomenda que se
“‘ignore” a epilepsia e que se considere 0s critérios convencionais ja existentes,
como os do DSM-IV. Esse procedimento visa a prevencado do uso da categoria
“transtorno secundario a uma causa organica” existente na classificacdo dos
transtornos psiquiatricos e que nao contribui para uma melhor compreensao da

epidemiologia desses transtornos na epilepsia (54, 66).
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1.3.3. Transtornos de humor

A divisdo dos transtornos psiquiatricos apresentadas no presente trabalho
segue a classificacao proposta pelo DSM-1V, vigente na data inicio da pesquisa. Em
2013 foi lancado a ultima versao do Manual Diagnéstico e Estatistico das Doencgas
Mentais (DSM-V)(67), porém essa nova versao se mostrou passivel de criticas
devido as suas fragilidades epistemoldgicas, pouca clareza dos sintomas elencados
e patologizacado acentuada (68).

Os TH de acordo com o DSM-1V séo divididos em transtorno depressivo
maior, transtorno distimico, transtorno depressivo sem outra especificacao,
transtorno bipolar | e Il, transtorno ciclotimico, transtorno bipolar sem outra
especificacao, TH devido a uma condicdo médica geral, TH induzido por substancia
e TH sem outra especificacdo. Essa classificacdo considera alguns especificadores
que descrevem caracteristicas como intensidade, aspectos de remissdo, entre
outros (58).

A depressao € o TH de maior ocorréncia na epilepsia, além de ser umas das
doengas mais incapacitantes ao redor do mundo na populagédo geral (69). Alguns
estudos apontam que a frequéncia de crises e a duracao da epilepsia podem estar
associadas a ocorréncia da depressdao (70). Os critérios diagnosticos para a
depresséao incluem obrigatoriamente a presenca de humor deprimido ou perda de
interesse e prazer durante duas semanas, além de sintomas relacionados como
perda de energia, variagcbes do peso corporal, alteragdes psicomotoras e de sono,
sentimento de inutilidade e culpa, diminuicdo na concentracdo, agitacdo e

inquietacdo, pensamentos de morte recorrentes e prejuizo funcional (58).
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Os sintomas depressivos sao interpretados pelos pacientes e familiares
como uma reacao psicolégica normal em alguns casos, dificultando o diagnéstico
dos quadros depressivos associados a epilepsia (71). A distincao entre os sintomas
depressivos e 0s transtornos depressivos € importante para a identificagao dessas
comorbidades, porém essa distingdo ainda é pouco abordada nas pesquisas (50).

A ocorréncia dos sintomas depressivos na epilepsia pode se apresentar de
duas formas: (a) em comorbidade ou (b) como aspectos pertinentes a atividade
epileptiforme, com uma relacdo temporal com as crises epilépticas. A forma
estereotipada, o inicio abrupto e a transitoriedade caracterizam os sintomas
psiquiatricos referentes as crises epilépticas (48, 54). A conduta terapéutica em
relacdo aos transtornos depressivos pode ser melhor orientada considerando a
presenca (sintomas psiquiatricos peri-ictais) ou a falta (sintomas psiquiatricos

interictiais) da relagcao temporal direta as crises epilépticas (72).

1.3.4. Transtornos de ansiedade

A ansiedade é um estado emocional subjetivo com componentes fisiologicos
e psicologicos pertinentes as vivéncias e experiéncias do individuo. A diferenca
entre uma ansiedade considerada “normal” para a ansiedade patoldgica ocorre
quando a mesma é desproporcional ao estimulo desencadeador (11).

Os TA sao divididos de acordo com o DSM-IV em agorafobia, agorafobia sem
histérico de transtorno de panico (TP), ataque de panico, TP com e sem agorafobia,
fobia especifica, fobia social, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de
estresse pdstraumatico, transtorno de estresse agudo, TAG, TA devido a uma

condicao médica geral, TA induzido por substancia e TA sem outra especificacao.
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Fatores especificadores de intensidade, inicio, coocorréncia, entre outros, sao
necessarios para o diagnostico dos TA (58).

A diferenciacédo do conceito de ansiedade e do medo se faz importante para
uma melhor compreensao dos TA. O medo pode ser definido como uma resposta
emocional em relacdo a um estimulo aversivo ou situagdo ameagadora incitando o
seu enfrentamento. A resposta emocional decorrente da ansiedade se diferencia do
medo por se apresentar de forma mais duradoura e se distanciar do estimulo inicial
(73, 74).

Os TA estao entre os transtornos psiquiatricos mais frequentes na populagao
geral e na epilepsia, ocorrendo em determinados periodos na vida das pessoas (11).
Alguns autores apontam que é “aceitavel” a existéncia de um certo grau de
ansiedade frente a um controle de crises nao satisfatorio, ou um certo grau de fobia
social decorrente de experiéncias aversivas, como as crises epilépticas ocorridas
em algum local publico (43). Porém, esses sintomas ndo devem preencher os

critérios para o diagnostico de um TA.

1.3.5. A coocorréncia e as formas subsindromicas dos transtornos de
humor e de ansiedade

Os TH e TA séao condi¢des psiquiatricas especificas, mas que frequentemente

se apresentam sobrepostas na pratica clinica. As crises, repentinas e imprevisiveis,

podem causar ansiedade. A restricdo das atividades cotidianas pode contribuir para

um quadro de baixa autoestima, rejeicdo social e estigma, levando a sintomas

depressivos (72, 75). A coocorréncia dos TH e TA é observada tanto na epilepsia

quando na populacao geral (36).



39

Alguns estudos mostram que a coocorréncia desses transtornos na epilepsia
esta associado a um risco elevado de suicidio (76, 77), prognostico pobre, aumento
do prejuizo funcional e baixa resposta ao tratamento medicamentoso (78). Uma
reducdo da QV em pacientes com epilepsia também se relaciona com essa
coocorréncia, mesmo quando comparada a pacientes com TH ou TA isoladamente
(36). A sobreposicao dos sintomas ansiosos e depressivos nem sempre € muito
clara, e em muitos casos os pacientes tem dificuldades em relatar esses sintomas
(78). Apesar da alta prevaléncia dos transtornos psiquiatricos na epilepsia, essas
comorbidades sdo subdiagnosticadas e ainda tratadas de forma inadequada (79).

Os TH e TA podem se apresentar de maneira atipica na epilepsia (50),
dificultando o diagnéstico e o consequente tratamento. Em muitos casos os
pacientes apresentam sintomas e episédios depressivos que nao preenchem
completamente os critérios para um diagnéstico de acordo com o DSM. E comum
nesses pacientes a ocorréncia de formas subsindromicas dos sintomas depressivos
e ansiosos (80). Os episédios depressivos (EdSub) e ansiosos (EaSub)
subsindrémicos, mesmo ocorrendo de uma forma mais suave em comparag¢ao a um
episddio depressivo, possuem um impacto negativo na QV dos pacientes com
epilepsia (80).

A presenca de sintomas psiquiatricos intermitentes, com caracteristicas
afetivas e somaticas, nos pacientes com epilepsia tem sido associada ao transtorno
disférico interictal (TDI) (81). O TDI é diagnosticado considerando oito sintomas:
humor deprimido ou euforico, inércia, irritabilidade, insbnia, medo, ansiedade e
dores atipicas (66). A ocorréncia desses sintomas se apresenta de forma flutuante

e variada, durando de horas até trés dias, sem preencher os critérios de intensidade
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ou temporalidade para um diagndstico maior de acordo com o DSM-1V (81-83). Na
pratica clinica o TDI ainda € ndo considerado plenamente, envolvendo duvidas em

relacdo ao seu diagnostico e tratamento.

1.4.Bases bioldgicas dos transtornos psiquiatricos

A relacao entre epilepsia e os transtornos psiquiatricos € complexa e envolve
a acao de varios mecanismos neurobioldgicos (84, 85). Alguns estudos tém usado
modelos animais para avaliar esses mecanismos patoldgicos, identificando
alteracdes enddcrinas, como altas concentracdes séricas de cortisol decorrentes de
um eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) hiperativo (86), desordens de
neurotransmissores, tais como dopamina, serotonina (87), norepinefrina (88),
glutamato (89) e GABA (90), além de mecanismos inflamatérios como a acéo das

interleucinas (IL)(91).

As bases biologicas dos transtornos psiquiatricos, em particular dos
transtornos depressivos, tém sido explicadas pela hipétese monoaminérgica da
depressdo nas Ultimas trés décadas (92). Dessa forma, a depressédo seria a
consequéncia de uma menor disponibilidade das aminas biogénicas cerebrais como
serotonina, dopamina e noradrenalina. O conhecimento do mecanismo de agdo dos
antidepressivos reforga essa concepgéo, através do aumento da disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sindptica. Os desdobramentos da teoria
monoaminérgica da depressao envolvem modulacdo da expressdo dos genes,
cascatas de sinalizacao intracelular e participacéo de fatores neurotréficos como o

fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (92, 93).
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O BDNF é uma neurotrofina que possui um papel significativo no
desenvolvimento do sistema nervoso, na manutencao e sobrevivéncia das fungbes
neuronais, diferenciacdo cerebral e neuroplasticidade (94, 95). O BDNF exerce
acao protetora, além de grande influéncia na plasticidade cerebral em relacdo a
memdria e ao aprendizado. Baixos niveis de BDNF estdo sendo associados a
diversas doencas como a esquizofrenia, o TOC, a doenca de Alzheimer, esclerose

multipla e depressao (96, 97).

Duman e colaboradores (98) publicaram em 1997 a hip6tese neurotréfica
para a fisiopatologia da depressdo. Essa se hipotese se baseou em dados
referentes a reducao de volume de estruturas cerebrais, com especial atencao para
o hipocampo, em pacientes com depressao, além da reducéao de niveis de BDNF
associada a atrofia de neurbnios hipocampais. Dumam e colaboradores
propuseram que a depressao seria causada por uma diminuicdo na plasticidade
neuronal e atrofia de regiées corticais especificas como o hipocampo, causadas
pela diminuicdo da expressdao do BDNF decorrente de fatores estressantes. Ou
seja, o0 estresse implicaria na reducdo do BDNF, que estaria associado as atrofias

cerebrais e a ocorréncia de transtornos psiquiatricos como a depressao.

Alguns autores sugerem que a diminuicdo da concentracdo de BDNF no
sangue de pacientes com depressdo seria um potencial marcador biolégico (99).
Essa reducéo foi observada em varios estudos, além da “normalizagdao” dos niveis
de BDNF em comparacao a controles saudaveis nos casos de pacientes com

remissao dos sintomas depressivos (96, 100, 101).
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Além da hipétese monoaminérgica da depressao, alguns estudos tém
ganhado destaque ao enfocarem a participacao dos sistemas imune e endécrino na
etiologia da depresséo, que apesar de muito estudada, ainda permanece incerta
(92, 102). Pesquisas recentes tém mostrado uma conexdo bidirecional entre o
sistema imune e o sistema neuroendécrino (103), envolvendo além o eixo HPA, os
eixos hipotalamo-hipo6fise-gonadal, hipotalamo-hipéfise-tireoide(104), e o sistema
parassimpatico (104-106). O sistema nervoso central (SNC) regula o sistema
imunolégico através de vias neurais e neuroenddécrinas (104). A sinalizacao entre o
sistema imunolégico e o SNC pode ocorrer também pela acéo das citocinas (106,

107).

As citocinas sao proteinas hidrofilicas de baixo peso molecular ou
glicoproteinas produzidas por linfocitos, fagdcitos mononucleares, e outros, que
medeiam e regulam as reac¢oes imunoldgicas e inflamatérias (108). A agcéao das
citocinas € pleiotroprica e redundante, ou seja, elas possuem a caracteristica de
agir em diferentes tipos celulares, mediando diferentes efeitos biolégicos, e
multiplas citocinas podem possuir os mesmos efeitos funcionais. Além disso, a agéo
das citocinas pode ser local (acao autdcrina) e sistémica (acdo enddcrina), e sua
sintese é frequentemente influenciada pela agdo de outras citocinas, aumentando
e diminuindo sua producao e sendo rapidamente eliminadas pelo organismo (108,

109).

O termo citocina é um conceito genérico que envolve um grupo extenso de
moléculas mediadoras relacionadas a emissao de sinais entre as células durante

uma resposta imune, englobando as IL, os interferons (IFN), o fator de necrose
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tumoral (TNF-a e TNF-b), o fator estimulador de colénias (CSF) e o fator de
transformacao de crescimento (TGF-b). As citocinas podem ser classificadas em
categorias funcionais como: (a) mediadoras e reguladoras da imunidade natural, (b)
mediadoras e reguladoras da imunidade adquirida, e (c) estimuladoras da

hematopoese (108, 110).

As citocinas mediadoras da imunidade natural sdo produzidas principalmente
por fagoécitos mononuclueares em reacdao a agentes infecciosos, macréfagos
ativados por células T estimuladas por antigenos, por células natural killer (NK) e
células NK-T. Exemplos desse tipo de citocinas sdo o TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 e 0
IFN-y. As citocinas mediadoras da imunidade adquirida s&o produzidas
principalmente pelos linfécitos T, sendo representadas pela IL-2, IL-4, IL-5, TGF-j,
e também o IFN-y. As citocinas estimuladoras da homatopoese (IL-3, IL-7, CSF,
entre outros) s&o produzidas pelos leucécitos, células do estroma da medula éssea,

e outras células (108, 110).

Dessa forma, as citocinas podem ser classificadas como pro-inflamatorias ou
anti-inflamatorias. As citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a
e IFN-y) sdo responsaveis pela ativagdo do processo inflamatorio, auxiliando na
eliminacédo do patdgeno. As citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B)
tém a funcdo de reduzir a inflamacéo suprimindo a ativacdo dos monécitos e
reduzindo a disponibilidade das citocinas pro-inflamatérias. A agéo pré ou anti-
inflamatoéria pode variar dependendo do local de acdo da citocina (106, 111). As
citocinas podem ser classificadas também considerando a fonte de linfécitos T-

helper. as citocinas produzidas pelos linfécitos T-helper 1 (Th-1) tem acéo
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principalmente proé-inflamatéria e as produzidas pelos linfécitos T-helper 2 (Th-2)

agem principalmente de forma anti-inflamatéria (112).

A depressdao acompanha a ativacdo de respostas imunoinflamatérias,
envolvendo um desbalanco na relacédo Th1-1/Th-2 com o0 aumento de citocinas pro-
inflamatérias, aumento na razao dos grupos de diferenciacdo (CD4+/CD8+),
diminuicdo na resposta celular a mitégenos, aumento na concentracao plasmatica
de proteinas de fase aguda, diminuicdo de linfécitos e acdo das células NK.
Considerando essas informacdes, a depressao é entendida como um fenémeno
psiconeuroimunolégico e as citocinas pro-inflamatérias seriam neuromoduladoras
na mediacdo entre o0s aspectos neuroenddcrinos, neuroquimicos e
comportamentais dos transtornos psiquiatricos (92, 113, 114). Alguns dados na
literatura apontam uma correlacao positiva entre as citocinas proé-inflamatorias e os
sintomas de ansiedade e depressdao, embora existam divergéncias em outros
estudos (106).

O eixo HPA e suas conexdes com as estruturas do sistema limbico
(hipocampo e amigdala) s&o estudadas na depress&o. Em situacdes estressantes
cronicas ha a liberagéo de corticotropina (CRH) e a ativagdo do sistema nervoso
simpatico (SNS) (115). A proliferacdao de linfocitos, produgcdo de citocinas e
anticorpos sao moduladas pela liberagdo das catecolaminas, que estimulam, por
exemplo, o nucleo dorsal da rafe pela elevacdo do turnover de serotonina no
hipotalamo, se relacionando com sintomas de ansiedade (92, 116). O estresse € um

componente associado as citocinas pré-inflamatorias e aos sintomas depressivos
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(117), que através de varios mecanismos de acao participa do processo de perda

neuronal encontrado em regides especificas em pacientes com depressao (93).

A influéncia das citocinas pré-inflamatérias na neurotransmissao tem sido
estudada considerando alguns mecanismos especificos. Entre eles, a citocinas pré-
inflamatoérias estariam relacionadas a estimulacdo de aminoacidos concorrentes
com o triptofano na recaptagdo dentro do SNC. Outro mecanismo se associa a
diminuicao da disponibilidade de triptofano pela ativagao da enzima indolamina-2,
3-dioxigenase (IDO). O papel da IDO é converter triptofano em acido quinolinico e
quinurenina. O acido quinolinico € uma substancia neurotdxica e agonista de
receptores N-metil D-Aspartato (NMDA), interferindo o feedback negativo de
glicocorticoides e causando a atrofia hipocampal (AH), além da perda de receptores
glicocorticoides. Dessa forma, essas hipéteses associam as teorias citocinérgia e

monoaminérgica da depressao. (92, 115, 118, 119).

