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Editorial

pilepsia é uma condigio neuroldgica associada a crises epilépticas recorrentes, diferentes niveis

de envolvimento cognitivo e alteragdes comportamentais. Mais do que nunca: crises, cognicio
e comportamento. E nfo necessariamente nesta ordem. Um crescente nimero de publicagdes tem
ora sugerido, ora enfaticamente apontado um continuo, onde déficits cognitivos sutis ou evidentes
e alteracoes do humor podem preceder em vérios anos a ocorréncia de crises, para depois imiscuir-se
as mesmas, produzindo entfo os contornos mais notdrios a epilepsia.

E também mais clara a percepgio destes conceitos além dos laboratérios, passando a ocupar a
rotina dos atendimentos a estes pacientes. Quando nfo convincentes em um primeiro momento, uma
busca ativa, uma anamnese dirigida, permite ao clinico reconhecer e mais adequadamente abordar
as comorbidades cognitivas e psiquidtricas associadas as crises.

Ainda existe um longo caminho a percorrer neste particular. Talvez uma das mais pungentes
questdes impostas, de forma quase natural, refere-se a propria apresentagio destas comorbidades.
Seria, por exemplo, a comorbidade psiquidtrica em pessoas com epilepsia semelhante aquela observada
em outras condigdes nio neuroldgica ou mesmo em pessoas com alteracdes comportamentais mais
puras ou isoladas? H4 6bvias implicacoes diagndsticas e terapéuticas.

Nzo supreendentemente, Guilherme de Nogueira Mendes de Oliveira e Gerardo Maria de Aratjo
Filho, psiquiatras, emprestam suas contribuigdes a este ntimero do JECN, discutindo respectivamente a
instrumentalizacdo dos diagndsticos e os ajustes terapéuticos associados as comorbidades psiquidtricas
em epilepsia. Nossa expectativa é de que esta revivida e bem vinda associagfo entre neurologistas
e psiquiatras possa ser perpetuada em nosso e outros periddicos e efetivamente divulgada entre os
interessados, no melhor beneficio aos nossos pacientes.

Boa leitura!

Luciano De Paola
Editor, JECN
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Message of the President of the Bragzilian League of Epilepsy

m junho completamos um ano da nossa gestdo. Em nome da LBE, gostarfamos de agradecer a

todos porque estamos pouco a pouco alcangando as nossas metas programadas quando assumimos
a diretoria.

Neste segundo semestre de 2011 ocorrerao vérios eventos em epilepsia. Pode-se acessar a lista no
espaco eventos do nosso website. Vale conferir e se programar para participar deles. Ganha destaque
neste terceiro trimestre o 292 Congresso Internacional de Epilepsia, que serd em Roma, de 28 de
agosto a 12 de setembro. L4, representaremos a LBE participando da Convengao dos Capitulos e da
Assembleia Geral da ILAE. Além de aproveitar a programacfo cientifica que esta excelente.

No dia 30 de julho sera realizado um dos nossos cursos itinerantes na bela Salvador, contando
com a participagio do Capitulo da Bahia da LBE, que tem como Presidente a Dra. Marielza Ferndndez
Veiga. Abordaremos temas sobre o tratamento das epilepsias.

Finalmente, espero que todos desfrutem da leitura deste ndmero do JECN.

Atenciosamente,

Veriano Alexandre Jr

Presidente da Liga Brasileira de Epilepsia
Gestao 2010-2012
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Hemispheric Assymetry of Abnormal Focal EEG Findings

Fabio Galvao Dantas?, André Pinto Cavalcanti®, Bruno Diego Rodrigues Maciel®,
Clarissa Dantas Ribeiro¢, Gabriella Carvalho Napy Charara®, Johnnatas Mikael Lopes¢,
Paulo Fernando Martins Filho®, Luiz Ataide Janiord

Federal University of Pernambuco — Recife PE, Brazil

ABSTRACT

Left and right cerebral hemispheres are morphologically similar, although they are functionally different. Focal
EEG abnormalities should appear with an equal frequency in both of them, but the literature has reported a
left predominance. We presented the first Latin American study on lateralization of focal EEG abnormalities.
Method: We retrospectively studied 10,408 EEGs from April 2001 to April 2010. They were separated by age
and gender to estimate the frequency of left-sided versus right-sided focal abnormalities (discharges or slow
waves). Associated clinical features were also accessed. Results: Discharges were more prevalent in left cerebral
hemisphere, in temporal lobe, and a stronger lateralization was found among adults. Right-sided discharges
occurred more in frontal lobe. Slow waves were also more prevalent in the left cerebral hemisphere and among
adults. Among left-sided slow waves group, women were more prevalent. Contrarily, men were more observed
among right-sided slow waves EEGs. Left-sided slow waves were more prevalent in temporal and parietal lobes.
Contrarily, right-sided slow waves occurred more in frontal and occipital lobes. Epilepsy was the most frequent
disease among the patients with focal discharges in both cerebral hemispheres. Right-sided slow waves were
more associated to epilepsy, and left-sided slow waves were more associated to headache. Conclusion: There
were significant differences between cerebral hemispheres on focal EEG abnormalities, considering lateralization,
gender, age and clinical features. These results suggest a neurofuncional asymmetry between cerebral hemispheres
which may be explained by different specificities, as well as by cerebral neuroplasticity.

Keywords: lateralization, interictal EEG, spikes, sharp waves, slow waves.

RESUMO

Assimetria hemisférica de anormalidades eletrencefalogrdficas focais

Embora sejam morfologicamente semelhantes, os hemisférios cerebrais apresentam diferencas funcionais
geneticamente determinadas. Ainda assim, anormalidades eletrencefalograficas focais deveriam ocorrer
simetricamente numa populagio geral, embora a literatura tenha referido um predominio a esquerda. Nosso
objetivo é relatar o primeiro estudo latino-americano sobre uma grande série de EEGs, no intuito de observar se
h4 lateralizagio de anormalidades focais. Método: Foram estudados retrospectivamente 10.408 EEGs, realizados
de abril de 2001 a abril de 2010, os quais foram classificados de acordo com a presenga de anormalidades focais
especificas (descargas) e inespecificas (ondas lentas focais). Os EEGs foram divididos de acordo com o género
e a idade, e foram analisados achados clinicos associados. Resultados: As descargas foram mais prevalentes no
hemisfério cerebral esquerdo, no lobo temporal, observando-se uma lateralizagdo mais forte entre os adultos.
A direita, elas prevaleceram no lobo frontal. Ondas lentas focais prevaleceram também 2 esquerda e no lobo
temporal, especialmente entre os adultos. Entre os que apresentaram ondas lentas a esquerda, observou-se
maior prevaléncia entre as mulheres. Os homens prevaleceram entre os que apresentaram ondas lentas a direita.
A esquerda, ondas lentas prevaleceram nos lobos temporal e parietal. A direita, nos lobos frontal e occipital.
Epilepsia foi o achado clinico mais associado a presenga de descargas em ambos os hemisférios cerebrais. Ondas
lentas a direita foram mais associadas a epilepsia, enquanto que, a esquerda, elas foram mais associadas a cefaleia.
Conclusio: Houve diferencas entre os hemisférios cerebrais quanto a lateralizacio das anormalidades focais,
assim como entre os géneros, faixas etdrias analisadas e quadro clinico associado.

Unitermos: lateralizagio, eletrencefalograma, atividade epileptiforme, ondas lentas.

2 Neurologist, PhD student of Department of Neurosciences and Behavior Sciences, Federal University of Pernambuco, Recife-PE.
b Medical student, Federal University of Campina Grande PB.

¢ Physiotherapist.

4 Associate Professor of Department of Neurosciences and Behavior Sciences, Federal University of Pernambuco, Recife-PE.
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Left and right cerebral hemispheres have a
well documented functional asymmetry, even being
morphologically similar.! Genetically determined events
probably lead to anatomical differences that result in
functional specializations, although the human brain
plasticity can also override them in order to preserve
higher cognitive functions.”’ Nevertheless, because of
cytoarchitectural similarities, it might be expected that
the focal electroencephalographic (EEG) findings should
appear with an equal frequency in each cerebral hemisphere.
Contrarily, the literature has reported a predominance
of left focal (epileptiform or not) EEG abnormalities in
adults.0®1217.23.27 Nevertheless, some different results may
occur in children.’ The aim of our study was to find out
if there is an asymmetry for focal EEG abnormalities in a
retrospective study of a series of EEGs. Presumably, half
of focal abnormalities (specific and non-specific) should
have a right brain origin. The other half should be recorded
from left hemisphere, as both of them are equally exposed
to injuries and genetic disorders in a general population.
We also did not expected differences in focal abnormalities
considering gender, age, brain localization and associated
clinical features.