Nos transtornos depressivos ha a ocorréncia de sintomas vegetativos, como
alteracbes no ciclo do sono, peso, libido e apetite. A acdo das citocinas nessas
alteracbes comportamentais tem sido referenciada como a sindrome do
‘comportamento doentio” (120). Outros mecanismos associados aos sintomas
depressivos sdo a acao da cascata do acido araquidénico em relagéo ao sistema
serotonérgico e a regulacdo da funcdo de receptores 5-Ht1A, e aumento da
prostaglandina E2 (PGE2) que estimula a producao de citocinas pré-inflamatérias e
participa na expressao da IDO (92, 121).

A producédo e agao das citocinas no SNC pode ser afetada pelos tratamentos

antidepressivos (93). A fluoxetina é um inibidor seletivo de recaptagéo de serotonina
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e possui acao anti-inflamatéria (122). A cormipramina € um antidepressivo triciclico
que possui acdo nos mecanismos neuroimunes, inibindo a acdo da substancia P
que possui importante papel na inflamacdo neurogénica (123). Outros
antidepressivos com efeitos anti-inflamatérios sdo a imipramina, amitriptilina e
clomipramina (122). Os antidepressivos estimulam a producao de citocinas anti-
inflamatérias e a consequente alteragdo catecolaminérgica e serotonérgica
reduzindo os sintomas depressivos (92, 115), porém outros estudos apontam dados
contraditérios e divergentes (92).

Apesar de altos indices de citocinas pré-inflamatérias estarem associados a
depressao, varios fatores que podem influenciar esses resultados como idade,
massa corporal, género, histérico de doengas infecciosas e transtornos
psiquiatricos, habitos como atividade fisica regular e o uso de cigarros, medicacao,
entre outros (106). Além da influéncia desses elementos, alguns estudos apontam
que esses padroes imunoldgicos podem também variar considerando as
especificidades de cada transtorno psiquiatrico, como por exemplo, depressdao com
melancolia versus depressdo sem melancolia e depresséo versus distimia (124),
ndo sendo comum a todos os pacientes (124).

Alguns trabalhos apontam a relacao entre as citocinas e o BDNF e o impacto
das mesmas na neuroplasticidade neuronal, considerando o impacto das mesmas
nos niveis de BDNF (tanto no SNC como no circulante) (125). O BDNF é um
mediador importante na plasticidade neuronal, porém sua expressdo pode ser
reduzida pelas citocinas pré-inflamatérias, que afetam a producado de outras
neurotrofinas como o NGF e a neurotrofina-3. Essa diminuicdo na expressao do

BDNF contribui para a ocorréncia de condicbes patolégicas como déficits na
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memoria espacial, aumento da apoptose cerebral, além de transtornos psiquiatricos
como a depressao e a esquizofrenia (125).

Levando em consideracao esses aspectos, a relagdo entre os transtornos
psiquiatricos, citocinas e BDNF envolve diferentes mecanismos e parece estar
associada a alteracOGes estruturais no cértex cerebral. Essas anormalidades

estruturais podem ser observadas através de imagens de RM.

1.5.Epilepsia, transtornos psiquiatricos e imagens de RM

A grande maioria dos estudos que avalia os transtornos psiquiatricos na
epilepsia € considera apenas os resultados dos testes psicologicos e escalas
psicométricas. Sao poucas as pesquisas que tém investigado a relacdo entre
epilepsia e transtornos psiquiatricos incluindo também os dados de imagem de RM
(31, 126). A analise das estruturas e fun¢des cerebrais com o cérebro vivo através
das imagens de RM revolucionou a pesquisa psiquiatrica (127). As anormalidades
estruturais encontradas pelos métodos de diagnéstico de imagem podem ser
relacionadas, de acordo com pesquisas atuais, aos diversos tipos de transtornos
psiquiatricos, sendo a ocorréncia da AH um dos achados mais descritos (128).

Os transtornos psiquiatricos e a epilepsia compartilham as mesmas bases
estruturais (31, 126, 129). Dentre essas estruturas, pode-se citar os lobos temporais
como o hipocampo (129), amigdala, cortex neocortical e entorrinal, estruturas
subcorticais como génglios basais e talamo, lobos frontais como o giro do cingulo e
cortex orbitofrontal (130), e as vias de ligacao (31, 76).

Lesbes nas estruturas cerebrais, como na regido temporal mesial, podem

estar relacionadas a um maior fator de vulnerabilidade em relagdo aos TH (131).
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Um volume reduzido de massa cinzenta no hipocampo, e em outras regidoes
temporais, tem se associado aparentemente com a depressao (31). Além disso,
alguns estudos sugerem uma relagao diretamente proporcional entre a intensidade
de sintomas de ansiedade e o volume da amigdala, principalmente no hemisfério
direito, em pacientes com epilepsia, reforcando a ideia da relagao bidirecional entre
a epilepsia e os transtornos psiquiatricos (33).

Quiske e colaboradores (131) encontraram uma associacdo entre a
intensidade de sintomas depressivos (escores do BDI) em pacientes com esclerose
mesial temporal ao compara-los com pacientes com RM negativa. Outro estudo
(132) observou uma relacao entre sintomas depressivos mais intensos e os volumes
do hipocampo esquerdo em pacientes com AH direita. Em nosso grupo de estudo
foi observado, em um trabalho anterior, que pacientes com ELTM com AH esquerda
apresentavam sintomas depressivos mais severos, sugerindo o envolvimento do
hipocampo esquerdo nos quadros de depressdo com sintomas mais intensos (31).

Algumas pesquisas avaliam a substancia cinzenta (SC) através da analise
da espessura cortical de pacientes com transtornos psiquiatricos com o objetivo de
identificar regides corticais associadas a essas comorbidades (133, 134). A
espessura de SC varia de 1,5 a 4,5 mm em um cérebro adulto de acordo com o
agrupamento e arranjo das células neuronais. Essa medida pode contribuir com a
avaliagdo das alteragbes na estrutura cortical de uma forma mais sensivel,
especialmente em relagdo ao afilamento cortical em pacientes com ELTM (135).
Butler e colaboradores (133) observaram uma menor espessura cortical no coértex

orbitofrontal em pacientes com ELT com sintomas depressivos em relagdo a
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controles saudaveis. Nesse mesmo estudo ndo foram observadas diferencas em
relacdo a severidade da depressao em pacientes com AH esquerda e AH direita.

Apesar desses estudos recentes, a associagdo entre 0s transtornos
psiquiatricos e as alteracdes estruturais € uma questdo que ainda nao foi totalmente
respondida, considerando as divergéncias encontradas nas pesquisas.

Além das alteracoes de SC, pesquisas tém apontado também alteracdes na
substancia branca (SB) relacionadas a ocorréncia dos transtornos psiquiatricos
(136). Os feixes de SB (conhecidos como tratos ou fasciculos) sdo responsaveis
por interconectar as diversas estruturas, como areas corticais e estruturas
subcorticais, constituindo uma numerosa cadeia de redes neurais (137, 138).
Interrupgdes ou alteragdes nos circuitos neuroanatémicos sdao dados a serem
considerados na patogénese da depressao (139).

Os tratos de SB podem ser divididos em trés sistemas de acordo com o seu
trajeto e conexdes. O primeiro sistema é o de projecao, formado pela coroa radiada,
capsula interna e feixes que passam por essas areas. Esse sistema conecta areas
corticais com as partes mais caudais do encéfalo e da medula. O segundo sistema
€ 0 de associagao que interconecta estruturas de um mesmo hemisfério cerebral.
Os feixes que fazem parte desse sistema sdo os feixes longitudinal superior e
inferior, o fasciculo uncinado, os feixes fronto-occipitais superior e inferior, o feixe
do cingulo, as capsulas externa e extrema, o férnix e a estria terminal (138). Dentre
esses tratos, cabe destacar o fasciculo uncinado (UNC) que representa a maior
conexao entre as regides temporais e frontais, feixe do cingulo (FCG) que
interconecta regides do sistema limbico, e o fornix (FX) que interconecta o

hipocampo com os nucleos do septo e corpos mamilares. A Figura 1 ilustra os
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principais feixes de associacao no plano coronal. O terceiro sistema € o comissural
que tem a funcéo de interconectar os dois hemisférios. E formado pelo corpo caloso

e a comissura anterior (138).

(FOI/UNC/FLS)

C

FLS -

FOI/FLI % & 4 FOIFLI

Figura 1. Principais feixes de associacdo em imagens de anisotropia fracionada (FA). Imagens
adaptada de Engelhardt & Moreira (138). Legenda: FOS, Feixe fronto-occipital superior; FLS, Feixe
longitudinal superior; FOI, Feixe fronto-occipital inferior; UNC, Fasciculo uncinado; CE, Céapsula
externa; FLS, Feixe longitudinal superior; FLI, Feixe longitudinal inferior; FX, fornix; ST, estria
terminal; FCG, Feixe do cingulo.

Alguns estudos apontam uma associagao entre depressao e alteragées nas
regides frontais incluindo o cortex cingulado anterior, a regido orbitofrontal e o cortex
dorsomedial pré-frontal. Esses dados apontam que a depressao estaria relacionada
a alteragdes de SB nesses circuitos que conectam as regides frontais e subcorticais,
sugerindo que esses tratos estariam desorganizados e rompidos nos transtornos
depressivos (140). Outros estudos apontam alteragdes de SB em pacientes com

depressao envolvendo as regides temporais (141), frontais (142), parietal (142),
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cingulo, os fasciculos superior (142) e inferior longitudinal (143), as capsulas interna
e externa e corpo caloso (144). E importante destacar que esses estudos
encontrados na literatura sao baseados em individuos com depressao, mas que nao
possuem epilepsia. H4 uma escassez de estudos que avaliam a integridade da SB

em pacientes com transtornos psiquiatricos na epilepsia.

1.5.1. Técnicas de analise de imagens de RM

A RM é um exame que realiza a aquisicao de imagens de alta resolucéo,
utilizado para detectar alteracdes cerebrais estruturais, inclusive em pacientes com
epilepsia. A analise dessas imagens é capaz de identificar um contraste entre os
tecidos com alta definicédo, facilitando a visualizacao e segmentacao das estruturas
anatémicas e lesdes estruturais com maior precisao e sensibilidade, auxiliando no
prognostico dos pacientes com epilepsia (145, 146). A RM tem a sua utilidade na
pratica clinica e na pesquisa, sendo um método ndo invasivo e que néo traz
prejuizos a saude (147).

Considerando os avancgos propiciados pela RM, métodos de analise dessas
imagens tém surgido para facilitar e otimizar a verificagdo desses dados. Dentre
essas técnicas, pode-se citar o Freesurfer (148)(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)
e a Imagem por tensor de difusdo (DTI) (149).

O Freesurfer é um software utilizado para volumetria automatica e estudo do
cortex cerebral (148). Esse programa segmenta automaticamente as estruturas do
cortex e regides subcorticais, realizando o calculo da espessura e volume cerebral

(150). O Freesurfer corregistra a imagem de RM a partir de um template construido
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com imagens segmentadas manualmente, conferindo exatiddo e precisdo nas
segmentagdes (151).

As ferramentas do FreeSurfer possibilitam a construcdo automatica de
modelos que delimitam a SB, SC, bem como a superficie pial. Esses dados resultam
na obtencado de medidas anatbmicas como area de superficie, espessura cortical,
rotulagem de regides da superficie cortical e volume de diversas estruturas
subcorticais (152). Sua implementacao e utilizacao é validada por varios estudos
em diversas condi¢coes neurolégicas (150). A Figura 2 ilustra o delineamento

realizado pelo FreeSurfer.

Figura 2.: Espessura cortical delineada pelo FreeSurfer. Imagem adaptada de Fischl B & Dale (152)

A DTI é uma técnica utilizada para a avaliagdo da integridade e orientacao
da SB (149). Considerando a abundancia de dgua nos tecidos vivos, a utilizagdo
dessas moléculas se mostra eficiente para os estudos de imagem de RM em relagéo
a suas caracteristicas fisico quimicas (153-155). A difusdo das moléculas de agua
segue um movimento de translacdo aleatéria (movimento Browniano) (156). As
caracteristicas de difusividade da agua e restricbes impostas a essa difusao sao

elementos analisados na DTI. Uma difusdo anisotropica ocorre quando ha restricao
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no movimento das moléculas de agua nos feixes de SB. A difusdo isotrdpica é
observada quando ndo héa essa restricao (138).

Os feixes de SB sao analisados considerando as derivadas desse tensor de
difusdo: a anisotropia fracionada (FA) é uma medida de difusdo anisotrépica da
agua que quantifica a direcao da difusdo das moléculas de agua (variando de um
meio puramente isotropico =0 até 1) nos tratos de SB, a difusividade média (MD)
retrata a magnitude da difusdo dessas moléculas representando a perda de
anisotropia e anormalidades na microestrutura tecidual, a difusividade axial (AD) é
associada aos processos de perda dos axénios, e a difusividade radial (RD) refere-
se aos processos de desmielinizacdo. Essas derivadas propiciam o mapeamento
“in vivo” da SB, seja em condi¢gdes normais quanto patolégicas, contribuindo para
uma maior compreensao das funcdes afetivas, cognitivas e motoras de regides
especificas do cérebro (138). Pesquisas tém apontado reducgdes significativas nos
valores de FA em pacientes com TH e TA em comparagéo a controles saudaveis
(157).

A tractografia através da DTI possibilita a criacdo de um mapa anatémico
considerando a disposicdo dos tratos neuronais e a dire¢cdo de suas fibras (153,
158). Essa reconstrugéo virtual dos tratos de SB fornece uma representagcdo mais
detalhada das lesdes de SB, permitindo um maior entendimento dos aspectos

fisiopatoldgicos e correlagdes anatomo-clinicas (138, 153).

1.6. Justificativa
Nao ha estudos na literatura que avaliem a ocorréncia dos transtornos

psiquiatricas em pacientes com ELTM considerando uma avaliagdo clinica, através



54

uma entrevista semiestruturada e instrumentos psicométricos, com os achados
laboratoriais, como a avaliagdo da resposta inflamatéria, e avaliagdes da fisiologia
cerebral através de estudos de RM de uma forma integrada. Identificar e
compreender as comorbidades psiquiatricas em pacientes com epilepsia é de
extrema importancia devido ao impacto que esta condicao provoca no paciente. A
identificacao e reconhecimento dessas comorbidades psiquiatricas pode contribuir
para um reconhecimento precoce e correto manejo dessas condi¢des psiquiatricas,
além do uso consciente das DAEs e a percepcao dessa interacdo com as drogas
psicotrépicas. Uma melhor compreensao do funcionamento desses transtornos
nesses pacientes pode trazer como consequéncia uma melhor adequagéo e
conciliagdo no tratamento, visando um melhor resultado e um ganho na QV dos
mesmos, além de um menor custo para o sistema de saude levando em conta uma

maior assertividade no uso das DAEs e diminuicdo das visitas médicas.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

O obijetivo geral do presente estudo foi avaliar a prevaléncia dos THe TAem
pacientes com ELTM e verificar uma possivel relacdo entre a ocorréncia dessas
comorbidades psiquiatricas, a presenca de uma resposta inflamatéria e alteracdes

morfoldgicas cerebrais.

2.2.0bjetivos especificos

1. Avaliar a ocorréncia de formas subsindrémicas de depressao e ansiedade
em pacientes com ELTM;

2. Avaliar a relacdo dos transtornos psiquiatricos (TH, TA e formas
subsindrémicas) com os dados clinicos e sociodemograficos da ELTM;

3. Quantificar os niveis de citocinas (pr6 e anti-inflamatérias) e BDNF
circulante nos pacientes com ELTM com e sem TH;

4. Comparar o volume do hipocampo e amigdala entre os pacientes com e
sem transtornos psiquiatricos (TH e formas subsindrémicas) e ELTM;

5. Avaliar as espessuras corticais nos pacientes com ELTM com e sem
transtornos psiquiatricos (TH e formas subsindrémicas).

6. Comparar a integridade dos tratos de SB em pacientes com ELTM com e

sem transtornos psiquiatricos (TH);
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3. METODOS

A presente pesquisa foi um estudo prospectivo com a inclusdo consecutiva

de pacientes e controles.