METHOD

We retrospectively examined EEG recording of 10,408
patients (aged 1-94 years) refereed to Santa Vitéria EEG
laboratory, in Campina Grande, state of Paraiba, Brazil,
from April, 2001 to April, 2010. The records were scalp
surface routine EEG, EEG following sleep deprivation and
they were done with a 20-channel Med 420 Meditron EEG-
recorder. Twenty-one electrodes were used according to
the International 10-20 system. We analyzed only one
EEG of each patient. EEGs lasted 20 to 30 minutes and
included hyperventilation and photic stimulation. Bipolar
longitudinal, transverse, referential and average montages
were used. The EEGs were reported and reviewed by a
board-certified neurologist and neurophysiologist. We
classified the recordings according to the presence of
unilateral focal abnormalities. Clear unilateral focal
discharges were considered to be ‘specific abnormal pattern’
(SAP), including sharp waves, spikes, polyspikes and sharp
wave complexes. Discharges that were generalized with
a lateralized component were excluded. Focal unilateral
slow waves were considered to be ‘non-specific abnormal
pattern’ (NSAP), including intermittent, continuous or
rhythmic slow waves. We excluded bilateral SAP and
NSAP as well as benign epileptiform transients of sleep,
6 s/wave, 14 and 6 positive spikes and wicket spikes.
The EEGs were separated according to the gender and
localization of the focal abnormality. Because of possible
different proportions of diseases across the ages we
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examined 3 age-groups: children (C), age <13 years;
young (Y), age 13-18 years and adults (A), age > 18 years.
We also analyzed clinical features associated to the EEG
requests. Data were tabulated in Statistical Package for
Social Sciences (SPSS 13.0). They were divided in left and
right brain hemisphere EEG focal abnormalities according
to the age and gender. We used chi-squared tests. They
were considered to be significant at 0.05. This research
was approved by the Ethical Committee on Research
of the State University of Paraiba (CEP-UEPB, CAAE —
0356.0.133.000-07).

RESULTS

General analysis

Out of 10,408 EEGs recorded, only 1,411 met the
inclusion criteria (Table 1). Focal abnormalities were more
prevalent in the left cerebral hemisphere.

Left-sided predominance of focal abnormalities was

significant only among adults, when compared to teenagers
and children (p<0.001).

Discharges analysis

Left-sided discharges were more prevalent than right-
sided (p<0.001), Table 1.

Left-sided discharges were more prevalent in all
ages but a stronger left lateralization was found among
adults, when compared to teenagers and children
(p<0.05).

Focal discharges were observed in 212/625 (33.9%) of
men and 239/786 (30.5%) of women. This difference was

not significant.

According to the localization

Focal discharges were more prevalent in temporal
lobe (Table 2). Left-sided discharges occurred more in
temporal and parietal lobes (p<0.05). Contrarily, right-
sided discharges were more observed in frontal lobe

(h<0.05).

Slow waves analysis

According to the lateralization:

Slow waves were more prevalent in the left cerebral
hemisphere, compared to the right (p<0.05), Table 1.

Left-sided slow waves were more prevalent among
adults, when compared to teenagers and children
(p<0.05).

Women were more frequent in left-sided slow waves
group, while men were more observed in right-sided slow
waves group (p<0.001).



Hemispheric assymetry of abnormal focal EEG findings

Table 1. EEG focal abnormalities, according to the age and gender.

FD SW
Total
C Y A C Y A
LH Men 68 12 49 39 40 156 364
Women 33 28 88 44 39 315 547
RH Men 52 6 26 43 42 92 261
Women 32 15 49 42 13 88 239
Total 185 61 212 168 134 651 1,411

FD = focal discharges; SW = focal slow waves; LBH = left brain hemisphere; RBH = right brain hemisphere; C=children; Y =teenagers;

A = adults. p<0.001.

According to the localization

Focal slow waves were more prevalent in temporal lobe
(Table 2). Left-sided slow waves occurred more in temporal
and parietal lobes (p<0.001). Contrarily, right-sided slow
waves were more observed in frontal and occipital lobes
(p<0.001).

Table 2. EEG findings according to cerebral localization.

FD SwW
LH RH MULTI LH RH MULTI

Frontal 8 15 8 64
Temporal 163 100 539 93

. 67 236
Parietal 26 9 6 0
Occipital 31 32 0 14
Total 228 156 67 553 171 236

FD = focal discharges; SW = focal slow waves; LH = left hemisphere;
RH = right hemisphere; MULTT: multilobar findings. p<0.001.

Clinical features

Epilepsy was the most frequent disease associated with
focal discharges in both cerebral hemispheres (p<0.05),
Table 3.

Table 3. Clinical features associated to focal EEG abnor-
malities.

FD SW TOTAL
Epilepsy 399 386 785
Headache 17 393 410
Behavioural Change 15 - 15
Syncope 10 - 10
Stroke - 58 58
Head Trauma - 45 45
Cerebral Tumor - 10 10
Aneurism - 3 3
Other 17 58 75
Total 458 953 1,411
p<0.001.
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Among 633 patients with left-sided slow waves,
headache was referred by 334 (52.7%) and 231 (36.5%)
referred epilepsy. Among 320 patients with right-sided
slow waves, 155 (48.4%) referred epilepsy and 59 (18.4%)
complaint of headache.

In resume, epilepsy was the most frequent clinical
association with right-sided slow waves, and headache was
more referred by the patients with left-sided slow waves

(p=<0.001).

DISCUSSION

Summary

We present the first Latin American analysis of
lateralization of focal EEG abnormalities series so far, to
our knowledge. It still seems to be impossible to answer to
a question: does functional hemispheric lateralization result
in or come from structural brain asymmetry? Genetically
determined anatomic details may determine specific
functions. Nevertheless, human brain dynamic plasticity
can override those basic principles in order to preserve
higher cognitive functions.?

Thereby, this discussion is far from a definitive
conclusion at all. Our sample comprised epileptic patients
and patients with other neurological or clinical disorders.
We improved specificity of our results by eliminating EEGs
with bilateral focal abnormalities. We also analyzed the
results according to the age, gender and associated clinical
complaints. In general, focal abnormalities were more
prevalent in the left temporal hemisphere (64.6%). This
result is similar to other in the literature.®122223

Discharges analysis

A strong left predominance was observed for focal
discharges, i.e. 271/451 (60.1%) vs. 180/451 (39.9%).
Earlier reports have confirmed this tendency,®*?? although
it has been suggested that this preponderance may result
from different cerebral networks related to left and right
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handedness'”. Left-sided discharges were more prevalent
in temporal lobe, similarly to other report.?°

Left-sided discharges occurred more in temporal
and parietal lobes, and right-sided discharged were
more prevalent in frontal lobe. We shall speculate if left
temporoparietal zone is more epileptogenic than the right
because of the presence of more complex left neuronal
networks, related to language and other important
cognitive functions. Other research observed a posterior
prevalence of right-sided discharges and slow waves in
posterior regions.!®!8

In our series, left-sided discharges were more prevalent
in all ages with a stronger lateralization among adults. Other
reports displayed similar results. Doherty et al. reviewed 1,579
pediatric EEG interpretations for evidence of hemispheric
favoring of focal discharges.” They concluded that focal
discharges displayed a discrete age-related favoring: left
predominance of discharged only occurred upon 5 years-
old children. Loddenkemper et al. pointed that left-sided
lateralization of interictal findings also increased with age.?’
Age-related increase of left-sided discharges may be related
to the maturation of cerebral tissue, probably reflecting the
formation of more complex networks in the left cerebral
hemisphere. Besides, a more prolonged exposition of the
brain to potential injuries may also explain age-related
increase of lateralized focal EEG findings, which reflects
epileptic and non-epileptic neural tissue abnormalities.

Slow waves analysis

A stronger left lateralization was found among adults
in our series, similarly to other reports.!#?3 Nevertheless,
Doherty et al. (2002) found that focal slowing occurred
simetrically®. Interestingly, slow waves were less frequent
and more symmetric among children. Other similar reports
are missing, but we speculate if children’s cerebral tissue
is more protected from lesions and epileptic phenomena
because of a stronger activity of neuroplasticity and the
presence of more redundant areas.!?

Left-sided focal slow waves were more prevalent in
temporal and parietal lobes and right-sided slow waves
occurred more in frontal and occipital lobes, similarly to
discharges distribution. It has been suggested that slow
waves may sometimes represent incomplete sharp waves.?
Other reports observed a central-posterior predominance
of right-sided slow waves.!618

We also speculate if ‘central’ left cerebral hemisphere
is more likely to present injuries and epileptic phenomena
than the right homonymous region. The same speculation
may be applied to the ‘polar’ regions of the right hemisphere.
Those differences may result from functional specificities.
In other words, regions with more complex functions,
as cognitive and language processes (as observed in left
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temporal and parietal lobes) may be more affected by
injuries or developmental alterations than more ‘silent’
regions (like the left frontal lobe). Besides, the right cerebral
hemisphere play a special role on attention processes, which
may lead to more complex frontal-occipital networks, when
compared to the left. Consequently, those regions may be
more affected by injuries and development alterations than
the homonymous left regions. Other studies are missing to
confirm these findings and speculations.

Women were more frequent in left-sided slow waves
group, while men were more observed in right-sided slow
waves group. This has not been pointed before, to our
knowledge. We speculate if there could be more redundant
networks in women’s right hemisphere and in men’s left
hemisphere, which could play a protective role.!? This
difference may also play a role on different male-female
cognitive and motor abilities. Other researches are needed
to confirm those findings.

Clinical features

As predictable, epilepsy was the most frequent clinical
feature among all the patients with focal discharges. The
value of interictal EEG in the diagnosis of epilepsy has
already been reported: abnormal EEGs with discharges
may occur in 42 to 69%.>%° Among the patients with focal
slow waves, headache was the most frequent complaint.
Interestingly, there was a significant difference between
the patients with left and right-sided focal slow waves:
left-sided slow waves were more related to headache, and
right-sided, to epilepsy.

Headache is one of the most frequent complaints
that lead to EEG, yet TC and MRI scans are preferable.
Interestingly, right-sided slow waves were more associated
to epilepsy, instead of left-sided. We speculate if some of
the right-sided slow waves may correspond to ‘incomplete
discharges’ as previously suggested.? If this is true, maybe
the left cerebral hemisphere is more likely to exhibit more
‘well-formed sharp waves’ than the right. Other studies are
needed to confirm those findings.

Final discussion

Hemispheric lateralization of functional and anatomic
aspects has already been established.?!* They result from
specific hemispherical functional abilities, such as language,
psychiatric, memory and other cognitive processes and the
consequent different arrangement of cytoarchitecture and
neurotransmission. Differences between left and right
hemispheres, as well as differences between men and
women have been pointed by recent researches.!>1%2!
Handedness seems to be related to representation of body
space® and to creativity.?®
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There is also a hemispheric asymmetry on hypnosis
susceptibility.?> Prenatal testosterone levels may play a role
on language lateralization processing.?*

All these differences may lead to or come from
different cytoarchitectural left-right brain arrangements
and may be related to the presence and absence of
specific redundant areas, which are less likely to present
symptoms. This is probably the best hypothesis to explain
the left predominance of abnormal EEG findings in a
general population.'? It has also been suggested that the
presence of language function in the left hemisphere (in
the majority of right-handed people) would lead affected
patients to the attention of a physician earlier.® Contrarily,
right-sided ‘silent’ lesions may cause a delay in diagnosis
an EEG detection of brain diseases. However, it might be
expected that a more prolonged time for diagnosis would
also result in greater damage of brains tissues in right-sided
lesions, which would lead to more extensive and obvious
focal EEG findings in a general population, especially when
a long-term research is done.!?

Other explanation is that left cerebral hemisphere
maturates later than the right!® being more exposed to
potentially harmful agents during developmental processes.
Left cerebral hemisphere has also more sophisticated and
complex functions which result in more complicated
neuronal networks. Consequently, left cerebral hemisphere
is more vulnerable to injuries.”® As a consequence, for
instance, cerebral palsy is more related to left cerebral
hemisphere injuries.?! This also seems to be a reasonable
explanation for left-predominance of focal EEG findings.

There have also been described left-right differences
on GABA, dopamine and choline acetyltransferase
expression on the human brain, resulting on a greater
neuronal excitability in the left hemisphere®!>% as well
as a predominance of left-sided brain tumors likelihood to
provoke seizures related to tumors.'°

Defazio et al. reported side-related differences on
the efficacy of antiepileptic drugs to prevent secondarily
generalized tonic-clonic seizures in patients with complex
partial seizures.” All these reports reinforce the discrepancies
between left and right hemisphere, and the consequent
lateralization of EEG focal findings (which may result from
epileptic and non-epileptic injuries).

A possible referral bias has been pointed by other
reports because of a selection of patients with left-sided
epileptic focus, as the EEGs were recorded in epilepsy center
services.”> We virtually eliminated this bias, because our
EEG service is a general one and the patients are referred
for many other clinical or neurological diseases.

We conclude that focal abnormalities (discharges and
slow waves) were more prevalent in left cerebral hemisphere.
A stronger left-sided lateralization was observed among
adults, when compared to teenagers and children.
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Focal discharges were more prevalent in temporal
lobe. Left-sided discharges occurred more in temporal
and parietal lobes and right-sided discharges were more
observed in frontal lobe. Women were more observed
among left-sided slow waves group, while men were more
prevalent among right-sided slow waves EEGs.

Focal slow waves were more prevalent in temporal
lobe. Left-sided slow waves occurred more in temporal
and parietal lobes and right-sided slow waves were more
observed in frontal and occipital lobes.

The most prevalent clinical feature associated to focal
discharges was epilepsy, in both cerebral hemispheres.
Headache was the most frequent clinical complaint
associated to focal slow waves. Epilepsy was the most

frequent clinical association with right-sided slow waves,
and left-sided, to headache.
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RESUMO

Introducao: Depressio é a comorbidade psiquidtrica mais frequente na epilepsia, sendo sua identificagio
frequentemente negligenciada nos centros especializados. Objetivo: Avaliar o desempenho da versio brasileira
do Inventério de Depressio em Transtornos Neuroldgicos para a Epilepsia (IDTN-E) em um grupo de pacientes
atendidos em um servico especializado. Métodos: A versdo brasileira do ITDN-E foi aplicada em um grupo
de 142 pacientes com epilepsia. Foi utilizado 0 MINI-Plus como padrio ouro para o diagnéstico de episédio
depressivo maior. Resultados: Quarenta pacientes (28,2%) apresentavam o diagnéstico de depressido no
momento da avaliacio. A anélise da curva ROC indicou que o ponto de corte em 15 (>15) para o IDTN-E
representa dicotomizagio tima entre deprimidos e ndo deprimidos (sensibilidade de 70,0%, especificidade
de 87,3%, valor preditivo positivo de 68,3% e valor preditivo negativo de 88,1%). A utilizagio de pontos de
corte inferiores pode eventualmente ser adotada para proporcionar uma maior sensibilidade ao instrumento.
Conclusao: A versio brasileira do IDTN-E é um instrumento sensivel e pratico que pode auxiliar o rastreamento
da depressdo na epilepsia, diminuindo o seu subdiagnéstico.

Unitermos: epilepsia, depressdo, rastreamento, diagnéstico.

ABSTRACT

Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E): Brazilian version of a screening
instrument

Introduction: Depression is the most common psychiatric comorbidity in epilepsy, being its identification
frequently neglected in most epilepsy centers. Objective: To evaluate the performance of the Brazilian version
of the Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E) in a group of patients from a
specialized center. Methods: The recently validated Brazilian version of the NDDI-E was applied to a group of
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142 outpatients with epilepsy. We used the MINI-Plus as a gold standard to diagnosis major depressive episode.
Results: Forty patients (28.2%) were depressed at the time of evaluation. The ROC curve analysis indicated
that the cutoff at 15 (>15) represented the greatest dichotomy between depressed and nondepressed (sensitivity
70.0%, specificity of 87.3%, positive predictive value of 68.3% and negative predictive value of 88.1%).
The use of lower cutoff points may eventually be adopted to provide greater sensitivity to the instrument.
Conclusion: The Brazilian version of NDDI-E is a sensitive and practical tool that can help in tracking
depression in epilepsy in order to reduce its underdiagnosis.

Keywords: epilepsy, depression, screening, diagnosis.