3.1.— Aspectos éticos

Todos o0s pacientes e controles receberam informagdes sobre os
procedimentos que seriam realizados e informados de que sua participagao seria
voluntaria. A recusa em participar do estudo ndo acarretaria nenhum prejuizo para
0s pacientes em relagéo ao tratamento da epilepsia. Os participantes que aceitaram
participar desse estudo transversal assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (CEP/FCM 1191/2011) aprovado pelo Comité de Etica da Universidade

Estadual de Campinas — UNICAMP (Anexo I).

O exame de RM nao possui complicacdes e/ou efeitos colaterais, sendo
considerado um exame seguro. Todas as possiveis contraindicacées para a

realizacdo desse exame foram devidamente informadas.

3.2.Participantes

Foram incluidos no estudo adultos com epilepsia, acompanhados no
ambulatério de epilepsia do Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP. Todos os
pacientes incluidos na presente pesquisa receberam o diagnéstico de epilepsia com
base em uma avaliacéo neuroldgica detalhada, de acordo com os critérios da ILAE

(12, 159). Essa avaliagédo clinica foi constituida de uma anamnese detalhada,
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exame fisico geral e exame neuroldégico através de EEG, tomografia

computadorizada de cranio (TCC) [quando necessario] e RM.

Os controles recrutados na presente pesquisa, pareados por género e idade
em relacdo aos pacientes, faziam parte do banco de dados de imagem de RM do
Laboratério de Neuroimagem (LNI) da UNICAMP e/ou foram recrutados por outros
pesquisadores colaboradores. Os controles incluidos no presente estudo foram
questionados sobre histérico de epilepsia na familia e a ocorréncia de outras
doencas que pudessem impedir a sua inclusdo na pesquisa. Os controles com
suspeita de histérico de epilepsia e/ou outras doengas neuroldgicas nao foram
incluidos nas analises. O presente estudo envolveu um total de 194 pacientes

epilepsia e 67 controles saudaveis.

3.3.Critérios de Inclusao e Exclusao dos pacientes

Como critérios de inclusdo foram considerados:

e Pacientes com ELTM com diagndstico prévio realizado pelos neurologistas
do HC da UNICAMP de acordo com os critérios da ILAE;

e Auséncia de cirurgia neuroldgica prévia;

e Idade entre 18 e 70 anos;

e Habilidade de fornecer o consentimento para a participacdo na presente

pesquisa;

Como critérios de exclusao foram considerados:
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e Retardo no desenvolvimento neuropsicomotor baseado em avaliagao
neuropsicolégica e/ou neuroldgica prévia, descrita no prontuario médico dos
pacientes;

e Lesdes calcificadas, displasias corticais ou tumores cerebrais;

e Contraindicacbes para o exame de RM, como préteses metalicas, clipes
metalicos intracranianos, gravidez, claustrofobia severa e marca-passo
cardiaco;

e Doencas inflamatérias infecciosas e autoimunes;

e Doenca neuroldgica progressiva ou a coexisténcia de outra doencga afetando
o SNC;

e Transtornos psicoticos e de personalidade;

O consentimento da coleta de sangue e a disposicao para submeter-se a um
novo exame de RM né&o foram obrigatoriamente fatores de inclusdo / exclusao
devido a flexibilidade no delineamento da pesquisa e a consequente adequagéao do
numero de individuos considerado nas andlises distintas (avaliacdo psicoldgica /
neuropsiquiatrica, dados estruturais das imagens de RM e quantificacdo das
citocinas e do BDNF). Todos os pacientes foram convidados a realizar um novo
exame de RM e a coleta de sangue, porém nem todos os pacientes incluidos no
presente estudo o fizeram. Sendo assim, 0 numero de pacientes em cada analise

variou de acordo com a colaboragéo dos pacientes.
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3.4.Procedimentos

A coleta e andlise de dados realizada no presente estudo foi dividida em trés
etapas, conforme ilustrado na Figura 3:

Avaliagdo psicologica e Coleta de sangue e
investigacao dos dados quantificagao das
clinicos e demograficos citocinas e do BDNF

Aquisigao e analise das
imagens de RM

Figura 3: Etapas da coleta de dados envolvidas no desenvolvimento da pesquisa. Legenda: BDNF,

fator neurotrofico derivado do cérebro; RM, ressonancia magnética.

3.4.1. Avaliacao psicologica e investigacao dos dados clinicos e
demograficos

As avaliagdes psicolégicas foram realizadas pelo pesquisador/psicologo
responsavel pela pesquisa (M.H.N) no periodo de 2012 a 2015. Os pacientes foram
recrutados no ambulatério de epilepsia do HC/UNICAMP. Apds esse primeiro
contato, em que foram informados o0s objetivos da pesquisa, 0s pacientes
voluntarios que aceitaram participar do estudo foram convidados a comparecer no

ambulatorio de epilepsia em uma data pré-agendada para a avaliagao psicoldgica.

Os pacientes foram avaliados em uma das salas de atendimento do
ambulatoério de epilepsia, respeitando as condi¢cdes adequadas para um setting de
avaliacdo. A duragéo das avaliagdes variou de 1:30 a 2:00 horas. A avaliagdo foi
constituida por uma entrevista clinica estruturada e aplicacdo de quatro
instrumentos psicométricos para a verificacao da ocorréncia e da intensidade dos

transtornos depressivos e ansiosos, respectivamente. Os controles foram
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convidados a preencherem os inventarios referentes aos sintomas depressivos

(BDI) e ansiosos (BAI) no dia da realizagao do exame de RM.

Os dados clinicos (idade de inicio, duracao da epilepsia, tipo e frequéncia
das crises epilépticas, medicacao, eventos precipitantes, registros de EGG e de
imagem, comorbidades diversas e antecedentes familiares) e sociodemograficos
(idade, género, grau de escolaridade, atividade profissional e estado civil) foram
coletados dos prontuarios médico dos pacientes e durante a avaliagdo psicoldgica.
Os dados de frequéncia de crises foram baseados no diario de controle de crises
epilépticas dos pacientes, e confirmados posteriormente junto aos mesmos e seus
familiares, considerando o alto grau de subijetividade presente nessa informagao.
Para a frequéncia mensal de crises, foram consideradas a contabilizacao apenas

das crises discognitivas e/ou crises convulsivas envolvendo eventos bilaterais.

3.4.1.1. Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID-l) e
instrumentos psicométricos

3.4.1.2. Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV - Transtornos
do eixo | (SCID-I)

A Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV referente aos transtornos
psiquiatricos do eixo | (SCID-l) € uma entrevista semiestruturada com foco no
diagnostico psiquiatrico (59, 60, 160), em sua forma traduzida e validada para a
populacéao brasileira (59). O eixo | contempla os transtornos mentais, transtornos do

desenvolvimento e do aprendizado.
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Muitos estudos utilizam a SCID-I como “padrdo ouro” para a confirmacgao
diagnéstica dos transtornos psiquiatricos (160). A SCID-1 é composta por oito
modulos de diagnésticos a serem considerados: transtornos do humor (TH),
esquizofrenia e outros transtornos psicoticos, transtornos do uso de substancias,
transtornos de ansiedade (TA), transtornos somatoformes, transtornos alimentares,

transtornos de ajustamento e outros transtornos do eixo | do DSM-IV.

Como cada classe diagndéstica maior é constituida por médulos separados, é
possivel adaptar a SCID-I para um estudo em particular, através da eliminagdo de
modulos diagnésticos irrelevantes, diagndsticos individuais, ou através da mudanga
da ordem dos moédulos (59). Os médulos de interesse no presente estudo foram os
maodulos A (episédios de humor), D (TH) e F(TA). Porém todos os médulos da SCID-
| foram utilizados para a verificacdo de possiveis diagndésticos excludentes, como

por exemplo, a ocorréncia de transtornos psicéticos.

As folhas de resposta da SCID-I contemplam um roteiro de anamnese
envolvendo problemas psicossociais € ambientais, uma revisdo geral dos dados
demograficos e clinicos, sintomatologia psiquiatrica atual e passada, fatores
precipitantes, curso da doenga, histdrico de tratamentos e um grafico de vida

contemplando os diversos eventos na vida do individuo (60).

Os episbédios de humor incluem o episodio depressivo maior, episddio
maniaco, episodio hipomaniaco, transtorno distimico, TH devido a uma condig&o
médica geral e TH induzido por substancia. Os TH contemplam o transtorno bipolar

tipo | e Il, outros transtornos bipolares, transtorno depressivo maior e transtorno
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depressivo sem outra especificacdo. Os TA conjugam o transtorno de péanico (TP),
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de estresse pds-traumatico,
outros TA, transtorno de ansiedade sem outra especificacdo, transtorno
somatoforme, transtornos alimentares, transtorno de ajustamento, TA devido a uma

condicao médica geral e TA induzido por substancia (60).

3.4.1.3. Inventario de Depressao de Beck (BDI)

O Inventario de Depressdo de Beck (BDI) (62) é o instrumento de
autoavaliacdo da intensidade de sintomas depressivos mais amplamente usado,
tanto em pesquisa como na clinica (62-64). Sua administracdo pode ocorrer de
forma oral ou através da autoadministracdo. E uma escala de autorrelato, composta
por 21 itens, cada item com quatro alternativas relacionadas a graus crescentes de

gravidade de sintomas depressivos, com escores de zero a trés (63).

Os itens presentes no BDI se referem a tristeza, pessimismo, sensagéao de
fracasso, falta de satisfacdo, sensacdo de culpa, sensacdo de punigao,
autodepreciagado, autoacusagodes, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade,
retraimento social, indecisdo, mudanca na autoimagem, dificuldade para o trabalho,
insbnia, fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupagdo somatica e
diminuicdo da libido (63). E importante destacar que o item nove do BDI, referente
as ideias suicidas, é um indicativo significativo de possiveis riscos relacionados ao

suicidio.
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Dessa forma, o escore total do BDI resulta da soma dos escores individuais
de cada item, variando de zero a 63. Os pontos de cortes do BDI considerados na
versao validada e adaptada em portugués (64) sao: 0-11 assintomatico; 12-19
intensidade de sintomas depressivos leve; 20-35 intensidade de sintomas
depressivos moderado; 36-63 intensidade de sintomas depressivos grave (63). O
uso do BDI é indicado apenas para a avaliacao da intensidade dos sintomas
depressivos, ndo sendo recomendado 0 seu uso para a identificacdo de categorias

psiquiatricas, como os diagndésticos baseados no DSM-IV (63, 64).

3.4.1.4. Inventario de Ansiedade de Beck (BAl)

O Inventéario de Ansiedade de Beck (BAI) é uma escala de autorrelato que
mede a intensidade de sintomas de ansiedade (63, 161, 162). O BAI é constituido
por 21 itens caracterizados por afirmagdes descritivas referentes aos sintomas de
ansiedade. Cada item possui uma escala de quatro pontos, variando de zero a trés,
refletindo a gravidade dos sintomas de ansiedade: 0O="absolutamente nao”;
1=“levemente: ndo me incomodou muito”; 2="moderadamente: foi muito

desagradavel”’; e 3="gravemente: dificilmente pude suportar” (63).

Os itens presentes no BAI sdo: dorméncia ou formigamento, sensagao de
calor, tremores nas pernas, incapacidade de relaxar, medo de que aconteca o pior,
sensacao de atordoamento ou tontura, palpitacdo ou aceleracdo do coracao, falta
de equilibrio, terror, nervosismos, sensacdo de sufoco, tremores nas maos,

tremores de uma forma geral, medo de perder o controle, dificuldade para respirar,
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medo da morte, sensacao de susto, indigestao ou desconforto abdominal, desmaio,
rosto afogueado e sudorese (63, 161). Assim como no BDI, o escore total é o
resultado do somat6rio dos escores dos itens individuais e a aplicagéo pode ser oral

ou autoaplicavel.

O BAI é adaptado e validado para a populacao brasileira (162) e o escore
total pode variar de zero a 63. A classificacao dos niveis de ansiedade é realizada
considerando o escore total de acordo com o0s seguintes pontos de corte: 0-10
assintomatico; 11-19 intensidade de sintomas de ansiedade leve; 20-30 intensidade
de sintomas de ansiedade moderado; e 31-63 intensidade de sintomas de

ansiedade grave (63).

3.4.1.5. Inventario de Depressao em Transtornos Neurologicos para a

Epilepsia (IDTN-E)

O Inventario de Depressao em Transtornos Neuroldgicos para a Epilepsia
(IDTN-E)(163) € um instrumento composto por seis itens, desenvolvido para rastrear
de forma rapida (cerca de trés minutos) episddios depressivos na epilepsia. O IDTN-
E tem como diferencial a minimizagdo da influéncia de fatores associados a
epilepsia, como efeitos adversos das DAEs, fadiga, queixas de memdria e

dificuldades de concentracao (163, 164).

O IDTN-E em sua versao brasileira se destaca pela simplicidade e facilidade

em sua aplicacado (164). Cada item possui uma pontuacédo variando de 1 a 4,
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dispostos da seguinte forma: 1= “nunca”; 2 = “raramente”; 3= “algumas vezes”; e 4=
“sempre ou frequentemente”. O escore total € a somatoria da pontuacédo nos seis
itens, variando de seis a 24. O ponto de corte definido para a observacao de
episédios depressivos foi de >15, considerando a especificidade e sensibilidade do

teste (163, 164).

3.4.1.6. Inventario Disférico Interictal (IDDI)

O Inventario Disférico Interictal (Interictal Dysphoric Disorder Inventory —
IDDI) & um questionario composto por 38 itens que tem como objetivo a identificacao
do transtorno disférico interictal (TDI) (82, 83). O TDI se caracteriza como uma
entidade nosolégica referente a um quadro de sintomas depressivos e/ou ansiosos,
intermitentes, de carater afetivo e soméatico, e que n&o preenchem os critérios para

um diagnostico de TH ou TA baseado no DSM-1V (83).

Os sintomas chave do TDI s&o divididos em trés dimensdes: sintomas
depressivos (falta de energia, humor depressivo, insénia e dor), afetivos (ansiedade
e medo) e sintomas especificos (humor euférico e irritabilidade paroxistica). O
diagnostico do TDI realizado através do IDDI € considerado na ocorréncia de pelo
menos trés sintomas, nos ultimos 12 meses, nos pacientes com epilepsia, com

consideravel disfungcao ocupacional e social (83).

A relacao entre a terapia medicamentosa, bem como a temporalidade entre

as crises epilépticas e os sintomas psiquiatricos, sao investigadas em seis
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perguntas adicionais. A andlise do IDDI pode considerar uma pontuacao total ou

uma pontuacao especifica referente a gravidade de cada sintoma (82, 83).

3.4.2. Coleta de sangue e quantificacao das citocinas e do BDNF

A coleta de sangue foi realizada no mesmo dia da avaliagdo psicolégica,
conduzida por um profissional treinado e devidamente habilitado para realizar esse
procedimento. As amostras foram imediatamente colocadas em tubos EDTA no gelo
e transportadas até o laboratério de genética para a separacao de plasma, conforme

protocolo do Laboratério de Genética Molecular da UNICAMP.

Antes da coleta de sangue, os pacientes foram questionados em relacéo aos
seguintes aspectos: estresse nos ultimos dias, exposicao ao sol, privagao de sono,
pratica de atividade fisica, resfriado e gripe nos ultimos dias e alimentacao,
conforme questionario no Anexo 2. Essas questdes visaram um controle qualitativo
das diversas condigbes que possivelmente pudessem influenciar nas
concentragbes das citocinas e do BDNF. Apds a leitura prévia dos prontuarios
medicos, 0s pacientes com historico de alteragcdes enddcrinas, doengas autoimunes

e inflamatoérias ndo foram considerados para essa etapa da pesquisa.

O sangue foi processado em uma centrifuga refrigerada a 4°C, com uma
rotacdo de 1.500 rcf por 10 minutos. O plasma sobrenadante foi pipetado, aliquotado
em tubos eppendorf de 1,5 ml e congelado em temperatura de -80° C. No dia da

quantificacédo das citocinas e do BDNF, as amostras foram descongeladas em uma
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caixa de isopor com gelo. Apds o descongelamento, o plasma foi centrifugado a

10.000 xg por 10 minutos em uma centrifuga refrigerada a 4°C.

A quantificagdo desses analitos foi executada em dois momentos distintos.
Como nao haviamos realizado o procedimento anteriormente, optamos por
quantificar em uma primeira andlise experimental apenas as amostras duplicadas,
separadas previamente antes do congelamento. As aliquotas Unicas foram

preservadas e mantidas no freezer a temperatura -80° C para analise futura.

As analises foram realizadas no Laboratério Central de Tecnologias de Alto
Desempenho em Ciéncias da Vida (LaCTAD) na UNICAMP. A metodologia utilizada
foi 0 ensaio Luminex™ Xmap (Imunoensaio Multiplex) que utiliza beads magnéticas
para a deteccdo de mudltiplos analitos simultaneamente. O Luminex apresenta
vantagens em relacao a sensibilidade e estabilidade quando comparado ao ensaio
de imunoabsorgcdo enzimatica (ELISA), além da possibilidade de mensuracao de

varios analitos em uma mesma amostra (165).

As citocinas proé-inflamatérias (IL-18, IL-6, IL-8,IL-12 e TNF-a), anti-
inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13) e o BDNF foram quantificados utilizando um kit da
Affymetrix eBioscience (EPX010-10420-901) customizado com reagentes para os
analitos de interesse. Os ensaios foram realizados em uma placa de 96 pogos. O
kit possui microesferas revestidas com anticorpos de captura especificos para cada
analito. O procedimento envolveu uma incubagdo overnight e os pogos foram
lavados com um coletor de vacuo. Apés a ligacdo dos analitos aos anticorpos de

captura, foi adicionada a estreptavidina-Ficoeritrina. O equipamento utilizado para
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a deteccéo foi o Bio-plex 200, da Bio-Rad (http://www.bio-rad.com/pt-br/product/bio-
plex-200-systems), com dois lasers internos para a leitura de diferentes amostras
com os comprimentos de onde 532nm (verde) e 635nm (vermelho), combinado a
um processador de sinal digital “real-time” que distingue mais de 100 analitos

diferentes. A Figura 4 ilustra as etapas realizadas.
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Figura 4: Etapas do ensaio Luminex™ Xmap (Imunoensaio Multiplex) para a quantificagdo de
analitos sobrenadantes. Imagem adaptada (http://www.cambridgebiomedical.com)

As concentragdes desconhecidas das amostras foram estimadas a partir de

uma curva padréo e expressas em pg/ ml.

Considerando que grande parte das amostras ficaram abaixo do range de
deteccao na primeira andlise, nds iremos realizar em trabalhos futuros uma segunda
quantificacdo de todas as amostras restantes com um kilt de alta sensibilidade
(HSTCMAG-28SK — MILLIPLEX MAP Human High Sensitivity T Cell Panel —

Immunology Multiplex Assay) da empresa Merck Millipore. A importacdo desses
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reagentes envolveu uma série de atrasos. Os resultados dessas anadlises serao

apresentados em trabalhos futuros.

3.4.3. Aquisicao e analise das imagens de RM

As imagens estruturais de RM foram adquiridas no periodo de 2012 a 2015

em um equipamento de 3 tesla (Philips Achieva System). Os protocolos para a

aquisicao das imagens foram:

Imagens coronais: perpendicular ao eixo longo do hipocampo, definido a
partir da imagem sagital: (a) imagem ponderada em T2 multieco com 3 mm
de espessura; tempo de repeticdo (TR)= 3300, tempo de eco (TE)=
30/60/90/120/150, matriz = 200x176, field of view (FOV)= 180x180; (b)
Imagem do tipo inversion recovery (IR) ponderadas em T1: 3 mm de
espessura, TR= 3.550 ms, TE= 15 ms, tempo de inverséo (Tl)= 400, fator
TSE= 7, matriz= 240x229, FOV= 180x180.

Imagens axiais: paralelas ao eixo longo do hipocampo: fluid attenuation
inversion recovery (FLAIR) com supresséo de gordura, 4 mm de espessura,

TR=12.000 ms, TE= 140 ms, FOV= 220x186.

Imagens 3D (volumétricas) ponderadas em T1: gradiente eco com voxels
isotropicos de 1 mm de espessura, 180 cortes sagitais, angulo de flip=8°,

TR=7,1 ms, TE= 3,2 ms, FOV= 240x240.
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e Imagens por tensor de difusao (DTI): aquisicao spin eco — imagem eco
planar, adquirida no plano axial com 32 direcbes de gradientes, b-factor=
1000 s/mm?, 70 cortes com voxels de 2x2x2 mm, reconstruido com 1x1x2

mm, TR=8500 ms, TE=61 ms, matriz=256x256.

As imagens coronais e axiais foram utilizadas para a verificacao visual, e
fazem parte do protocolo de aquisicao de rotina para os pacientes com epilepsia.
As imagens 3D (volumétricas) ponderadas em T1 foram utilizadas para o FreeSufer
e a imagens por tensor de difus&o, consequentemente para a DTI. A aquisi¢do das
imagens de RM foi realizada em um periodo méaximo de até seis meses apos a data

da avaliacao psicolégica.

3.4.3.1. FreeSurfer

As medidas de espessura cortical e volumetria automatica das estruturas
subcorticais foram obtidas atravées do software FreeSurfer versdo 5.3
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki) de acordo com protocolos propostos por
Fischl e colaboradores (152, 166). O FreeSurfer é composto por um conjunto de
ferramentas automaticas desenvolvidas pelo Laboratério de Neuroimagem
Computacional do Centro de Imaginologia Biomédica Athinoula A. Martinos em

Massachusetts — EUA (http://martinos.org/lab/Icn).

A aquisicao inicial das imagens de RM é realizada no formato DICOM (Digital

Imaging and Communications in Medicine), sendo posteriormente convertidas para


http://martinos.org/lab/lcn
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o formato NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) compativel com o
FreeSurfer com o programa dicom2nii

(http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html) no banco de

dados de imagem do LNI da UNICAMP (167).

De uma forma resumida, o FreeSurfer corrige as imagens por
inomogeneidade do campo magnético, alinha as imagens ao atlas de Tailairach e
Tournoux (168), remove o tecido nao cerebral, segmenta a SC, SB e liquor, e
identifica os voxels pela intensidade de cada elemento e seus vizinhos. Sao
aplicados algoritmos e um processo de suavizagdo para corre¢cdo de defeitos
topolégicos. Uma segunda interacdo de suavizagdo € aplicada produzindo a
identificacdo da superficie pial (152) que é segmentada em pequenas regides
neuroanatémicas, de acordo com um atlas proposto por Desikan e colaboradores
(169). As superficies podem ser inflamadas e/ou achatadas considerando uma
melhor visualizagdo, sendo associadas a um sistema de coordenadas que
possibilita a correspondéncia entre individuos. O FreeSurfer calcula as espessuras
corticais, e o célculo do volume das estruturas subcorticais é realizado considerando
a soma dos voxels localizados nas regibes pré-definidas (150, 170), como
hipocampo e amigdala. O FreeSurfer pode apresentar alguns erros na segmentacao
automdtica. Todas as segmentagdes foram inspecionadas visualmente para a
verificagcdo de possiveis erros, e as imagens com erro foram excluidas nas analises

estatisticas. A Figura 5 ilustra a segmentacao das espessuras corticais.


http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html
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Figura 5: Rotulagens da substancia cinzenta realizadas pelo FreeSurfer. Arquivo do LNI.

O volume intracraniano total (eTIV) determinado pelo FreeSurfer foi utilizado
para a normalizacdo do volume absoluto dos hipocampos e da amigdala. Foram
incluidos dados de 67 controles, pareados por idade e género em relacdo aos
pacientes, provenientes do banco de dados de imagem do LNI, recrutados por
pesquisadores colaboradores. A férmula utilizada para a normalizagéo foi (171):

Volume normalizado: Volume da estrutura x (média eTIV dos controles)
(eTIV do individuo)

O indice de assimetria (IA) obtido pela divisdo do volume menor pelo volume
maior do hipocampo e os volumes normalizados foram transformados em escore de
Z (AH=Z <-1,65) (172) com base nos parametros observados no grupo controle.
Essa transformagéo possibilitou a conferéncia dos dados de AH identificados na

inspecao visual das imagens, laudo do exame de RM presente nos prontudrios
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médico dos pacientes e resultados do FreeSurfer. Foram excluidos quatro pacientes

com resultados conflitantes entre a analise visual e dados do FreeSurfer.

O sistema de rotulagem do cértex cerebral, proposto por Desikan e
colaboradores (169) foi utilizado para o agrupamento das regides neuroanatémicas:
(1) lobo temporal mesial: cértex entorrinal, fusiforme, parahipocampal e polo
temporal; (2) lobo temporal lateral: temporal inferior, temporal médio, temporal
superior, transverso temporal e margem do sulco temporal superior; (3) lobo
frontal: frontal superior, frontal médio, frontal inferior, orbitofrontal, paracentral, pré-
central e polo frontal; (4) lobo parietal: parietal inferior, parietal superior, pré-cineo,
pds-central e supramarginal; (5) lobo occipital: cuneo, lingual, occipital lateral e
pericalcarino; e (6) cortex cingulado: cingulado anterior caudal, cingulado anterior

rostral, cingulado posterior e istmo do cingulo.

3.4.3.2. Imagem por Tensor de Difusao (DTI)

O software ExploreDTI (A. Leemans, University Medical Center, Utrecht, The
Netherlands) foi utilizado para a obtencé&o do célculo dos tensores de difusdo das
imagens de RM. Essa metodologia semiautomatica, previamente descrita por Lebel
e colaboradores (173), foi utilizada para a obtencéo das fibras de tractografia. Esse
método, de uma forma resumida, considera as regides de interesse (ROI)
desenhadas previamente em uma imagem modelo normalizada (MNI 152), gerada
com imagens anatémicas de 26 individuos controles. O método utiliza matrizes de

campos de deformacédo de cada individuo (espaco nativo — MNI) aplicando uma
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operacao de normalizacao inversa (SPM8 — Deformation fields) através de variantes
entre o espaco nativo e o normalizado. Esse processo permite e identificagcdo dos
ROls no espaco nativo de cada individuo, possibilitando a estratégia usada na
tractografia (153, 155, 173).

Os tratos estudados no presente estudo foram o fasciculo uncinado (UNC),
o feixe do cingulo (FCG) e o fornix (FX), conforme ilustrado na Figura 6. A escolha
desses tratos se deu (a) pelas conexdes envolvidas com as areas limbicas e
conexao entre as regides frontais e temporais, e (b) por serem tratos ja com
metodologia semiautomatica definida em nosso laboratério de pesquisa. A definicao
dos parametros de rastreamento das fibras foi seguida igualmente para os tratos
estudados. Foram realizadas inspecdes visuais para garantir o controle da
qualidade das imagens de RM. Os tratos foram verificados visualmente e os valores
de FA, MD, AD e RD foram calculados para cada hemisfério separadamente, além

dos valores médios desses mesmos tensores.
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Figura 6: Representagao da disposigcao dos tratos de substancia branca utilizando a metodologia de
tractografia. Legenda: As fibras em verde representam o Feixe do Cingulo; as fibras em amarelo
representam o Férnix; e as fibras em vermelho representam o Fasciculo Uncinado.

3.5. Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas através do software SPSS 21®. Nés
utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov com corregéo de Lilliefors para observar
a distribuicdo dos dados. Os testes paramétricos foram utilizados nos dados que

seguiram uma distribuicdo normal (p>0,05), e os testes ndo paramétricos foram
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escolhidos quando a distribuicdo nao foi normal (p<0,05). O nivel de significancia

utilizado nas analises foi de p=0,05.

As diferencas de proporcoes foram analisadas utilizando o teste de Qui-
Quadrado e o Odds Ratio foi considerado para o calculo de associacao entre as
variaveis. O modelo linear geral (MLG) e o teste de Kruskal-Wallis foram utilizados
para as andlises entre os grupos, com correcao por Bonferroni para mdltiplas
comparacgoes. As andlises de correlacdo foram realizadas considerando a

Correlagao de Spearman.



77

4. RESULTADOS

4.1. Anadlise dos dados da avaliacao clinica

O presente estudo envolveu o recrutamento de 194 pacientes com epilepsia.
Foram excluidos inicialmente, de acordo com os critérios de inclusao / exclusao: 17
pacientes com o diagnostico de ELTM ainda em revisao (ndo confirmado); quatro
pacientes com epilepsia de lobo temporal neocortical; quatro pacientes com
transtornos psicéticos; trés pacientes com comorbidades diversas associadas; um

paciente outlier em relacéo a idade. Dessa forma, foram excluidos 29 pacientes.

Dos 165 pacientes incluidos na pesquisa, 104 eram mulheres e 61 homens
com uma média de idade (xdesvio padrao) de 46,1 (x11,3) anos. A primeira analise
subdividiu essas pacientes de acordo com grupos diagnésticos considerando a
ocorréncia dos transtornos psiquiatricos. Esses pacientes foram classificados de

acordo com os seguintes critérios diagnosticos:

e (1) Transtornos psiquiatricos negativo (TPNeg): 77 pacientes que nao
preencheram os critérios diagnésticos do DSM-IV (SCID-I) e do IDDI, com
escores no BDI <12, BAIl <10, IDTN-E <15;

e (2) Episodio depressivo subsindromico (EdSub) e/ou episddio ansioso
subsindromico (EaSub): 26 pacientes com o escore no BDI >11 e/ou BAI
>9, que nao preencheram os critérios para o diagnostico do DSM-IV (SCID-
1);

e (3) TH ou TA: 25 pacientes com TH ou TA (n&o simultaneamente) de acordo

com os critérios para o diagnostico do DSM-IV (SCID-);
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e (4) TH/TA: 32 pacientes, preenchendo os critérios diagndsticos de acordo

com o DSM-IV (SCID-I) (n=11) ou com TH corrente + EaSub ou TA corrente

+ EdSub (n=21).

e (5) TDI: cinco pacientes que preencheram os critérios de acordo com IDDI,

mas que nao preencheram os critérios diagnodsticos para os transtornos

psiquiatricos de acordo com o DSM-IV (SCID-I). N6s optamos por excluir

esses cinco pacientes, devido ao numero reduzido de individuos, na tentativa

de realizar analises com 0s grupos mais homogéneos.

A Figura 7 ilustra a distribuicdo desses grupos nao incluindo os pacientes com

TDI corrente:

160 pacientes
com ELTM

77 TPNeg

26 EdSub e/ou
EaSub

25 THou TA

32 TH/TA

Figura 7: Distribuicdo dos 160 pacientes incluidos no estudo de acordo com os critérios diagnosticos
para os transtornos psiquiatricos. Legenda: ELTM, epilepsia do lobo temporal mesial; TPNeg,
transtornos psiquiatricos negativo; EdSub, episddio depressivo subsindrémico; EaSub, episddio

ansioso subsindrémico, TH, transtornos de humor; TA, transtornos de ansiedade.

A segunda andlise subdividiu os pacientes de acordo com a resposta

farmacolégica ao tratamento da epilepsia. Os pacientes foram considerados

farmacorresistentes se apresentassem crises focais discognitivas e/ou crises

convulsivas bilaterais apds a falha do controle de crises com o uso de pelo menos
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duas DAEs (doses ideais) em mono ou politerapia, de acordo com os critérios da
ILAE (174). Os pacientes foram considerados DAEs-responsivos na auséncia de
crises focais motoras sem a perda de consciéncia, crises discognitivas e crises
convulsivas bilaterais por periodo minimo de um ano. Os pacientes que
apresentaram auras raras foram considerados responsivos. Sendo assim, 0s

pacientes foram subdivididos em:

e (1) ELTM com crises frequentes (CF): 92 pacientes farmacorresistes
ao tratamento medicamentoso da epilepsia com pelo menos uma crise
discognitiva por més;

e (2) ELTM com crises infrequentes (CI): 68 pacientes DAEs-

responsivos;

Os escores do BDI e do IDTN-E apresentaram uma correlacdo forte
diretamente proporcional (Correlagdo de Pearson, r=0,87; p<0,01). Para evitar a
colinariedade entre as variaveis, os resultados do IDTN-E foram apresentados de

forma categdrica, considerando o ponto de corte de >15 para depressao.

A identificacdo de ideacédo suicida foi realizada considerando o item A9 do

modulo A-Episédios de humor da SCID-I e/ou item 9 do BDI.

4.1.1. Resultados da investigacao clinica e sociodemografica

Foram incluidos no estudo 160 pacientes com ELTM, sendo 100 mulheres e 60
homens, com média de idade de 45,4 (£10,4) anos. Conforme descrito nos métodos,

os pacientes foram subdivididos em quatro grupos: TPNeg (n=77), EdSub e/ou
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EaSub (n=26), TH ou TA (n=25) e TH/TA (n=32). Nao foram observadas diferengas
entre os grupos considerando a idade (p=0,91), idade de inicio da epilepsia (p=0,95)
e duracao da epilepsia (p=0,66). A tabela 1 apresenta os dados clinicos e sécio

demograficos dos pacientes de acordo com a subdivisdo dos grupos psiquiatricos.