INTRODUCAO

Os transtornos psiquidtricos sdo as comorbidades mais
frequentes na epilepsia, principalmente os transtornos do
humor.!? Um levantamento epidemiolégico brasileiro
recente relatou que pacientes com epilepsia apresentam
risco aumentado em 3 vezes de desenvolver depressdo.*
Nesse contexto, depressdo deveria ser sempre investigada
em pacientes com epilepsia, especialmente naqueles em
que as crises sdo refratdrias.”> No entanto, nos servigos
especializados, frente ao grande nimero de pacientes
atendidos, a consultas de duracdo limitada, o foco no
controle das crises, entre outros fatores, a avaliacdo
de transtornos psiquidtricos, incluindo, depressdo, é
frequentemente negligenciada. Portanto, ferramentas que
auxiliem o clinico no rastreamento da depressio podem
minimizar o subdiagnéstico e proporcionar um melhor
atendimento aos pacientes.®®

Instrumentos de rastreamento de depressio utilizados
na clinica psiquiatrica tém sido utilizados na epilepsia.5*°
Contudo, muitas vezes as queixas cognitivas e somaticas
podem estar relacionadas a prépria epilepsia ou ao seu
tratamento fazendo com que estas varidveis confundam
o diagnéstico da depressdo nesta condi¢io neuroldgica. O
Inventario de Depressao em Transtornos Neurolégicos para
a Epilepsia (IDTN-E) é uma ferramenta especificamente
elaborada para a epilepsia'® e foi recentemente validado
para a populacio brasileira.® O presente estudo tem como
finalidade avaliar o uso do IDTN-E em pacientes de um
a epilepsia de dificil
controle e divulgar o uso deste instrumento no Brasil.

centro terciario de atendimento

METODOS

O presente estudo foi realizado na Clinica de Epilepsia
do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG
que é centro de referéncia no tratamento da epilepsia no
estado de Minas Gerais e atende cerca de 1.000 pacientes. O
diagnostico de epilepsia segundo a ILAE!!? foi estabelecido
por epileptologista experiente e os pacientes que aceitaram o
convite para participacio no estudo receberam informagdes
e esclarecimentos sobre a pesquisa e assinaram ao termo de
consentimento livre e esclarecido.
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Neste estudo foram excluidos os individuos menores
de 18 anos, individuos com diagnéstico de outras
doencas do sistema nervoso central, tais como deméncia,
acidente vascular encefélico e delirium; portadores de
doengas clinicas descompensadas, aqueles submetidos a
neurocirurgias prévias e aqueles com dificuldades na leitura
ou na compreensio dos testes realizados de acordo com
avalia¢do do examinador. Alguns individuos ndo possufam
educacio formal ou eram analfabetos e para estes pacientes
o inventdrio foi lido e, em geral, bem compreendido dadas
a simplicidade e a objetividade do instrumento. Optamos
pela flexibilidade 2 entrevista, também adotada por
outros estudos,* diante da baixa escolaridade geralmente
encontrada na populagio atendida pelo sistema puiblico de
satde no Brasil.

Avaliagao psicopatoldgica e clinica

Os sujeitos da pesquisa foram examinados por psiquiatra
treinado na aplicagdo de entrevistas e escalas clinicas.
Foram coletados dados sobre as caracteristicas socio-
demogréficas do participante (idade, sexo, escolaridade,
estado civil, profissdo), diagndstico, semiologia e calendério
das crises, tempo de diagnéstico e medicamentos em uso.

A entrevista clinica estruturada MINI-Plus foi utilizada
como o padrio-ouro neste trabalho para o diagndstico de
episodio depressivo maior atual. O MINI é uma ferramenta
diagnéstica breve utilizada para identificar transtornos
psiquidtricos do eixo I do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — Fourth Edition (DSM-1V) e da Classifica-
¢Ao Estatistica Internacional de Doencas e de Problemas
Relacionados a Satde (CID-10)"3'* e tem sido utilizada
em pesquisas de avaliacio neuropsiquidtrica na epilepsia.*!®

O Inventério de Depressdo em Transtornos Neuro-
l6gicos para a Epilepsia (IDTN-E)!° é um breve inventario
(6 itens) e foi desenvolvido para rastreamento rapido
(cerca de 3 minutos) de episédios depressivos na epilepsia.
O IDTN-E tem a vantagem de minimizar a influéncia de
fatores associados 2 epilepsia que podem ser confundidos
com sintomas depressivos, como queixas de memoria,
muito frequentes especialmente na epilepsia do lobo
temporal,'® e efeitos adversos das drogas antiepilépticas
(DAEs), como alteragdes no sono, fadiga e prejuizos sobre
a concentragio.'® O IDTN-E demonstrou consisténcia
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interna de 0,85 e confiabilidade teste-reteste de 0,78. Um
escore maior ou igual a 15, segundo seus idealizadores,
demonstrou especificidade de 0,90 e sensibilidade de 0,81
para o diagnéstico de depressdo maior. !

Analise estatistica

O escore 6timo de maior sensibilidade ou especificidade
do IDTN-E para diagnéstico de depressio foi calculado
através da receiver operating characteristic curve (curva
ROC) com o programa MedCalc 8.0. As demais anélises
foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS
versdo 15.0 para Windows.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 142 pacientes
e as caracterfsticas sociodemogréficas e clinicas estdo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da
populacio estudada.

De modo geral, a populagio foi composta por individuos
jovens (média de 39 anos), apresentando crises parciais,
crises de inicio geralmente na infancia, longo tempo de
evolucio e dificil controle de crises mesmo com o uso de
mais de uma DAE pela grande maioria dos individuos.
Uma parte significativa da amostra (28,2%) encontrava-
se deprimida no momento da entrevista e a maioria dos
individuos (56,3%) estava inativa do ponto de vista
laboral.

A analise da curva ROC indica que o ponto de corte em
15 (>15) do IDTN-E representa a melhor dicotomizacéo
entre deprimidos e nio deprimidos (sensibilidade de 70,0%,
especificidade de 87,3%, valor preditivo positivo de 68,3%
e valor preditivo negativo de 88,1%), conforme descrito
na Tabela 2. A 4rea sob a curva foi de 0,869 (intervalo
de confianga de 95%: 0,802-0,919) indicando adequada
propriedade discriminativa do instrumento, conforme
apresentado pela Figura 1.

Tabela 2 — ROC e estatistica da eficiéncia diagnéstica do IDTN-E
para o diagnéstico de depressdo maior baseado no MINI Plus.

Pacientes (n=142)

Caracteristica nou Proporgio (%) ou
Média (DP) Mediana (faixa)
Género
Feminino 77 54,2%
Idade (anos) 39,1 (10,1) 39,5 (18-61)
Nivel educacional (anos de 7,7 (3,4) 8 (0-15)
estudo)
Estado civil
Solteiro 63 44.4%
Casado/unido estavel 61 43,0%
Separado/divorciado 16 11,3%
Viavo 2 1,4%
Estado ocupacional
Empregado 62 43,7%
Desempregado 31 21,8%
Aposentado (por idade ou 5 3,5%
tempo de servigo)
Aposentado/afastado (por 44 31,0%
motivo de doenga)
Tipo de crise
Parcial 84 59,1%
Parcial com generalizacao 42 29,6%
secundaria
Generalizada 16 11,3%
Frequéncia das crises 5,8 (10,3) 2 (0-60)
(crises por més)
Idade de inicio (anos) 9,3 (8,8) 8 (0-51)
Tempo de doenga (anos) 28,6 (12,5) 28 (1-54)
Numero de DAE
Monoterapia 19 13,4%
Politerapia 123 86,6%
Episodio depressivo maior 40 28,2%

portuagio)  OS%I0 %o VPP VPN
>10 100,091,1-100,0)  45,1(35,2-55,3) 41,7 100,0
>11 97,5(36,8-99,6)  52,9(42,8-62,9) 44,8 982
>12 92,5(79,6-98,3)  58,8(48,6-68,5) 46,8 952
>13 82,5(67,2-92,6)  69,6(59,7-78,3) 51,6 91,0
>14 77,5(61,5-89,1)  78,4(69,2-86,0) 58,5 89,9
>15 70,0(53,5-83,4)  87,3(79,2-93,0) 68,3 88,1
>16 55,0(38,5-70,7)  90,2(82,7-95.2) 68,7  83.6
>17 42,527,1-59,1)  95,1(88,9-984) 773 80,8
>18 35,020,6-51,7)  95,1(88.9-98.4) 737 789
>19 22,5(10,9-38,5)  98,093,1-99,7) 81,8 76,3
>20 17,5(74-32,8)  99,0(94,6-99.8) 875 754

IDTN-E: Inventério de Depressao em Transtornos Neurolégicos para

a Epilepsia; IC: Intervalo de Confianga; VPP: Valor Preditivo Positivo;
VPN: Valor Preditivo Negativo.
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n = nimero de pacientes; DP = desvio-padrio; DAE = Droga Antiepiléptica.

Figura 1. Receiver operating characteristic curve (curva ROC)
do Inventirio de Depressdo em Transtornos Neuroldgicos para a
Epilepsia (IDTN-E), com o ponto de corte 6timo assinalado (>15).
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi o de avaliar o
desempenho da versio brasileira do Inventario de Depressdo
em Transtornos Neuroldgicos para a Epilepsia (IDTN-E)
em um grupo de pacientes com epilepsia atendidos em
um servico especializado, avaliando sua sensibilidade e
especificidade nessa populagdo. A clareza, objetividade,
a praticidade e a eficidcia do IDTN-E foram confirmadas
neste trabalho. No mesmo ponto de corte, em 15 (>15)
pontos, proposto pelo estudo original® e pelo estudo
de validacdo do instrumento na populacdo brasileira,
encontrou-se um equilibrio adequado entre sensibilidade
e especificidade com o IDTN-E. Ainda, o valor preditivo
negativo é indicativo de que, ao fornecer um resultado
negativo, o instrumento seja capaz de excluir corretamente
a depressio em aproximadamente 90% dos casos. Contudo,
neste ponto de corte encontramos uma sensibilidade
inferior ao estudo de validacdo do instrumento no Brasil
(70,0%, contra 81,5% do estudo anterior),® por outro
lado, uma maior especificidade (87,3% no estudo atual,
contra 83,1%). Portanto, pontos de corte ainda menores
podem ser empregados a fim de uma maior sensibilidade
no instrumento, o que ¢ desejavel em ferramentas de
rastreamento.

O presente estudo, entretanto, foi conduzido em um
centro especializado, o que impede uma generalizagio dos
resultados para a populacio geral. A elevada prevaléncia
de depressio nesta populagio é outra varidvel que deve ser
levada em consideragio na interpretagio dos resultados
aqui descritos. Individuos com epilepsia de dificil controle
geralmente apresentam maior comprometimento do
estado geral, o que pode elevar o ponto de corte na
escala, exigindo uma pontuacio mais elevada a fim de
uma maior especificidade. Ainda sio escassos os estudos
populacionais com instrumentos de rastreamento da
depressiao na epilepsiat e este trabalho pode incentivar
novas investigacdes sobre aplicabilidade do IDTN-E em
pessoas com epilepsia na comunidade. Por outro lado, o
estudo descrito conta com um ndmero representativo de
individuos entrevistados (n=142), com diferentes tipos de
crises epilépticas, provavelmente refletindo a realidade de
muitos centros de tratamento da epilepsia no Brasil. Outro
ponto positivo deste trabalho € a utilizagio de instrumentos
validados e padronizados, o que permite maior acurdcia na
interpretacio dos resultados.’

Diversos estudos apontam para o impacto negativo da
depressio sobre os diversos aspectos da qualidade de vida
na epilepsia.'”!” A presenca da depressio estd associada
também ao suicidio na epilepsia,?®?!
aumentado no inicio da manifestacdo das crises epilépticas,’?
demonstrando a necessidade do diagnéstico e do tratamento

e este risco parece

precoce. Ademais, pacientes deprimidos tendem a relatar
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maiores efeitos adversos as DAEs? e utilizar com mais
frequéncia os recursos de satide, aumentando os custos do
tratamento da epilepsia.'® Mesmo com o alerta de diversos
estudos para os impactos negativos da depressdo, o seu

2

tratamento na epilepsia é ainda deficitario,”**? exigindo
estratégias mais efetivas. O contato entre neurologista e
psiquiatras é paradoxalmente limitado,? tornando o uso de
instrumentos de rastreamento bastante (teis para clinicos
nio habituados ao exame psiquidtrico, principalmente se
o atendimento € realizado em servigos onde é grande o
volume de pacientes.’

O tratamento da depressdo, por sua vez, deve ser
criterioso, ja que o uso indiscriminado de antidepressivos
pode desencadear, por exemplo, episédios manfacos em
pacientes bipolares. Outro ponto a favor de uma avaliacio
completa do exame do estado mental é justificado pela
possibilidade de ocorréncia de outros transtornos do humor,
como o Transtorno Disférico Interictal,?® ou transtornos

32128 que necessitam manejo especifico.

ansiosos e psicoticos,
Por fim, a positividade no rastreamento ao uso do IDTN-E
nio é diagnéstica de depressio, mas deve aumentar
consideravelmente a suspeita, selecionando os pacientes

que devem ser submetidos a um exame psiquidtrico mais

detalhado.

CONCLUSAO

A facilidade e simplicidade na aplicacdo da versdo
brasileira do IDTN-E faz desta uma importante ferramenta
para rastreamento da depressio e que contempla as
particularidades clinicas da epilepsia. O ponto de corte em
>15no IDTN-E parece ser o que permite uma maior soma
de especificidade e sensibilidade. Por outro lado, valores
inferiores podem também ser utilizados caso se deseje
uma maior sensibilidade ao rastreamento da depressio na
epilepsia.
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INVENTARIO DE DEPRESSAO EM TRANSTORNOS NEUROLOGICOS
PARA A EPILEPSIA (IDTN-E)

O questionario abaixo foi elaborado para auxiliar no rastreamento de depressdo em pessoas com epilepsia.
Para cada um dos enunciados da tabela, por favor, circule o nimero que melhor descreve a maneira como vocé
tem se sentido nas duas ultimas semanas, incluindo o dia de hoje.

Freii::::n?:nte A{?euzr:: ° Raramente Nunca
TUDO E UM GRANDE ESFORGO PARA MIM. 4 3 2 1
NADA DO QUE EU FAGO E CERTO. 4 3 2 1
EU ME SINTO CULPADO (A). 4 3 2 1
EU PREFERIRIA ESTAR MORTO (A). 4 3 2 1
EU ME SINTO FRUSTRADO (A). 4 3 2 1
EU TENHO DIFICULDADES EM ENCONTRAR PRAZER. 4 3 2 1
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O Papel da Dieta Cetogénica no Estresse Oxidativo
Presente na Epilepsia Experimental

Tamara Kelly de Castro Gomes?, Suzana Lima de Oliveira?, Terezinha da Rocha Ataide?,
Euclides Mauricio Trindade Filho®

Universidade Federal de Alagoas, AL, Brasil

RESUMO

Introducio: A epilepsia é um dos transtornos neuroldgicos mais comuns, sendo definido como uma condigfo
de crises recorrentes espontineas. Existe uma importante relagio entre radicais livres e enzimas antioxidantes
no fendmeno epiléptico, e as espécies reativas de oxigénio (EROs) tém sido implicadas na neurodegeneragio
induzida pelas crises. Objetivo: A presente revisio teve como objetivo investigar a relagio existente entre o
estresse oxidativo e a epilepsia, destacando o efeito da dieta cetogénica sob condi¢des experimentais. Material
e métodos: Procedeu-se a pesquisa em artigos cientificos publicados nos Bancos de Dados Medline, PubMed,
Periédicos CAPES, ScienceDirect e Scielo. As palavras-chave selecionadas para a pesquisa incluiram epilepsia,
status epilepticus, pilocarpina, estresse oxidativo, espécies reativas de oxigénio, disfuncdo mitocondrial.
Resultados e discussio: Terapia dietética tem sido utilizada, como é o caso da dieta cetogénica (DC), a qual
¢ rica em lipideos e pobre em carboidratos e utilizada por mais de oito décadas para o tratamento de epilepsia
refratéria, principalmente em criangas. A DC modula a bionergética mitocondrial, diminui a formagio de
EROs, aumenta a capacidade antioxidante celular e ainda, previne alteragdes do DNA mitocondrial.
Conclusio: Evidéncias de atuagio da DC na disfungio mitocondrial, como ocorre na epilepsia, sio muitas e
demonstram claramente efeitos benéficos dessa terapéutica.

Unitermos: neurociéncia, disfungio mitocondrial, epilepsia refrataria, espécies reativas de oxigénio.