Tabela 1: Dados clinicos e sociodemograficos dos 160 pacientes incluidos no
estudo de acordo com o diagnéstico psiquiatrico.

TPNeg Edsub e Easub THou TA TH/TA
Grupos
n=77 n= 26 n= 25 n= 32

Média (#DP), ou Média (+DP), ou Média (+DP), ou Média (+DP), Valor de p

Mediana (min- Mediana (min- Mediana (min- ou Mediana

max.)*, ou max.)*, ou max.)*, ou (min-max.)*,

n (%) n (%) n (%) ou n(%)
Idade (anos) 45,1 (x10,7) 46,5 (+10,8) 46 (£8,3) 449 (+11,2) 0,91
Duracao da epilepsia 31,7 (£ 12,8) 33,1 (x12,7) 33,3 (x13,9) 30 (£14,4) 0,66
Idade de inicio da 11 (1-37) 8 (0-40) 11 (1-41) 11 (0-48) 0,95
epilepsia*
Frequéncia mensal de 0 (0-12) 1 (0-8) 2 (0-12) 3 (0-20) 0,03
crises*
Nivel educacional (anos)* 8 (0-17) 4,5 (0-16) 4 (2-18) 6,5 (1-13) 0,49
Género 0,04
Feminino 38 (49,4%) 19 (73,1%) 21 (84%) 22 (68,8%)
Estado Civil 0,64
Solteiro 28 (36,4%) 5(19,2%) 7 (28%) 9 (28,1%)
Casado 43 (55,8%) 19 (73,1%) 14 (56%) 18 (56,3%)
Divorciado 4 (5,2%) 1 (3,8%) 4 (16%) 4 (12,5%)
Vitvo 2 (2,6%) 1 (3,8%) - 1(3,1%)
Atividade Profissional 0,08
Sim 39 (50,6%) 12 (46,2%) 9 (36%) 8 (25%)
Nao 38 (49,4%) 14 (53,8%) 16 (64%) 24 (75%)
Historico familiar de 0,23

epilepsia
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Sim
Nao

Historico familiar de

transtornos psiquiatricos

Sim
Nao
Tipos de crise

Sem crises / DAEs-
responsivos

Auras

Crises discognitivas com ou

sem auras

Crises discognitivas com
crises convulsivas bilaterais

Pacientes
farmacorresistentes

Sim
Nao

Lado da atrofia
hipocampal

RM-Negativa
Esquerda
Direita
Bilateral
Indefinido
Drogas antiepilépticas
Monoterapia
Politerapia
Sem drogas
Uso alcodlico
Sim

Nao

27 (35,1%)
50 (64,9%)

14 (18,2%)

63 (81,8%)

37 (48,1%)

4 (5,2%)
13 (16,9%)

23 (29,9%)

36 (46,8%)
41 (53,2%)

22 (28,6%)
20 (26%)
26 (33,8%)
7 (9,1%)
2 (2,6%)

28 (36,4%)
48 (62,3%)
1(1,3%)

3 (3,9%)
74 (96,1%)

12 (46,2%)
14 (53,8%)

3 (11,5%)

23 (88,5%)

10 (38,5%)

3 (11,5%)

13 (50%)

16 (61,5%)
10 (38,5%)

3 (11,5%)
19 (73,1%)
1(3,8%)
2 (7,7%)
1(3,8%)

2 (7,7%)
23 (88,5%)
1(3,8%)

1 (3,8%)
25 (96,2%)

13 (52%)
12 (48%)

9 (36%)

16 (64%)

9 (36%)

7 (28%)

9 (36%)

16 (64%)
9 (36%)

10 (40%)
5 (20%)
8 (32%)
2 (8%)

5 (20%)
20 (80%)

2 (8%)
23 (92%)

17 (53,1%)
15 (46,9%)
<0,01

17 (53,1%)
15 (46,9%)

0,09
8 (25%)

11 (34,4%)

13 (40,6%)

0,04

24 (75%)
8 (25%)
0,01

5 (15,6%)
12 (37,5%)
10 (31,3%)
3 (9,4%)
2 (6,3%)

0,01
6 (18,8%)
26 (81,3%)

0,80
1(3,1%)
31 (96,9%)
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Uso de cigarro 0,61
Sim 12 (15,6%) 2 (7,7%) 2 (8%) 5 (15,6%)
Nao 65 (84,4%) 24 (92,3%) 23 (92%) 27 (84,4%)

Legenda: n, nimero de pacientes; TPNeg, transtornos psiquiatricos negativo; Edsub, episodios depressivos subsindromicos; Easub, episodios
ansiosos subsindrémicos; TH, transtornos de humor; TA, transtornos de ansiedade; DP, desvio padréo; DAEs, drogas antiepilépticas; RM, ressonancia
magnética; * mediana (min-max) utilizado para apresentar dados com distribuicdo ndo paramétrica.

4.1.2. Prevaléncia dos TH, TA e formas subsindromicas em pacientes com

ELTM

Dos 160 pacientes incluidos no estudo, 83 (51,9%) apresentaram algum tipo
de sintoma psiquiatrico. A Tabela 2 descreve os diagnésticos psiquiatricos, escores
no BDI e no BAI. A depressao foi o TH de maior ocorréncia (n=44; 27,5%) em nossa
amostra, seguido pelos TA com as fobias (n=11; 6,9%), TP (n=4; 2,5%) e TAG (n=5;

3,1). A coocorréncia de sintomas e TH/TA foi observada em 32 (20%) pacientes.

Tabela 2: Tipos, frequéncias e associagbes entre os TH, TA e formas
subsindrémicas.

Grupos Transtornos Psiquiatricos n (%) Escores Escores IDTN-E (%)
no BDI no BAI escores>15
Mediana Mediana
(min-max.) (min-max.)

TPNeg Sem transtornos psiquiatricos 77 (48,1%) 2 (0-8) 1 (0-8) 0 (0%)
EdSub e 26 (16,2%) 12 (1-16) 55 (0-18) 6 (3,7%)
EaSub

Episédio depressivo 17 (10,6%)

subsindrémico
Episddio ansioso subsindrémico 7 (4,4%)

Episddios depressivos/ansiosos 2 (1,2%)
subsindrémicos

THou TA 25 (15,6%) 14 (3-24) 4 (0-18) 13 (8,1%)

Episédio depressivo maior 1 (0,6%)
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Depressao 14 (8,7%)
Transtorno distimico 4 (2,5%)
Fobia especifica 2 (1,2%)
TAG 1 (0,6%)
TAG + Fobia especifica 1 (0,6%)
Transtorno de Panico + Fobia 2 (1,2%)
especifica

TH/TA 32 (20%) 27 (13-41) 12 (2-30) 28 (17,5%)
Depressao + EaSub 19 (11,8%)
Transtorno bipolar tipo Il + 1 (0,6%)
EaSub
Fobia especifica + EdSub 1 (0,6%)
Depressao + TAG 3 (1,9%)
Depressao + Transtorno de 2 (1,2%)
Panico

Depresséao + Fobia Especifica 4 (2,5%)

Depressao + TOC 1 (0,6%)
Transtorno bipolar tipo Il + Fobia 1 (0,6%)
Especifica

TOTAL = 160

Geral

Transtornos psiquiatricos atuais 83 (51,9%)

TH atuais 50 (31,2%)
TH no passado 60 (37,5%)
TA atuais 17 (10,6%)
TA no passado 9 (5,6%)

Legenda: n, nimero de pacientes; BDI, Inventario de depressédo de Beck; BAI, Inventério de Ansiedade de Beck; IDTN-E, Inventario de
Depressédo em Transtornos Neuroldgicos para a Epilepsia; TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos); EdSub, Episédio
depressivo subsindromico; EaSub, Episédio ansioso subsindrémico; TH, Transtorno de humor; TA, Transtorno de ansiedade; TAG,
Transtorno de ansiedade generalizada; TOC, Transtorno obsessivo-compulsivo.
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No6s observamos uma diferenca significativa entre os grupos em relacao ao
género (p=0,04). O grupo com TH ou TA apresentou mais mulheres (n=21/25,

p<0,01) que o grupo TPNeg (n=38/77), conforme Figura 8.

p<0,01

50
Buiheres

BHomens

Numero de pacientes

TPNeg THouTA EdSub/ THITA
EaSub

Figura 8: Distribuicdo dos pacientes por género de acordo com os subgrupos psiquiatricos.
Legenda: TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativos (sem transtornos); EdSub, episédio
depressivo subsindromicos, EaSub, episédio ansioso subsindrémicos; TH, transtornos de humor;
TA, transtornos de ansiedade.

A ideagcdo suicida foi observada em 15 pacientes com transtornos
psiquiatricos. O grupo com a coocorréncia dos TH/TA (n=12/32) apresentou
significativamente (p<0,01) mais pacientes com ideacao suicida em relagdo aos
outros grupos. O odds ratio para a ideagao suicida nos transtornos psiquiatricos foi

de 1,2 (Intervalo de Confianca [IC] 95% 1,1-1,4, p<0,01).
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4.1.3. Relacao entre o controle de crises e os subgrupos psiquiatricos

Em nossa amostra, 92 (57,5%) pacientes eram farmacorresistentes ao
tratamento medicamentoso da epilepsia. Analisando os dados de acordo com a
resposta farmacoldgica (crises frequentes [CF] x crises infrequentes [Cl]), ndo foram
observadas diferencas em relacao a idade (p=0,69), duracao da epilepsia (p=0,57)
e género (p=0,86). Os pacientes farmacorresistentes (CF) apresentaram uma idade
de inicio menor (p=0,02) quando comparados aos pacientes responsivos ao
tratamento medicamentoso (Cl). A Tabela 3 descreve os dados clinicos,
séciodemograficos, escores no BDI, BAI e classificacdao no IDTN-E de acordo a

subdivisdao dos pacientes em CF e Cl.

Tabela 3: Dados clinicos, sociodemograficos, escores no BDI, BAI e IDTN-E dos
pacientes farmacorresistentes (CF) e DAEs-responsivos (Cl).

Pacientes Farmacorresiste DAEs-

ntes (CF) responsivos

(en

h= 92 n= 68

Média (xDP), ou Média (zDP), ou Valor de p

Mediana (min- Mediana (min-

max.)*, ou max.)*, ou

n (%) n (%)
Idade (anos) 45,2 (£9,2) 45,7 (£11,9) 0,69
Duracao da epilepsia 33,5 (£12,1) 29,5 (£14,2) 0,57
Idade de inicio da epilepsia* 9,5 (0-42) 13 (1-48) 0,02
Frequéncia mensal de crises” 3 (0,3-30) 0 <0,01
Nivel educacional (anos) * 6,5 (0-16) 6 (0-18) 0,58
Género 0,86
Feminino 57 (62%) 43 (63,2%)
Estado civil 0,36
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Solteiro

Casado

Divorciado

Vilvo

Atividade profissional

Sim

Néo

Historico familiar de epilepsia
Sim

Néo

Histérico familiar de transtornos psiquiatricos
Sim

Néo

Tipos de crises

Auras

Crises discognitivas com ou sem auras

Crises discognitivas com crises convulsivas bilaterais

Lado da atrofia hipocampal
RM negativa

Esquerda

Direita

Bilateral

Indefinido

Drogas antiepilépticas
Monoterapia

Politerapia

Sem drogas

Uso alcodlico

Sim

Nao

26 (28,3%)
54 (58,7%)
9 (9,8%)
3 (3,3%)

33 (35,9%)
59 (64,1%)

41 (44,6%)
51 (55,4%)

31 (33,7%)
61 (66,3%)

34 (37%)
58 (63%)

19 (20,7%)
34 (37%)
29 (31,5%)
7 (7,6%)
3 (3,3%)

18 (19,6%)
74 (80,4%)

2 (2,2%)
90 (97,8%)

23 (33,8%)
40 (58,8%)
4 (5,9%)
1(1,5%)

35 (51,5%)
33 (48,5%)

28 (41,2%)
40 (58,8%)

12 (17,6%)
56 (82,3%)

4 (5,9%)

21 (30,9%)
23 (32,4%)
16 (23,5%)
7 (10,3%)
2 (2,9%)

23 (33,8%)
43 (63,2%)
2 (2,9%)

3 (4,4%)
65 (95,6%)

0,04

0,67

0,02

<0,01

0,38

0,01

0,42
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Uso de cigarro 0,14
Sim 9 (9,8%) 12 (17,6%)

Nao 83 (90,2%) 56 (82,4%)

Escores no BDI* 12 (0-41) 4 (0-37) <0,01
Escores no BAI* 5 (0-30) 2 (0-26) 0,01

IDTN-E depressao (>15) 37 (40,2%) 10 (14,7%) <0,01

Legenda: CF, Crises frequentes; Cl, Crises infrequentes; DAEs, Drogas antiepilépticas; n, nimero de individuos; DP, Desvio-padrao; RM,
Ressonancia Magnética; BDI, Inventario de depressao de Beck; BAI, Inventario de ansiedade de Beck; IDTN-E; Inventario de Depressdo em
Transtornos Neuroldgicos para a Epilepsia; * mediana (min-max) utilizado para apresentar dados com distribuicdo ndo paramétrica.

Entre os pacientes 92 pacientes farmacorresistentes (CF), 56 (60,9%)
apresentaram transtornos psiquiatricos correntes. Os pacientes com transtornos
psiquiatricos apresentaram 2,36 mais chances (odds ratio, IC 95% 1,24-4,48,
p<0,01) de serem farmacorresistentes ao tratamento medicamentoso da epilepsia.
No6s observamos mais pacientes farmacorresistentes (p=0,04) no grupo com a
coocorréncia dos TH/TA (n=23/32) em comparagcao ao grupo TPNeg (n=36/77),
conforme ilustrado na Figura 9. Como esperado, a frequéncia de crises foi maior em
pacientes do grupo TH/TA em relacdo ao grupo TPNeg (p=0,002), como
apresentado na Figura 10. Inesperadamente, ndés ndo observamos diferengas em

relacdo ao controle de crises no grupo dos TH ou TA (p=0,18).
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p=0,04
100,0% DAEs-responsivos
Farmacorresistentes
80.0%

60,0%

40 0%

Percentual de pacientes

20,0%

TPNeg THITA EdSub/

EaSub

THou TA

Figura 9: Percentual de pacientes farmacorresistentes e DAEs-responsivos de acordo com o0s
diagndsticos psiquiatricos. Legenda: TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos);
EdSub, episddios depressivos subsindrémicos, EaSub, episddios ansiosos subsindrémicos; TH,
transtornos de humor; TA, transtornos de ansiedade.

p=0,002 |

8,00 —_

6,00

4,00

2,00

Mediana da frequéncia mensal de crises

T

|
TPNeg THITA EdSub / THou TA
EaSub

0,00

Figura 10: Frequéncia mensal de crises de acordo com os grupos psiquiatricos. Legenda: TPNeg,
Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos); EdSub, episodios depressivos
subsindrémicos, EaSub, episddios ansiosos subsindromicos; TH, transtornos de humor; TA,
transtornos de ansiedade.
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4.1.4. Relacao entre o historico familiar psiquiatrico, atividade profissional e o

controle de crises

Um histérico familiar psiquiatrico foi observado em 43 pacientes, sendo 34
pacientes com uma relacao de parentesco de primeiro grau, 4 com segundo grau e
5 com terceiro grau. O histérico familiar psiquiatrico foi associado a pacientes
farmacorresistentes (n=31/92, p=0,024) com um odds ratio de 2,37 (IC 95% 1,11-

5,06).

A falta de uma atividade profissional foi associada aos pacientes
farmacorresistentes (n=59/92, odds ratio=0,53, IC 95% 0,28-0,99, p=0,04), e
consequentemente aos sintomas psiquiatricos (n=38/83, odds ratio=0,52, IC 95%

0,27-0,98, p=0,04), como mostrado na Figura 11.

Atividade Atividade
807 Profissional 601 Profissional
[ [NETS BNzo
,5"3 Msim P 507 Msim
5 €
2 7}
Q ‘G 0
o]
a 3
) o
o T ]
[=]
g 5
g E
5 2 201
=
10+
o
DAEs-responsivos Farmacorresistentes Sem sintomas Com sintomas

psiquiatricos psiquiatricos

Figura 11: A — Comparacdo da atividade profissional e resposta farmacologica ao tratamento
medicamentoso da epilepsia (p=0,04); B — Comparacédo da atividade profissional e presenca de
sintomas psiquiatricos (p=0,04). Legenda: DAEs, Drogas antiepilépticas.
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4.1.5. Relacao entre o controle de crises epilépticas e os escores no BDI, BAI

e IDTN-E

Nés observamos diferencas significativas na analise multivariada em relacao
aos escores do BDI, BAI e a frequéncia de crises (pacientes farmacorresistentes x
DAEs-responsivos) (Rastreamento de Pillai= 0,05, F157=4,1, p=0,017, parcial
n?=0,05). Foi aplicado uma corregdo por Bonferroni para corre¢cdo de multiplas
comparacodes e o alfa foi ajustado para p=0,025. Os pacientes farmacorresistentes
(CF) apresentaram maiores escores no BDI (p=0,007) no BAI (p=0,01) em

comparacao aos pacientes DAEs-responsivos (Cl), conforme ilustrado na Figura 12.