ABSTRACT

The role of the ketogenic diet on oxidative stress present in experimental epilepsy

Introduction: Epilepsy is a neurological disorder more common, being defined as a condition of spontaneous
recurrent seizures. An important relationship exists between free radicals and antioxidant enzymes in epileptic
phenomena and reactive oxygen species (ROS) have been implicated in neurodegeneration induced by crises.
Aim: This review aimed to investigate the relationship between oxidative stress and epilepsy, highlighting the
effect of the ketogenic diet under experimental conditions. Methods: There has been research papers published
in the databases Medline, PubMed, CAPES journals, ScienceDirect and Scielo. The keywords selected for the
study included epilepsy, status epilepticus, pilocarpine, oxidative stress, reactive oxygen species, mitochondrial
dysfunction. Results and discussion: Dietary therapy has been used, such as the ketogenic diet (KD), which
is rich in fat and low in carbohydrates and used by more than eight decades for the treatment of refractory
epilepsy, especially in children. The KD modulates mitochondrial bioenergetic, decreases the formation of ROS,
increases the antioxidant capacity and also prevents changes in mitochondrial DNA. Conclusion: Evidence
of activity of KD in mitochondrial dysfunction, as epilepsy, are many and clearly demonstrate the beneficial
effects of the therapy.

Keywords: neuroscience, mitochondrial dysfunction, refractory epilepsy, reactive oxygen species.
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O papel da dieta cetogénica no estresse oxidativo ...

INTRODUCAO

A crise epiléptica pode ser definida de varias formas, mas
a definicio mais aceita na neurofisiologia é a de Hughlings
Jackson, de 1870, que a caracteriza como proveniente de
uma descarga desordenada, excessiva e ocasional do tecido
nervoso cerebral nos musculos.! A neurociéncia moderna
tem demonstrado que as crises sdo o resultado de uma
méxima atividade elétrica sincronizada e anormal em uma
populacdo de neurdnios, regiio essa conhecida como foco
epiléptico. Esse fendmeno inicial recruta rapidamente
outras partes do cérebro, de modo que se tem uma divisdo
do insulto inicial, o qual apresenta uma descarga elétrica
ritmica e auto-sustentada.!

Epilepsia, a condi¢io de crises recorrentes, é uma das
mais comuns desordens neuroldgicas, afetando cerca de 0,5
a0,7% da populagio mundial.? Esta doenga ocorre de forma
idiopdtica, como resultado de anormalidades congénitas
no desenvolvimento cerebral, de alteragdes genéticas no
metabolismo cerebral e na excitabilidade de neurdnios e,
ainda, a partir de insultos que lesam a anatomia e/ou a
fisiologia do cérebro normal.’

Virios estudos sugerem que a disfungfo mitocondrial
pode ser um fator contribuinte na geracio das crises
epilépticas.**>* A mitocdndria apresenta funcdes criticas
que influenciam a excitabilidade neuronal, incluindo
producio de trifosfato de adenosina (ATP), oxidagio de
4cidos graxos, controle de apoptose e de necrose, regulacio
do ciclo de aminoécidos, biossintese de neurotransmissores
e regulacio da homeostase do calcio citosdlico.® E nesta
organela que ocorre a produgio priméria das espécies
reativas de oxigénio (EROs), tornando-a vulneravel ao dano
oxidativo, o qual pode desempenhar um importante papel
no controle da excitabilidade neuronal.®’ Muitos estudos
sugerem que as EROs, potentes fatores iniciadores do
estresse oxidativo, tém sido implicadas no desenvolvimento
de crises epilépticas.®*!1°

A peroxidagdo de lipidios de membrana, a qual
acontece devido ao aumento da producio de EROs e/ou
a diminuicio nos mecanismos de defesa, tem se tornado
foco de estudo neste contexto, sendo apontada como
responsavel pelo desenvolvimento da injiria neuronal,
que acontece nos quadros de epilepsia.!! O cérebro é um
alvo preferencial para o processo peroxidativo, visto que
¢ um 6rgdo que apresenta um alto conteddo em 4cidos
graxos poliinsaturados.'> Em adigfo, possui baixos
niveis de compostos antioxidantes, como o alfa-tocoferol,
especialmente no hipocampo.”'*'* Um sistema de defesa
antioxidante reduzido pode ser suficiente sob condigdes
fisioldgicas. Porém, nos quadros de epilepsia, esse fato
predispde ainda mais o cérebro ao estresse oxidativo.

Terapias que visam minimizar o estresse oxidativo
e, consequentemente, o dano neuronal tém sido muito

55

utilizadas para diminuir os prejuizos causados pela
epilepsia.> Embora um progresso significativo tenha sido
alcangado no desenvolvimento de drogas antiepilépticas,
aproximadamente 1/3 dos pacientes sio refratérios ao
tratamento medicamentoso disponivel atualmente.® Nestes
casos, precisa-se langar mio de terapia nio medicamentosa,
como ¢ o caso da dieta cetogénica (DC).

A DC érica em lipideos e apresenta um baixo contetido
de protefnas e carboidratos, o que confere uma inversio
da rota metabdlica a partir da glicose para a geracio e
metabolismo de corpos cetdnicos.®!>1¢ Esta dieta melhora o
status redox mitocondrial, estimula a biogénese mitocondrial
em 4reas cerebrais,!” promove a diminuicio da producéo de
EROs devido ao estimulo da proteina desacopladora UCP2, '8
aumenta a capacidade antioxidante, além de prevenir
mutacdes no DNA mitocondrial e morte celular.!%

O presente artigo, portanto, teve como objetivo
investigar a relac@o existente entre o estresse oxidativo e
a epilepsia, destacando o efeito da dieta cetogénica neste
contexto, por meio de trabalho de revisio.

METODO

Procedeu-se a pesquisa em artigos cientificos publicados
nos Bancos de Dados Medline, PubMed, Periédicos CAPES,
ScienceDirect e Scielo. As palavras-chave selecionadas
para a pesquisa inclufram epilepsia, Status Epilepticus,
pilocarpina, estresse oxidativo, antioxidantes, convulsoes,
dieta cetogénica, epilepsia do lobo temporal, epilepsia
experimental, canais idnicos, sistema nervoso central e
hipocampo, no idioma correspondente ao do banco de dados
consultado e agrupadas de maneiras diversas para otimizar a
busca. Foram considerados estudos publicados nas linguas
inglesa, espanhola e portuguesa, compreendendo artigos
de revisdo, ensaios clinicos (estudos de coorte e caso-
controle) e experimentais, que trataram da influéncia do
estresse oxidativo sobre a epilepsia, bem como aqueles que
abordaram o papel da dieta cetogénica neste contexto.
Foram utilizados cerca de 100 artigos cientificos com textos
completos, dentre os cerca de 300 que foram consultados.

A presente revisio abordar inicialmente consideracoes
acerca da epilepsia, conceitos, possiveis causas, classificacio e
modelos experimentais. Posteriormente, serdo apresentadas
informagdes sobre a ocorréncia do estresse oxidativo no
cérebro de epilépticos, trazendo um levantamento de
resultados publicados na 4rea. Para finalizar, serd mostrado
a forma pela qual o uso da dieta cetogénica pode interferir
no quadro de estresse oxidativo.

A EPILEPSIA

Desde a antiguidade a epilepsia causa espanto nas
pessoas. As manifestacbes convulsivas e a perda de
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consciéncia, quase sempre, direcionavam as pessoas para
uma explicagio espiritual. Esse envolvimento da religifo
com a patologia
pacientes sofreram e ainda sofrem até os dias atuais.?!
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A epilepsia é um distirbio da atividade cerebral
caracterizada pela ocorréncia periddica e espontinea da
atividade elétrica altamente sincronizada, acompanhada
de manifestacdes comportamentais.’ Ainda nio existem
estatisticas sobre a prevaléncia ou a incidéncia de epilepsia
na populacio brasileira na atualidade. Entretanto, a
prevaléncia na cidade de Porto Alegre é de 16 a 20
casos/1000 habitantes.?? A incidéncia global de epilepsia
¢ cerca de 50 casos/100.000 pessoas/ano em paises
desenvolvidos. J4 em pafses em desenvolvimento, varia de
100 a 190 casos/100.000 pessoas/ano.?® Parte dos pacientes
epilépticos evolui para a epilepsia intratavel do ponto de
vista medicamentoso, tornando-se necessaria a exploracio
de tratamentos alternativos, tais como o uso de DC ou de
cirurgia, em casos mais extremos.??>

Segundo a International League Against Epilepsy?, a
epilepsia pode ser classificada de acordo com sua origem
em genética, estrutural (adquirida), ou ainda, de causa
desconhecida. As epilepsias adquiridas sdo as mais comuns;
dentro desta classificacdo, destaca-se a epilepsia do lobo
temporal (ELT).!

A ELT ¢ a forma mais comum de epilepsia focal
resistente ao tratamento farmacoldgico em adultos,
representando pelo menos 30% de todos os casos.?® Este
tipo de epilepsia ¢
parciais complexas e, patologicamente, por esclerose mesial
temporal, a qual é caracterizada por atrofia hipocampal com
perda de neurdnios e gliose reativa.?’?% Acredita-se que

manifestado clinicamente por crises

o desenvolvimento da ELT resulte de um insulto inicial
ao cérebro que, tanto devido a sua severidade quanto
A ocorréncia em estigio precoce de desenvolvimento
do 6rgio, leve a mudangas celulares e moleculares
progressivas, favorecendo a hiperexcitabilidade e, por fim,
desencadeando as crises.?® Para que a ELT se manifeste em
humanos, o insulto inicial ocorre, comumente, entre 1 e
5 anos de idade.!

Os tipos de insultos associados ao desenvolvimento
de ELT incluem Status Epilepticus (SE), convulsoes febris,
trauma de cabega e infeccdes no sistema nervoso central.!
O SE ¢ uma crise potencialmente letal, que dura mais
de 30 minutos e pode resultar de distdrbios eletroliticos
ou metabdlicos, trauma de cabega, infeccdes do sistema
nervoso central e etilismo, além de exposi¢do a alguns
venenos ou drogas como, por exemplo, a pilocarpina.?? O SE
se caracteriza por uma atividade limbica convulsiva, a qual
pode ser detectada por eletroencefalograma e observada co-
mo repetidas crises motoras; pode levar a severos danos cere-
brais, afetando principalmente o hipocampo, complexo amig-
daléide, algumas regides do tdlamo e substincia negra.*
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Uma caracteristica importante da ELT ¢ a laténcia de
meses a anos entre o insulto inicial e o desenvolvimento
de crises espontineas, o chamado periodo silencioso.?!
E neste perfodo de quiescéncia relativa, que acontecem
modificagdes deletérias na conectividade e na organizacio
celular, assim como na expressio de determinadas
moléculas, fatores primordiais para a geracdo das crises
espontaneas.’> Modelos clinicos e experimentais sugerem
que “crise gera crise”, implicando um padrio continuo de
lesdo e reforco dos processos adaptativos, que produzem a
condic@o epiléptica.’’ Dessa forma, a ELT pode ser vista
como uma doenca adquirida, resultante de varios insultos,
tendo seu desenvolvimento dependente do tempo, além de
sofrer também influéncias da genética.

Muitas informacdes de que a ciéncia dispde atualmente
sobre a base celular e molecular da epileptogénese foram
obtidas a partir de modelos animais. Segundo White,** um
modelo animal apropriado de epileptogénese tem as mesmas
caracteristicas da epilepsia humana, um periodo latente
ap6s o insulto inicial, hiperexcitabilidade cronica e crises
espontaneas. Manipulagdes que produzem SE em animais
experimentais parecem satisfazer a estes critérios.”

Dentre os modelos onde se pode observar a ocorréncia
de SE estdo a injecdo intraperitoneal ou intra-hipocampal
de pilocarpina ou 4cido cafnico,’* estimulagio elétrica do
hipocampo ventral,*>*¢ estimulaco da via perfurante,’” ¢ a
estimulagio elétrica da amigdala.’®

O modelo da pilocarpina (PILO) tem sido amplamente
utilizado em funcio da facilidade técnica e, principalmente,
pela semelhanga fisiopatoldgica com a epilepsia do lobo
temporal humana. Essa droga é um potente agonista
muscarfnico que promove, em ratos, uma sequéncia de
alteracoes comportamentais e eletroencefalogréficas, que
resulta no desenvolvimento da epilepsia.*

A administra¢do sistémica de PILO, método mais
utilizado pelos pesquisadores da 4rea, promove mudangas
eletroencefalogréficas e comportamentais, que podem
ser divididas em trés perfodos distintos: (a) um periodo
agudo, que evolui progressivamente para SE limbico
e que dura 24 horas, (b) um perfodo silencioso, com
normalizagio progressiva do eletroencefalograma (EEG)
e do comportamento, o qual varia de 4-44 dias, e, (c) um
periodo crdnico, com crises recorrentes espontineas
(CRE).* O modelo da PILO pode ser associado a crises do
despertar, pois a maioria das crises ocorre ap6s um periodo
de sono do animal.®

Diferentes autores tém demonstrado que crises de
longa duragio, como o SE, desencadeiam uma complexa
cascata quimica, acionando alteracbes neuroquimicas
nos neurdnios e nas células da glia.’* Esses eventos
imediatos ou de longa duragdo podem modificar o meio
celular através de mudancas no gradiente idnico em
volta da membrana celular e de alteragfio na expressio
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génica de moléculas, como receptores, fatores tréficos,
enzimas, proteinas do citoesqueleto e protefnas da matriz,
além de alterar a fosforilagio de macromoléculas.! Essas
modificagdes promovem remodelamento sinéptico, o qual
pode alterar a excitabilidade de neurdnios de estruturas
temporais, levando ao dano cerebral e um estado de
hiperexcitabilidade permanente.’4

O hipocampo de ratos submetidos ao modelo de
epilepsia induzida por PILO mostra aumentada taxa de
utilizacio de norepinefrina (NE) e diminuida utilizacdo
de dopamina, durante os periodos agudo, silencioso e
cronico,® enquanto que a taxa de utilizagao da serotonina
foi aumentada apenas no periodo agudo da doenga.”” Em
relacio aos aminodcidos neurotransmissores, a fase aguda
da doenga foi caracterizada por uma aumentada liberacéo
de glutamato no hipocampo.* Quando glutamato ativa
receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), o célcio
intracelular (Ca**) se eleva, induzindo ativagio de lipases,
proteases e nucleases, matando a célula por necrose ou
apoptose.’® De acordo com Funke e colaboradores,* no
hipocampo de ratos submetidos ao modelo pilocarpina de
epilepsia, a expressio de SERCA2b e PMCA, ATPases
envolvidas na restauracio do nivel normal de Ca?* dentro
da célula, estd aumentada 1 hora apds o SE, mostrando o
esforco para controlar a excitabilidade da célula durante
os estagios iniciais do insulto.

A fase silenciosa do modelo pilocarpina de epilepsia,
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periodo de intensa epileptogénese, é marcada por um
importante desequilibrio entre inibi¢do e excitagdo.!*
Mudangas nos circuitos hipocampais sdo motivos pelos
quais o balanco excitacio/inibigio € trocado na epilepsia
do lobo temporal. Alteragdes na liberacio, remogio
e expressio dos receptores de neurotransmissores sao
responsdveis pela modificagdo deste equilibrio.! Os
transportadores de glutamato, aminoacido que ativa a
neurotransmissdo excitatéria via receptores NMDA,
AMPA e de cainato, nos neurdnios e nas células da glia,
desempenham importante papel na manutengio dos niveis
apropriados de glutamato e eventos sinapticos, prevenindo,
assim, a injiria excitotdxica. Sob condicdes eletricamente
desfavordveis, esses transportadores podem agir no
sentido inverso e tornarem-se fonte de glutamato, fato
este que pode resultar em efeitos deletérios para o sistema
nervoso central, incluindo aparecimento de crises epi-
lépticas. 047

A epilepsia do lobo temporal tem sido relacionada a
excitabilidade excessiva nas estruturas limbicas ou a baixa
atuacio dos caminhos inibitérios (neurénios GABAérgicos)
ou, ainda, a associa¢do entre ambos os eventos.* Como
uma consequéncia da neurotransmissio alterada, a
transdugfo do sinal através da membrana plasmatica é
também modificada, mudando o metabolismo neuronal
e a expressdo génica®®. Como um efeito compensatério,
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fatores de crescimento podem ser liberados e a ativagio de
seus receptores induz a autofosforilacio dessas moléculas
e a ativacdo de diferentes cinases de proteinas, incluindo a
fosforilagao em residuos de tirosina, a qual é importante no
ciclo celular e nos mecanismos de sinalizagio intracelular.
Essas protefnas fosfotirosinas (PTyP) estio aumentadas
no hipocampo de ratos durante os estagios iniciais do
SE induzido por PILO,* mostrando que vérios eventos
intracelulares podem sofrer modificacoes durante as crises
de longa duracio, principalmente na regiio conhecida
como CA3 do hipocampo.