157 hDAEs—responsivos
Farmacorresistentes

Mediana dos escores

BDI BAI

Figura 12. Mediana dos escores do BDI (p=0,007) e BAI (p=0,01) em relagdo a resposta ao
tratamento medicamentoso da epilepsia. Legenda: BDI, Inventario de depressdo de Beck; BAI,
Inventario de ansiedade de Beck.

O grupo de pacientes farmacorresistentes (CF) apresentou mais individuos

com depressao (escores >15) de acordo com IDTN-E (n=37/92, p<0,01) quando
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comparado ao grupo de pacientes DAEs-responsivos (n=10/68), conforme descrito

na Tabela 3.

As correlacdes detectadas entre a frequéncia mensal de crises epilépticas e
os escores do BDI (Correlacdo de Spearman r=0,26, p=0,001) e BAI (r=0,24,

p=0,002) foram significativas, porém fracas.

4.1.6. Tratamento psicoldgico e/ou psiquiatrico

Dos 83 pacientes com sintomas psiquiatricos (EdSub / EaSub + TH ou TA +
TH/TA), 36 (43,4%) nao estavam recebendo nenhum tipo de tratamento psicoldgico
e/ou psiquiatrico medicamentoso. Nos grupos de pacientes que preencheram os
critérios diagnosticos para um transtorno psiquiatrico, de acordo com o DSM-IV,18
(31,6%) nédo estavam recebendo nenhum tratamento para essas comorbidades
(grupo TH ou TA, n=8/25; grupo TH/TA, n=10/32). Esse numero foi ainda maior
(n=18/26, 69,2%) nos pacientes com sintomas subsindrémicos (EdSub / EaSub).
Todos os pacientes com sintomas psiquiatricos identificados no presente estudo

foram encaminhados para atendimento com profissionais da area de saude mental.

4.2. Analise das citocinas e do BDNF

Foram coletadas amostras de plasma de 76 pacientes e 30 controles

saudaveis provenientes de outras pesquisas de colaboradores do LNI. Das 76
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amostras coletadas, foram excluidas cinco amostras hemolisadas e duas por

eventos adversos.

A primeira andlise experimental incluiu 12 controles e 30 pacientes. No intuito
de uma analise mais homogénea entre os grupos, foram excluidos das analises dois
pacientes com apenas TA e trés pacientes do grupo EdSub / EaSub. Dessa forma,
foram considerados nas andlises 25 pacientes (17 mulheres e oito homens com
uma média de idade de 47,3 [£7,3] anos) e 12 controles (sete mulheres e cinco
homens com uma média de idade de 40,2 [+11,1] anos). A figura 13 ilustra o

desenho experimental dessa analise.

15 TPNeg

25 pacientes
com ELTM

37 individuos 10 TH

12 controles

Figura 13. Desenho experimental da primeira andlise da quantificacdo de citocinas e BDNF.
Legenda: ELTM, Epilepsia do lobo temporal mesial; TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem
transtornos psiquiatricos); TH, Transtornos de humor.

A segunda analise sera realizada futuramente e incluira 61 pacientes (45
mulheres e 16 homens com a média de idade de 45,3 [£10,1] anos) e 30 controles
(19 mulheres e 11 homens com a média de idade de 41,8 [£11,8] anos). N&o seréao
incluidos nessa analise a amostra de trés pacientes com TA e de cinco pacientes
com EdSub / EaSub. A Figura 14 apresenta o desenho experimental da segunda

andlise.
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61 pacientes
com ELTM

30 controles

93

40 TPNeg

21 TH

Figura 14. Desenho experimental da segunda andlise da quantificacdo de citocinas e BDNF.
Legenda: ELTM, Epilepsia do lobo temporal mesial; TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem
transtornos psiquiatricos); TH, Transtornos de humor.

4.2.1. Resultados da quantificacao das citocinas e do BDNF

O kit de reagentes utilizado na primeira analise experimental quantificou

apenas a IL-8 e o BDNF. As citocinas IL-18, IL-6, IL-12, TNF-a, IL-4, IL-10 e IL-13

ficaram abaixo do range de deteccdo do kit. A Tabela 4 apresenta os dados

sociodemograficos, clinicos, escores no BDI, BAI e quantificagéo da IL-8 e BDNF.

Tabela 4: Dados sociodemograficos, clinicos, escores no BDI, BAI e quantificagao
da IL-8 e BDNF na andlise experimental das citocinas.

TPNeg TH Controles
Grupos
n=15 n=10 n=12
Média (zDP), ou Média (zDP), ou Média (ztDP),ou  Valorde p
Mediana (min- Mediana (min- Mediana (min-
max.)*, ou max.)*, ou max.)*, ou
n (%) n (%) n (%)
Idade (anos) 46,1 (£8,1) 49,2 (£7,7) 40,1 (£11,1) 0,1
Género 0,14
Feminino 8 (53%) 7 (70%) 7 (58%)
Nivel educacional (anos)* 5 (3-11) 4 (3-13) - 0,49
Duracao da epilepsia 32,2 (+9,2) 32,9 (+16,2) - 0,74
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Idade de inicio da 10 (2-28) 12,5 (1-40) - 0,53
epilepsia*

Frequéncia mensal de 0 (0-10) 1 (0-15) - 0,51
crises”

Escores no BDI* 3 (0-10) 27 (15-42) 3 (0-7) <0,01
Escores no BAI* 1 (0-8) 7 (0-19) 2 (0-4) 0,002
IL-8 (pg/mL) 1,5 (£0,9) 1,2 (£0,7) 1,2 (x1,1) 0,54
BDNF (pg/mL) 7,2 (£5,4) 7,4 (£5,1) 9,7 (£8,2) 0,62

Legenda: TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos); TH, Transtornos de humor, n,
numero de individuos, DP, Desvio padréo; BDI, Inventério de depresséo de Beck; BAI, Inventario de

ansiedade de Beck; IL, Interleucina; BDNF, Fator neurotréfico derivado do cérebro; * mediana (min-méax)
utilizado para apresentar dados com distribuicdo nao paramétrica.

Nao foram observadas diferencas (Rastreamento de Pillai= 0,76, F(2,26)=0,62,
p=0,53, parcial n>=0,51) entre os grupos (TPNeg, TH e Controles) considerando a

quantificacédo das IL-8 (p=0,54) e BDNF (p=0,62), conforme ilustrado na Figura 15.
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Figura 15. Quantificacéo da IL-8 (p=0,54) e BDNF (p=0,62) de acordo com os grupos de pacientes
e controles. Legenda: IL, Interleucina; BDNF, Fator neurotréfico derivado do cérebro, TPNeg,
Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos), TH, transtornos de humor.
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Nao foram observadas correlagdes significativas entre os escores do BDI
(Correlacdo de Spearman [BDI x IL-8] r=0,1, p=0,5; [BDI x BDNF] r=-0,5, p=0,7),
BAI ([BAI x IL-8] r=0,09, p=0,6; [BAl x BDNF] r=0,08, p=0,6) e a quantificagcao de IL-

8 e BDNF.

4.3. Resultados das analises de imagem de RM

4.3.1. Analise dos dados do FreeSurfer

Dos 160 pacientes incluidos em nosso estudo, foram excluidos quatro
pacientes com AH bilateral, cinco pacientes com lesdes estruturais, dois pacientes
com artefatos naimagem de RM, trés pacientes que nao realizaram um novo exame
de RM no periodo indicado, quatro pacientes com RM negativa sem lateralizacao
pelo EEG e quatro pacientes com resultados discrepantes entre a analise visual dos

neurologistas e o FreeSurfer. Dessa forma, foram excluidos 22 pacientes.

Com o objetivo de uma andlise mais homogénea entre os grupos de
pacientes, foram excluidos seis pacientes que apresentaram apenas TA. A nossa
amostra final foi formada por 132 pacientes (82 mulheres e 50 homens com a média
de idade de 45,1 [+10,1] anos) e 67 controles (40 mulheres e 27 homens com a
média de idade de 44,1[£11,5] anos) pareados por género e idade. O grupo de
pacientes com TH inclui pacientes com o diagnostico de TA e EaSub. A figura 16

ilustra a subdivisao dos pacientes.
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132 paé::_e_l[mes com 67 Controles
] ]
72 TPNeg 18 EdSub/ EaSub 42 TH

Figura 16. Subdivisdo dos pacientes e controles para as analises do FreeSurfer. Legenda: ELTM,
Epilepsia do lobo temporal mesial; TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo; EdSub, Episédio
depressivo subsindromico, EaSub, Episodio ansioso subsindromico; TH, Transtornos de humor.

Os volumes dos hipocampos e das amigdalas foram divididos em ipsi e
contralateral de acordo com o lado da AH. Nos pacientes com RM negativa a
lateralizacao foi realizada de acordo com os dados de EEG. Os dados ipsi e
contralateral nos controles foram considerados respeitando a propor¢ao ipsi e

contra dos pacientes.

As andlises realizadas consideraram a comparagdao dos volumes ipsi e
contralateral do hipocampo e amigdala entre os grupos de pacientes e controles, a
correlacédo dos sintomas depressivos € ansiosos com os volumes dos hipocampos
e amigdalas e a comparacao das espessuras corticais entre os grupos de pacientes
e controles. A verificagdo das espessuras corticais em relagdo aos grupos foi
realizada inicialmente considerando o agrupamento das regiées neuroanatdémicas

de acordo com a proposta de Desikan e colaboradores (169).

Considerando o sistema de rotulagem das regides neuroanatémicas descrito
por Desikan e colaboradores (169), o lobo temporal mesial compreendeu apenas

trés regides devido a identificacdo de um erro no processo de rotulagem do
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FreeSurfer em relagdo a espessura cortical do cortex entorrinal, conforme Figura

17.

Figura 17. Apresentagéo do erro do FreeSurfer na rotulagem do cértex entorrinal.

4.3.2. Resultados do FreeSurfer

Foram incluidos nas andlises do FreeSurfer 132 pacientes (82 mulheres e 50
homens com a média de idade de 45,1 [£10,1] anos) e 67 controles (40 mulheres e
27 homens com a média de idade de 44,1[+11,5] anos) pareados por género
(p=0,74) e idade (p=0,2). Os pacientes foram subdivididos em: 72 pacientes no

grupo TPNeg, 18 pacientes no grupo EdSub / EaSub e 42 pacientes com TH.

A andlise multivariada (Rastreamento de Pillai= 0,37, F2,57=6,78, p=0,03,
parcial n?=0,12) ndo apresentou diferencgas entre os grupos psiquiatricos em relagao
aos hipocampos e amigdalas ipsi e contralaterais. Os controles apresentaram
diferencas (p<0,01) em relacdo aos pacientes apenas no hipocampo ipsilateral,

conforme ilustrado na Figura 18.
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Figura 18. Medidas dos volumes dos hipocampos ipsi e contralaterais de acordo com os grupos de
pacientes e controles (p<0,01). Legenda: TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativos, EdSub,
Episodio depressivo subsindrémico, EaSub, Episddio ansioso subsindrémico; TH, Transtornos de
humor.

N&o foram observadas correlagées significativas entre os sintomas
depressivos e ansiosos em relagdo ao hipocampo ipsi (Correlagbes de Spearman,
[BDI] r=-1,12, p=0,07; [BAI] r=0,01, p=0,8) e contralateral ([BDI] r=-0,19, p=0,7; [BAI]
r=0,5, p=0,4) e amigdala ipsi ([BDI] r=0,4, p=0,5; [BAI] r=-0,01, p=0,8) e contralateral

([BDI] r=-0,01, p=0,8; [BAI] r=0,6, p=0,3).

N&o observamos diferencas significativas (Rastreamento de Pillai= 0,1,
F639=5,27, p=0,03, parcial n’=0,07) em relagdo a intensidade de sintomas

depressivos e ansiosos de acordo com o lado da AH, conforme ilustrado na Figura
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19. Nao foram observadas diferencas (p=0,32) na comparacgéo entre o lado da AH
e sintomas depressivos / ansiosos na subdivisdo dos pacientes em

farmacorresistentes e DAEs-responsivos.
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Figura 19. Escores dos sintomas depressivos e ansiosos de acordo com o lado da atrofia hipocampal
dos pacientes com ELTM. Legenda: RM, Ressonancia magnética, AH, atrofia hipocampal, BDI,
Inventario de depresséo de Beck; BAI, Inventario de ansiedade de Beck.

Nés observamos na analise multivariada (Rastreamento de Pillai= 0,36,
Fs,558=2,1, p<0,01, parcial n?=0,1) um diferenca significativa entre o grupo de
pacientes com TPNeg e o grupo com TH em relacdo as médias da espessura
cortical do lobo temporal lateral direito (p=0,04), considerando os agrupamentos
neuroanatémicos (Figura 20). Nao foram observadas diferencas entre os pacientes
em relacao as outras areas (lobo temporal mesial esquerdo e direito, lobo temporal
lateral esquerdo, lobo frontal direito e esquerdo, lobo parietal direito e esquerdo,

lobo occipital direito e esquerdo e cértex cingulado direito e esquerdo).
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Figura 20. Comparacao das médias das espessuras corticais do lobo temporal lateral direito de
acordo com os subgrupos de pacientes com ELTM. Legenda: TPNeg, Transtornos psiquiatricos
negativo, EdSub, Episddio depressivo subsindrémico, EaSub, Episédio ansioso subsindrémico; TH,
Transtornos de humor.

Na analise multivariada que incluiu as 48 regides neuroanatdbmicas de
rotulagem do FreeSurfer n6s observamos diferencas significativas (Rastreamento
de Pillai= 1,2, F204,387)=1,2, p=0,4, parcial n?=0,4) entre os grupos TPNeg e o TH
em relagdo as espessuras corticais das regides frontal médio-rostral esquerda
(p=0,04) e temporal média direita (p=0,49). Foram observadas tendéncias
significativas entre esses mesmos grupos em relagcédo as regides pars triangularis
esquerda (p=0,054) e orbitofrontal lateral esquerda (p=0,052). Nessa andlise os
dados foram covariados considerando o volume do hipocampo ipsilateral. A Figura

21 ilustra essas diferencas.
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Figura 21. A — Comparacao da espessura cortical da regido frontal médio-rostral esquerda de acordo
com 0s subgrupos de pacientes com ELTM e controles; B - Comparacao da espessura cortical da
regido temporal média direita de acordo com os subgrupos de pacientes com ELTM e controles; C —
Comparagéao da espessura cortical da regiao pars triangularis esquerda de acordo com os subgrupos
de pacientes com ELTM e controles; D — Comparacao da espessura cortical da regido orbitofrontal
lateral esquerda de acordo com os subgrupos de pacientes com ELTM e controles. Legenda:
TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativos, EdSub, Episédio depressivo subsindromico, EaSub,
Episddio ansioso subsindrémico; TH, Transtornos de humor.

4.3.3. Analise dos dados do DTI

Dos 138 pacientes incluidos nas analises de imagem RM, conforme descrito

na sessao anterior, foram excluidos adicionalmente 14 pacientes com alteragbes
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(arfetatos e qualidade ruim) nas imagens de RM e/ou erros na inferéncia do software
ExploreDTlI, e seis pacientes com lesées de SB. Com o objetivo de uma analise
mais homogénea, foram excluidos 22 pacientes pertencentes aos grupos EdSub /
EaSub e pacientes apenas com TA. Foram incluidos 59 controles, pareados por
género e idade em relacdo aos pacientes. Dessa forma, nossa amostra final foi
composta por 96 pacientes (65 mulheres e 31 homens com a média de idade de
44.7[9,54] anos) e 59 controles (35 mulheres e 24 homens com a média de idade

de 45,4 [+11,1] anos) (Figura 22).

96 pacientes
com ELTM

59 Controles

62 TPNeg 34 TH

Figura 22. Subdivisdo dos pacientes e controles para as analises do DTI. Legenda: ELTM, Epilepsia
do Lobo Temporal Mesial; TPNeg, Transtornos psiquiatricos negativo (sem transtornos); TH,
Transtornos de humor.

4.3.4. Resultados do DTI

Foram incluidos na presente analise 96 (65 mulheres e 31 homens com a
média de idade de 44,7[9,5+] anos) pacientes e 59 (35 mulheres e 24 homens com
a média de idade de 45,4 [£11,1] anos) controles pareados por idade (p=0,14) e

género (p=0,28).

A analise multivariada comparando os trés tratos (UNC, FX e FCG) nao

apresentou diferencas significativas (Rastreamento de Pillai= 0,65, Fgs.228)=1,69,
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p=0,03, parcial n>=0,33) entre os subgrupos de pacientes (TPNeg e TH), conforme

ilustrado na Figura 23.
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Figura 23: A — Comparagdes dos valores de FA do feixe do cingulo, férnix e fasciculo uncinado em
relacéo aos pacientes com TPNeg, TH e controles. B - Comparagdes dos valores de MD do feixe do
cingulo, férnix e fasciculo uncinado em relagdo aos pacientes com TPNeg, TH e controles. Legenda:
FCG, Feixe do cingulo; FX, Férnix; UNC, Fasciculo uncinado; TPNeg, Transtornos psiquiatricos
negativos (sem transtornos psiquiatricos), TH, Transtornos de humor.

5. DISCUSSAO

O objetivo geral da presente pesquisa foi avaliar a prevaléncia dos TH e TA
em pacientes com ELTM e verificar uma possivel relagédo entre a ocorréncia dessas
comorbidades psiquiatricas, a presenga de uma resposta inflamatéria e alteragdes
morfoldgicas cerebrais. Também foram investigados a ocorréncia de formas
subsindrémicas da depressao e ansiedade, a relagdo desses transtornos com os
dados clinicos e sociodemograficos, os niveis de citocinas (pr6 e anti-inflamatérias)
e BDNF, o volume do hipocampo e da amigdala, a espessura cortical e os tratos de

SB nos pacientes com ELTM com e sem transtornos psiquiétricos.

MD médio do FCG
MD médio do FX
[ JMD médio do UNC

p=0,17
** p=0,29
“* p=0,48
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Além da epilepsia, a ocorréncia dos transtornos psiquiatricos também é
observada de forma significativa em outras doencas neuroldgicas. Dados estimam
que 40% dos casos de pacientes com a doencga de Parkinson desenvolvem algum
tipo de TH como a depressao. Esses sintomas depressivos antecedem os sintomas
motores em 25% dos pacientes. O declinio cognitivo também parece se associar a
ocorréncia dos sintomas depressivos (175). Uma pesquisa brasileira (176) observou
uma variancia de 13,1% a 17,9% em relacdo a ocorréncia de depressdao na
esclerose multipla. Os TA possuem uma prevaléncia de 37,5% nos pacientes com
esclerose multipla. Na doenca de Alzheimer a depressdao ocorre em

aproximadamente em 32% dos casos (177).

Um olhar mais detalhado em relacdo a ocorréncias dessas comorbidades
psiquiatricas nas varias doencgas neurologicas se justifica pelos altos percentuais
envolvendo esses transtornos, especialmente na ELTM considerando os impactos

clinicos e sociais (79).

5.1. Transtornos psiquiatricos na ELTM

Os transtornos psiquiatricos estdo entre as comorbidades de maior
ocorréncia na epilepsia (178). Nos observamos que 83 (51,9%) pacientes
apresentaram sintomas psiquiatricos atuais, sendo que 57 (35,6%) pacientes
preencheram os critérios diagndsticos de acordo com o DSM-1V para os TH (31,2%),

TA (10,6%) ou ambos. Os dados na literatura apontam uma ocorréncia dessas



105

comorbidades psiquiatricas variando de 24 a 74% nos TH, e de 10% a 73% para 0s

TA (54, 56, 57), similar aos nossos achados.

Outros estudos de centros terciarios da América do Sul tém apresentado
resultados proximos aos nossos, considerando a utilizagdo do mesmo instrumento
de diagnéstico psiquiatrico (SCID-I). Araujo-Filho e colaboradores (79) avaliaram a
ocorréncia de transtornos psiquiatricos em 170 pacientes com ELTM e observaram
que 50% dos pacientes possuia algum tipo de comorbidade psiquiatrica, dos quais,
25,8% com TH e 14,1% com TA. Bragatti e colaboradores (30) encontram em 166
pacientes ELT um percentual de 63,9% em relagdo a ocorréncia dos transtornos
psiquiatricos, sendo 48,2% para os TH e 30,7% para os TA. O percentual que nés
encontramos & menor do que o observado nesse estudo, apesar da similaridade
das pesquisas. Porém nés apenas consideramos em nossa analise os TH e TA
correntes, ou seja, 0s pacientes que apresentaram algum tipo de transtorno
psiquiatrico no passado mas que apresentaram remissao total dos sintomas foram
incluidos no grupo assintomatico (TPNeg). Além disso, nossa amostra se mostrou
heterogénea, incluindo pacientes farmacorresistentes, DAEs responsivos e com /
sem antidepressivos. A classificagdo em farmacorresistentes e DAEs-responsivos
envolveu alguns fatores que podem ser vieses nas analises, como por exemplo a

frequéncia de crises no grupo farmacorresistente que variou de 0,3 a 30.

Dada a importancia do reconhecimento das formas subsindromicas da
depressao e ansiedade, descrita em estudos anteriores (80), nos investigamos a
ocorréncia de EdSub e EaSub e observamos que 26 (16,2%) pacientes

apresentaram sintomas psiquiatricos, porém nao preencheram os critérios para um
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diagnostico de acordo com o DSM-IV. N6s ndo observamos diferencgas significativas
em relacdo a esse grupo nas diversas analises realizadas. Em um estudo
multicéntrico Kanner e colaboradores (80) avaliaram 188 pacientes com epilepsia e
observaram a ocorréncia de EdSub em 26 (14%) pacientes. Mesmo nao
preenchendo os critérios do DSM-1V, a ocorréncia dessa forma subsindrémica da
depressdo apresentou um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes
com epilepsia. Esses dados apontam a importancia do reconhecimento dessas
formas subsindrémicas de depressao e ansiedade no tratamento da epilepsia, no
intuito de evitar progndésticos negativos, tanto no tratamento clinico, quanto no

possivel surgimento de outros transtornos psiquiatricos.

O reconhecimento da apresentacéao atipica de muitos sintomas psiquiatricos
na epilepsia é aceito e investigado por um longo tempo por neurologistas,
neurocientistas, psicélogos e psiquiatras (179). Nés observamos que cinco (3,1%)
pacientes preencheram os critérios para o TDI, e devido ao reduzido numero de
pacientes nds optamos por exclui-los das analises. Em um estudo japonés (180)
com 128 pacientes com epilepsia foi observado um percentual de 19,5% em relacao
a ocorréncia do TDI. Mula e colaboradores (179) discutem os aspectos do TDI e
refletem se 0 mesmo seria uma lenda ou realidade. Eles concluem pontuando que
mais estudos sdo necessarios para avaliar se o TDI seria uma entidade com
caracteristicas clinicas préprias ou parte de outros processos psiquiatricos, sendo

um debate ainda em aberto (181, 182).

A coocorréncia dos sintomas psiquiatricos foi observada em 32 pacientes,

sendo 11 (6,9%) individuos com ambos diagnésticos de TH e TA de acordo com os
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critérios do DSM-IV e 21 (13,1%) pacientes que a apresentaram a combinacao de
sintomas depressivos e ansiosos relacionados a um diagnéstico do DSM-IV (seja
para TH ou TA) e sintomas avaliados no BAIl e/ou BDI. Estudos na literatura
apontam que a coocorréncia dos TH e TA esta associada a um impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes com epilepsia, sendo mais significativo do que a
ocorréncia isolada dos TH ou TA (183). Kanner e colaboradores (80) avaliaram 188
pacientes com epilepsia, estudo ja citado anteriormente, com o objetivo de avaliar
eventos adversos relacionados as DAEs. A coocorréncia dos TH e TA foi observada
em 21 (11%) pacientes, sendo a severidade dos eventos adversos das DAEs

relacionadas a coocorréncia de mais de um tipo de TA.

Em nossa amostra nés observamos um maior nimero mulheres no grupo de
pacientes com TH ou TA, além de uma maior intensidade de sintomas depressivos
no género feminino. A prevaléncia da depressdo na populagédo geral € maior no
género feminino, apontando duas mulheres deprimidas para cada homem (184,
185). Porém a literatura apresenta dados controversos em relagdo aos transtornos
psiquiatricos e o género na epilepsia. Alguns dados citam que os homens na
epilepsia estdo sujeitos a um maior risco de desenvolverem depressao (50, 186),
porém outros dados corroboram com os nossos achados. Gaus e colaboradores
(187) avaliaram 302 pacientes com epilepsia e observaram sintomas depressivos
mais intensos nas mulheres. Assim como em nossa pesquisa, nao houve diferenca

entre os géneros em relagéo aos sintomas de ansiedade.

A ideacao suicida foi observada em 15 pacientes, sendo associada ao grupo

de TH/TA em coocorréncia. Estudos apontam que a taxa de suicidio em pacientes
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com epilepsia é cinco vezes maior em comparagao a populacao geral, chegando a
ser 25 vezes maior em pacientes com ELT (188). O risco de suicidio pode ser ainda
mais elevado considerando a ocorréncia e a coocorréncia dos TH e TA na epilepsia
(76, 77, 178). Stefanello e colaboradores (178) avaliaram 153 pacientes com
epilepsia e encontraram também uma associacao entre os TH e TA. Esses dados
chamam a atengdo para a importancia do reconhecimento e tratamento dos
transtornos psiquiatricos na epilepsia, considerando o risco de mortalidade

associado a essas comorbidades.

Um dos principais resultados do nosso trabalho foi a associacdo entre a
farmacorresisténcia em pacientes com ELTM e a coocorréncia dos TH e TA. Alguns
estudos ja demonstraram a ocorréncia dessa relacdo entre os transtornos
psiquiatricos e a farmacorresisténcia (48, 189, 190). Um estudo (190) avaliou 780
pacientes com epilepsia recentemente diagnosticados e observou que a ocorréncia
dos transtornos psiquiatricos que precedia o inicio da epilepsia estava associada a

um pior controle das crises epilépticas.

Petrovski e colaboradores (191) avaliaram os sintomas depressivos e
ansiosos em 138 pacientes com epilepsia recém diagnosticada antes do inicio do
tratamento com as DAEs. Eles observaram que os pacientes com comorbidades
psiquiatricas tiveram mais dificuldades no controle das crises epilépticas apds 12
meses de tratamento. Um outro ponto importante a ser considerado € uma possivel
relagdo entre a farmacorresisténcia e uma pobre aderéncia ao tratamento
medicamentoso da epilepsia. Jones e colaboradores (192) avaliaram a aderéncia

ao tratamento medicamentoso da epilepsia em 54 pacientes em relacdo a
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percepcao da doenca, controle de crises, DAEs, ansiedade e depressao. Eles
observaram uma associacao entre sintomas de ansiedade e uma baixa aderéncia
ao tratamento, e consequentemente uma maior frequéncia de crises. Acreditamos
que 0 nosso estudo é um dos primeiros a encontrar a associacdo entre 0s
transtornos psiquiatricos e um pior controle de crises em pacientes tratados com

DAEs.

A relacdo entre os transtornos psiquiatricos e a epilepsia é complexa e
retoma a questdo se os transtornos psiquiatricos sdo uma complicacdo da
farmacorresisténcia ao tratamento medicamentoso da epilepsia, ou se o0s
transtornos psiquiatricos facilitam a farmacorresisténcia (193). Essa relacao
relembra a conhecida e velha questdo sobre o ovo e a galinha: o que vem
primeiro?(193). Hesdorffer e colaboradores (194) avaliaram em um estudo
longitudinal 3.773 pacientes com epilepsia e 14.025 controles saudaveis. Eles
demonstraram que ndo apenas pessoas com epilepsia tém um risco maior de
desenvolver transtornos psiquiatricos, mas que pessoas com transtornos

psiquiatricos também possuem um alto risco de desenvolverem epilepsia.

Esses dados apontam uma relagcdo bidirecional entre a epilepsia e os
transtornos psiquiatricos, ndo implicando em uma relagdo de causa e efeito, mas
apontando a existéncia de mecanismos patolégicos comuns entre a epilepsia e 0s
transtornos psiquiatricos (48, 193). Dentre esses mecanismos, considera-se 0s
transtornos endécrinos (86), mecanismos inflamatérios (91) e alteragcbes nos
neurotransmissores (87, 89, 90, 195). Além dos mecanismos apresentados, uma

outra possivel explicacdo para a coocorréncia dos TH e TA estar associada a
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farmacorresisténcia se da pelos altos indices de estresse, insénia e diminui¢gdo na
qualidade do sono causados por essas comorbidades psiquiatricas, e que estao

relacionados ao aumento da frequéncia de crises (196-198).

A associagao entre o histérico familiar psiquiatrico e um alto risco de
farmacorresisténcia em pacientes com ELTM foi um outro resultado significativo em
nosso estudo. O histérico familiar psiquiatrico € um fator de risco importante para
0s transtornos psiquiatricos, tanto em pacientes com epilepsia quanto na populacéao
geral (189), considerando o papel genético dos mecanismos patogénicos (199) e a
influéncia ambiental na maioria dessas comorbidades. O reconhecimento de um
histérico familiar psiquiatrico pode contribuir com a identificacdo de possiveis
pacientes com um risco maior de desenvolverem transtornos psiquiatricos, evitando
complicagdes como por exemplo o suicidio. Um risco iatrogénico aumentado do uso

de varias DAEs também esta relacionado a um histérico familiar psiquiatrico (189).

Pacientes com epilepsia e um histérico familiar psiquiatrico estdo mais
sujeitos a reacbes patoldgicas em situagcbes estressantes (189). Haut e
colaboradores (200) avaliaram o impacto do estresse em relacdo as crises
epilépticas e observaram que estados de ansiedade, altos indices de estresse e
privacdo de sono foram associados a frequéncia de crises. O histérico familiar
psiquiatrico € um fator de risco importante que precisa ser considerado visto o
impacto negativo no controle das crises epilépticas. A investigacdo desse historico

familiar psiquiatrico € negligenciada no tratamento da epilepsia.
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O grupo de pacientes farmacorresistentes foi associado a falta de uma
atividade profissional. Complicacdes psicossociais e biolégicas estdo associadas a
ocorréncia dos transtornos psiquiatricos na epilepsia. As limitacdes sociais e
descriminacao estao presentes na epilepsia, contribuindo para um quadro de
desmoralizagdo e baixa autoestima (201). Em um estudo (202) que avaliou o
impacto da cirurgia da epilepsia na QV em 89 pacientes foi observado que todos os
pacientes farmacorresistentes incluidos no estudo ndo possuiam nenhuma
atividade profissional. Desses pacientes, 42 individuos ap6s a cirurgia da epilepsia
e consequente controle das crises assumiram uma atividade profissional formal ou
informal. A atividade profissional nesse estudo foi um dos fatores relacionados a

QV, considerando a vulnerabilidade social e econémica desses pacientes.

Outro resultado observado foi que pacientes com sintomas psiquiatricos nao
estavam recebendo nenhum tratamento psicolégico e/ou psiquiatrico. Apesar da
alta prevaléncia dos transtornos psiquiatricos na epilepsia, essas comorbidades
psiquiatricas continuam sendo subdiagnosticadas e muitas vezes n&o sendo
tratadas (44, 203). Um estudo que avaliou 73 pacientes com ELT observou que dos
16 pacientes com depressdo nenhum deles estava recebendo tratamento
psiquiatrico (44). Reconhecer a ocorréncia dos transtornos psiquiatricos na
epilepsia se mostra de extrema importancia visto os fatores de risco associados a
essas comorbidades, como pobre QV, risco de suicidio, aumento dos custos
médicos associados aos tratamentos psiquiatricos e ao maior uso dos servicos de

saude (203), além da incapacitacao social (204).
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As barreiras encontradas para a negligéncia dos transtornos psiquiatricos
sdo muitas e envolvem desde a percepcao dos proprios pacientes com epilepsia e
familiares (36), as manifestacbes atipicas dos transtornos psiquiatricos (203),
poucas op¢des de instrumentos de rastreamento psiquiatricos validados, a falta de
informacao e familiaridade com essas comorbidades e instrumentos psicométricos
(201). O IDTN-E tem se mostrado uma ferramenta importante para o rastreamento
rapido de episédios depressivos na epilepsia, considerando sua simplicidade e
facilidade de aplicagdo (164). Porém esse rastreamento ndo pode ser limitado
apenas a esse instrumento, sendo necessaria uma avaliacdo psicologica e/ou

psiquiatrica para a identificacao de outros possiveis transtornos psiquiatricos (189).

Uma das formas de tratamento nao farmacologico da depressao na epilepsia
€ a Terapia Cognitivo-Comportamental (205). A triade cognitiva proposta por essa
abordagem visa trabalhar os aspectos negativos do “eu” do individuo como um todo,
a visdo negativa das experiéncias atuais e os temores e preocupagbes em relagao
ao futuro, evitando erros de interpretacéo das situa¢des (206). O modelo cognitivo
associado aos TA envolve a preocupagédo patoldégica e a tentativa de prever o
resultado final de situag¢des incertas (207). Estudos tém apontado que a Terapia
Cognitivo-Comportamental é eficaz no tratamento dos transtornos psiquiatricos na

epilepsia (205).

Dentre as limitacées do presente estudo podemos citar a falta de avaliacéo
da QV desses pacientes, que poderia contribuir para um maior entendimento do
impacto da ocorréncia dos transtornos psiquiatricos na vida desses individuos.

Outra limitacao se da pela interacdo das DAEs, antidepressivos e duracao dos
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tratamentos psicolégicos e psiquiatricos ndo avaliada no presente estudo, sendo

necessario estudos adicionais para explorar essas interacoes.

5.2. Citocinas, BDNF, transtornos psiquiatricos e epilepsia

Um dos objetivos especificos da nossa pesquisa foi quantificar os niveis de
citocinas (pré e anti-inflamatérias) e BDNF nos pacientes com ELTM com e sem TH.
Os valores da grande maioria das citocinas ficaram abaixo do range detecgéo,
sendo quantificados apenas os valores da IL-8 e BDNF. N6s ndo observamos
resultados significativos comparando os pacientes sem TH (TPNeg), com TH e
controles. Também nao foram observadas correlagdes significativas entre os
sintomas depressivos e ansiosos em relagao a IL-8 e BDNF.

Baune e colaboradores (208) investigaram o papel das citocinas em relagao aos
sintomas de ansiedade e depresséo durante o envelhecimento. Eles investigaram
1037 pessoas e observaram uma relagéo entre os sintomas depressivos, IL-6 e IL-
8. Nao foram observadas associacdes entre os sintomas de ansiedade e as
citocinas.

Um estudo (209) avaliou os niveis de BDNF em 15 pacientes com crises
epilépticas, 12 pacientes com crises psicogénicas e 17 controles. Eles observaram
maiores niveis de BDNF nos controles em relagéo aos outros grupos. A metade dos
pacientes com epilepsia e crises psicogénica estava fazendo o uso de
antidepressivos. Shimiziu e colaboradores (210) investigaram os niveis de BDNF

em pacientes com depressao com e sem antipressivos. Eles observaram niveis de
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BDNF reduzidos em pacientes com depressao recém tratados com antidepressivos
em comparagao a pacientes com um tratamento medicamentoso mais longo. Foi
observado também uma correlagdo inversamente proporcional entre os niveis de
BDNF e os sintomas depressivos. Esses dados indicam que o BDNF possui um
papel nos mecanismos fisiopatolégicas da depressao e que os antidepressivos
possivelmente aumentam os niveis de BDNF em pacientes com depressao.

Um estudo recente (102) avaliou os niveis da IL-18 em pacientes com ELT,
sendo 21 pacientes sem depressao e 18 pacientes com depressao, além de 31
controles. Eles observaram maiores niveis de IL-1B em pacientes com ELT e
depresséo quando comparados aos pacientes com ELT sem depressao e controles.
Além disso, uma correlacao positiva foi observada entre os sintomas depressivos e
os niveis de IL-18, indicando uma associagao dessa citocina com a depressdo em
pacientes com ELT.

A analise das citocinas e BDNF envolveu o controle de um grande numero de
variaveis relacionadas aos pacientes, tempo de degradagédo dos analitos, entre
outros. Em nosso estudo um grande numero de pacientes se mostrou resistente a
coleta de sangue. Outra limitagdo do estudo foi 0 tempo entre a coleta do sangue e
a centrifugagcéo, que variou de 30 minutos a trés horas, podendo influenciar nos
resultados em relagdo a degradagédo dessas proteinas. A primeira andlise serviu
como um parametro para a andlise futura, principalmente considerando o range de
deteccdo apropriado para as amostras estudadas. Outros pontos que serdo
considerados na proxima analise serdo a possivel interacdo das DAEs e os niveis
de citocinas e BDNF e o tempo de estocagem do plasma, considerando possiveis

influéncias dessas condicdes.
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5.3. Alteracoes morfoldgicas, epilepsia e transtornos psiquiatricos

Um dos objetivos do nosso trabalho foi comparar o volume do hipocampo e
amigdala entre os pacientes com ELTM com e sem transtornos psiquiatricos (TH e
formas subsindrémicas), além de avaliar as espessuras corticais nesses pacientes.
Nossos resultados nédo apresentaram diferencas em relagdo aos transtornos
psiquiatricos, volumes do hipocampo e amigdala ipsi e contralaterais, e lado da AH.

Em um trabalho anterior do nosso grupo de estudos Salgado e colaboradores
(31) avaliaram 48 pacientes com ELTM farmacorresistentes e observaram sintomas
de depressao mais intensos em pacientes com AH esquerda. Nés nao achamos
essa associacao possivelmente pelo carater heterogéneo da nossa mostra, que
incluiu pacientes com diferentes tipos de DAEs, com e sem antidepressivos e com
diferentes tipos de TH e TA. Tentaremos controlar essas variaveis em trabalhos
futuros, analisando os diferentes transtornos psiquiatricos de forma independente.

Nossos resultados em relagdo aos dados de espessura cortical apontaram
reducdes na espessura cortical no grupo de pacientes com TH nas areas temporais
e frontais. Na literatura sdo poucos os trabalhos que associam as medidas de
espessura cortical e sintomas psiquiatricos na epilepsia. Em um estudo (133) que
avaliou a relacdo da espessura cortical e sintomas depressivos em 38 pacientes
com ELT foi observado uma diminuicdo da espessura cortical no cértex orbitofrontal

em pacientes com depressao.
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Essas alteracdes de SC sao observadas também em estudos que avaliam
pacientes apenas com depressao (211, 212). Ma e colaboradores (213) observaram
alteracdes funcionais e estruturais em pacientes com depressao e encontraram uma
reducdo do volume de SC na regiao temporal direita média em pacientes com
depresséo, corroborando com 0s nossos achados. Essas alteracdes estruturais nos
lobos temporais parecem fazer parte de circuitos funcionais, que precisam ser mais
estudados. Schmaal e colaboradores (211) avaliaram 2.148 pacientes com
depressao e 7.957 controles. Eles observaram uma redug¢ao da SC nos pacientes
com depressao no cortex orbitofrontal, cingulo posterior e anterior, insula e nos

lobos temporais quando comparados aos controles.

O cértex orbitofrontal esta envolvido na integracdo sensorial, na
representacao afetiva dos estimulos reforcadores, nas expectativas e tomada de
decisdo (214). Esse célculo subjetivo envolvido na avaliacdo das situagdes se
associa a repressao de comportamentos impulsivos visando a satisfagdo imediata
(214). Muitos estudos que avaliaram os transtornos psiquiatricos com estudos de
imagem de RM consideravam apenas regides temporais, limitando essa associacao
e nédo identificando alteragdes em outras regides cerebrais (212). Alteragbes no
cortex orbitofrontal e outras regides pré-frontais resultam em prejuizos no humor,
emoc¢des e adequacdo social, ndo prejudicando outras fungdes cognitivas (215).
Dessa forma, redugdes no cértex orbitofrontal estdo associadas a um maior risco

de desenvolver depressao (212).

Mais estudos sdo necessarios para ampliar o conhecimento sobre o

somatério de impactos e alteragcdes neuroldgicas causadas pela coocorréncia dos
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transtornos psiquiatricos e a epilepsia. A compreensdo dessas alteracoes
morfolégicas pode contribuir para um futuro possivel controle desses processos
dinamicos, melhor resultado e prognostico no tratamento da epilepsia e dos
transtornos psiquiatricos, além de possivelmente uma melhor QV para esses

pacientes.

Nés nao observamos diferencas entre os pacientes com TH e os pacientes
sem transtornos psiquiatricos em relacao aos tratos de SB escolhidos. Entretanto,
dados da literatura relatam alteracées de SB, nas regides estudadas, em pacientes
com depressao (216). Zhang e colaboradores (216) avaliaram 21 pacientes com
depressao com o objetivo de identificar associacdes entre o fasciculo uncinado e o
cingulo. Anormalidades microestruturais foram observadas no fasciculo unscinado
direito em pacientes com depressao. Alguns estudos (217) associam alteracdes de
SB no feixe do cingulo a etiologia da depressao, apontando redugdes de FA nessa
regido. Essa reducdo de FA pode indicar um risco para o desenvolvimento de
depressao (217). Outros estudos apontam alteragdes de SB incluindo a coroa
radiada, capsulas internas e externas e trato cortico espinal (218) presentes em
pacientes com depressao. Bucky e colaboradores (219) encontraram associagoes

entre o férnix e sintomas psicoticos.

A técnica utilizada em nosso estudo considera a média para os valores de
FA, MD, AD e RD emtodo o trato. Em trabalhos futuros buscaremos avaliar os tratos
de SB em regides especificas, ou seja, avaliar o trato considerando as sub-regides
e conexdes com outras estruturas cerebrais. Umas das ferramentas que sera

utilizada seréa o software Tract-Based Spatial Statistics (TBSS). As alteragdes de SB
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podem estar restritas a regides especificas dos tratos estudados, e a consideracao
da média dos fatores de difusdo no trato inteiro podem ter diluido essas diferencas

nos resultados finais.
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6. CONCLUSAO

A frequéncia dos TH, TA e suas formas subsindrémicas foi elevada (51,9%) na
ELTM, sendo associada ao género feminino e risco de ideacdo suicida. A
coocorréncia dos TH e TA, e histéria familiar de disturbios psiquiatricos foram

associadas a farmacorresisténcia em pacientes com ELTM.

Apesar de muito frequentes, os transtornos psiquiatricos continuam sendo

subdiagndésticados em pacientes com epilepsia.

Para a nossa amostra ndo houve associacao significativa entre TH e TA com
valores de IL-8 e BDNF ou com medidas de difusividade de tractografia neste grupo

de pacientes.

Houve relacdo significativa entre reducdo de espessura cortical nas areas
temporais e frontais e ocorréncia de TH na ELTM, sugerindo que alteragées
estruturais nestas regides podem servir como biomarcadores para TH em pacientes

com ELTM.
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Titulo do projeto: TRANSTORNOS DE HUMOR E DE ANSIEDADE NA EPILEPSIA: UMA
PERSPECTIVA CLINICA, LABORATORIAL E MORFOLOGICA

Investigador principal: Mateus Henrique Nogueira
Aspectos éticos da pesquisa

Os pacientes serdo instruidos sobre os procedimentos a serem realizados (entrevista
psicolégica, exame de ressonéncia magnética e coleta de sangue) e informados de que sua
participacao é voluntaria e que a recusa em participar de tal estudo ndo acarretara em prejuizo em
seu tratamento. Os pacientes que concordarem em participar do estudo assinardo o presente termo
de consentimento livre e esclarecido. Os mesmos serdo informados que podem desistir de participar
da pesquisa a qualquer momento, sem que ocorra constrangimento ou prejuizo de qualquer modo
em seu tratamento.

Objetivo da pesquisa:

Eu, entendo que fui
convidado(a) a participar do presente projeto de pesquisa que envolve pacientes com epilepsia. O
objetivo geral do estudo é avaliar os transtornos de humor e de ansiedade em pacientes com
epilepsia de lobo temporal mesial e verificar se ha alguma relagcdo entre a ocorréncia dessas
comorbidades a presenca de uma resposta inflamatoria e de alteragdes morfolégicas cerebrais. As
informacdes obtidas a meu respeito e que serdo utilizadas nesse estudo, poderao ser compartilhadas
com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia, podendo ser utilizadas eventualmente em
outras pesquisas sobre as epilepsias. O sigilo ser& mantido em todos os estudos colaborativos
através da utilizacao de um cédigo para a identificagao dos individuos participantes. Eu entendo que
todas as informacdes decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do meu prontuario médico
e serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo da informagéo médica.
Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizadas para fins de publicagéo cientifica,
nenhum nome sera utilizado.

Resumo informativo

A avaliagdo psicolégica serd realizada no mesmo dia do atendimento ambulatorial no HC da
UNICAMP, ou no dia da ressonancia magnética ou sera agendada e ter4 duracdo de
aproximadamente uma hora. Essa entrevista sera constituida de questionarios e escalas para a
avaliacao de transtornos de humor e de ansiedade.
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Titulo do projeto: TRANSTORNOS DE HUMOR E DE ANSIEDADE NA EPILEPSIA: UMA
PERSPECTIVA CLINICA, LABORATORIAL E MORFOLOGICA

Investigador principal: Mateus Henrique Nogueira
Cont. Resumo Informativo:

Seré realizada uma coleta de 20 a 30 mL de sangue venoso. Os riscos associados
a esse procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas no local da coleta
do sangue. O desconforto sera minimo, pois se trata de uma coleta de sangue geralmente
da veia do brago e que sera realizada por um profissional treinado e devidamente habilitado
para realizar esse procedimento. As células que por ventura forem isoladas do meu sangue
serdo preservadas para a utilizagdo durante todo o estudo e depois que ele se completar
serdo destruidas.

O exame de ressonancia magnética sera feito em um aparelho de 3 Tesla, sendo
esse um exame seguro e sem efeitos colaterais. As possiveis contra-indica¢des para esse
exame sao préteses metdlicas, marca-passo cardiaco, clipes metalicos intracranianos,
devido a possibilidade de descolamento e movimentacado de partes de ferro devido ao
campo magnético potente da ressonancia magnética. A ressonancia magnética é uma
técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e resolugdo anatémica. Ela produz
imagens em cortes que sao parecidos com as imagens produzidas pela tomografia
computadorizada, porém com maior resolugao e nitidez e sem a exposi¢ao aos raios X. O
Unico desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente durante os primeiros 15
minutos. Serdo providenciados tapa-ouvidos pelo pessoal técnico para maior conforto
durante a realizagdo do exame.

Vantagens:

Eu entendendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagéo nesse
estudo e que o meu diagndéstico e o meu tratamento provavelmente nao serdo modificados. Contudo,
compreendo que os resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os
individuos com epilepsia e transtornos psiquiatricos, possibilitando um tratamento mais adequado.
Os resultados do meu exame de ressonancia magnética ficardo a disposi¢ao dos responsaveis pelo
meu tratamento, e poderao ser Uteis no futuro.

Fornecimento de informacao adicional:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. O psicologo Mateus Henrique Nogueira, tel. (019) 3521-9217 estara disponivel para
responder minhas questoes e preocupagdes. Em caso de recurso, duvidas ou reclamagdes, favor
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias
Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-8936.
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PERSPECTIVA CLINICA, LABORATORIAL E MORFOLOGICA

Investigador principal: Mateus Henrique Nogueira

Eu, , confirmo que o psicologo

Mateus Henrique Nogueira, CRP 06/98440, me explicou o objetivo do estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis vantagens
advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de consentimento
e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante:

Assinatura do participante: Data
Testemunha:
Assinatura da Testemunha: Data

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a 0 objetivo do estudo, os

procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdo ocorrer no
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia

desse formulério de consentimento ao participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador: Data
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Anexo Il - Questionario de condicoes clinicas

Nome: Data:

Vocé sofreu algum tipo de estresse (no trabalho, em casa, na vida conjugal) nos
dois ultimos dias? ( )Sim ( )Nao

Vocé esteve exposto ao Sol por uma longa duracao nos ultimos dias?
( )Sim ( )Nao

Vocé passou por privacao de sono nos ultimos dias?

( )Sim ( )Nao
Condicdes do sono: ( ) ins6nia ( ) hipersonia ( ) Outros
Horas de sono por noite (média):
Vocé praticou algum atividade fisica hoje ou nos ultimos dias?

( )Sim ( )Nao
Vocé pratica atividade fisica regularmente? ( )Sim ( )Nao
Se sim, quantos dias na semana:

quantas horas por dia?

Vocé esteve resfriado ou com gripe na uUltima semana?

( )Sim ( )Nao
Vocé ficou sem comer por um longo periodo nos ultimos dias?

( )Sim ( )Nao

Se sim, ficou sem comer por quanto tempo? (horas/dias)