Durante as crises de longa duracio, a ativacio de
processos inflamatérios pode também ocorrer. A microglia
ativada tem sido considerada principal fonte de citocinas
inflamatérias.”® Véarios autores descrevem aumentada
expressio de RNAm para algumas interleucinas, como
IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a (Fator de Necrose Tumoral), além
de iNOS (sintase de 6xido nitrico induzida). Caminhos
inflamatdrios especificos sfo cronicamente ativados durante
a epileptogénese e eles persistem na epilepsia cronica,
sugerindo que podem contribuir de forma importante para
a etiologia da epilepsia do lobo temporal.>!

Outro caminho envolvido nesses processos inflamatdrios
¢ a liberacdo de prostaglandinas (PG).*® Esses eicosandides
sdo produzidos apds a acio da fosfolipase A2 nos fosfolipidios
de membrana, havendo a liberagio do 4cido araquiddnico
(AA), porém, esta liberagio pode também ser feita pela
acdo do glutamato nos receptores NMDA. Algumas PGs
mostram-se aumentadas nos tecidos de animais nos quais
a epilepsia foi induzida por PILO; PGF,a estd aumentada
apenas no periodo agudo da doenga, enquanto PGD, est4
elevada nos trés periodos da doenga, e a PGE, encontra-se
acima do normal apenas no perfodo cronico.!

Durante a formacdo das PGs, espécies reativas de
oxigénio (EROs) sdo produzidas, contribuindo ainda
mais para o processo inflamatério.*! Essas espécies sdo
também liberadas durante o metabolismo da glicose e
na cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,*
mecanismos que sao super ativados no SE. Somado a isto,
a superéxido dismutase (SOD), enzima que faz parte da
defesa antioxidante endégena, a qual é responsavel pela
dismutagfo do anion radical superéxido (O, ), apresentou
uma atividade diminuida durante as crises, associada a
um nivel aumentado de hidroperéxido no hipocampo de
animais epilépticos, mostrando dano tissular e peroxidagio
lipidica.™*

Os estudos experimentais sugerem que o estresse
oxidativo é um fator contribuinte importante para a
instalagio e evolugio da epilepsia, devendo sempre ser
levado em consideragio na fisiopatologia dessa doenga.
Conhecimentos acerca desta temdatica precisam ser
progressivamente adquiridos, com a finalidade de se
encontrar medidas terapéuticas para combaté-lo.



Gomes TKC, Oliveira SL, Ataide TR et al.

O ESTRESSE OXIDATIVO NA EPILEPSIA

O cérebro representa cerca de 2% do peso do corpo
total, mas consome aproximadamente 20% do total de
oxigénio em um humano adulto.’” Mais da metade da
energia cerebral ¢ utilizada pela Na*/K* ATPase, a fim de
restaurar o potencial de repouso das células excitatdrias.”
Para alcancar essa grande quantidade de energia, o sistema
nervoso central (SNC) contém uma enorme quantidade de
mitocdndrias. Como este sistema é altamente dependente
da produgio de energia mitocondrial, torna-se vulneravel
a disfuncio desta organela.™

Um tipo de disfun¢io mitocondrial amplamente
estudado que pode causar doengas é a produgio excessiva
e o actmulo de espécies reativas de oxigénio dentro da
célula.® EROs, assim como as espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs), sdao bioprodutos do metabolismo do oxigénio e
do nitrogénio, respectivamente, altamente reativos. Essas
espécies nio estdo apenas relacionadas a mudangas nocivas
na célula, mas, também, modulam caminhos fisiolégicos.
Entretanto, quando sio produzidas em excesso, ou ainda
quando os mecanismos responsaveis por processar/eliminar
essas espécies sdo insuficientes, instala-se o Estresse
Oxidativo.”

Durante a fosforilagio oxidativa, evento mitocondrial
no qual ha a formagio de ATP a partir de ADP e fosfato
inorgAnico (Pi), a transferéncia de elétrons entre os com-
ponentes da cadeia transportadora permite o vazamento de
alguns destes, o que resulta, entdo, na produgio de EROs,
como o 4nion radical superéxido (O,"7).*>" Dentro dos
neurdnios, existe uma alta taxa de fosforilagio oxidativa e
utilizagao de oxigénio, o que resulta em aumentada taxa
de formagio de bioprodutos superéxidos.

A cadeia transportadora de elétrons mitocondrial
¢ critica para os processos de fosforilacdo, regulagio
da permeabilidade da membrana, biossintese de
neurotransmissores e exocitose e é fonte primaria de ATP
celular envolvido na manutencio das bombas i6nicas, como
a Na*/K* ATPase, o que contribui para a excitabilidade
neuronal.® Quando as enzimas dessa cadeia nio funcionam
adequadamente, como ocorre na epilepsia do lobo temporal,
os niveis de EROs mitocondriais aumentam, resultando em
dano oxidativo.’® A funcfo da cadeia transportadora de
elétrons danificada, como resultado da agao de EROs, pode
levar & despolarizagio dependente de Ca?* do potencial
de membrana mitocondrial, resultando em consumo de
oxigénio incompleto, reduzida producio de ATP e super
producio de EROs.**>

O movimento do célcio dentro dos neurdnios tem se
mostrado critico para a fungfo normal da célula e a mudanga
no fluxo desse cétion pode resultar em uma situagio de
estresse oxidativo, devido a aumentada atividade da sintase
de 6xido nitrico ou a uma depressdo na funcio da cadeia
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respiratéria.®® Também, existem muitos neurotransmissores,
como a dopamina e a norepinefrina, que podem se auto-
oxidar formando quininas reativas, que podem ser nocivas.*
Adicionalmente, areas dopaminérgicas do cérebro geram
peréxido de hidrogénio (H,0,) como um bioproduto da que-
bra da dopamina por monoamina oxidase B (MAO-B).¢! Essa
situagio pode ser exacerbada pelo fato de que a atividade da
catalase (CAT), enzima que processa o H,0, no hipocampo,
¢ diminuida no cérebro, sobrecarregando a atividade da
glutationa (GSH) e glutationa peroxidase (GPx), para
remover o deletério H,O, presente nas células.

Como citado anteriormente, o cérebro possui uma
alta quantidade de 4cidos graxos poli-insaturados, o que
o torna mais vulnerdvel aos processos de peroxidacio
lipidica. Contribuindo de forma importante com todo este
cendrio, tém-se os altos niveis de ferro no cérebro e a baixa
capacidade de ligacio desse ion no fluido cérebro-espinhal,
o que rende aos neurdnios mais suscetibilidade ao dano
oxidativo. Assim, a liberagio de ferro ap6s alguma injtria
ao SNC pode contribuir para um aumento na degradagio
de H,O,, catalisada pelo mineral, e o consequente dano
oxidativo.®

No SNC, asuperprodugio de espécies reativas de oxigénio
pode, ainda, ser secundiria ao fendmeno denominado
excitotoxidade, o qual ¢ definido como a excessiva liberagdo
de glutamato, que pode induzir aumento intracelular nas
concentragdes de célcio, modificando a homeostase desse
fon e matando neurdnios.* A epilepsia do lobo temporal
tem sido fortemente associada a este fendmeno."* Como
referido por alguns autores, a excitotoxidade do glutamato
acontece devido a uma ativagio excessiva dos receptores
desse aminoacido.?** Perda neuronal associada as crises
pode diminuir transportadores gliais de glutamato, o que
pode aumentar os niveis de glutamato extracelular e levar
a morte adicional dos neurdnios, resultando em um perfil
ciclico.oM

O glutamato extracelular ¢ normalmente captado
por meio de transportadores de glutamato astrogliais
e rapidamente convertido em um aminodcido nao
excitotéxico, a glutamina, pela acdo da glutamina
sintetase (GS). A glutamina é transportada de volta para
os neurdnios, onde é reconvertida em glutamato, em um
processo denominado ciclo do glutamato/glutamina.®
Em um modelo animal de deficiéncia de GS hipocampal,
a maioria dos ratos apresentou crises recorrentes e
espontineas e um grupo exibiu fatos neuropatoldgicos
similares aos dos pacientes com epilepsia do lobo temporal,
sugerindo que a deficiéncia desta enzima no hipocampo
causa crises recorrentes. Sabe-se que esta enzima é oxidada
sob condigdes de estresse oxidativo, ou seja, sua atividade
é sensivel as EROs e ERNs.%

Um més ap6s SE induzido por pilocarpina, a disfungio
mitocondrial ¢ evidente, pois, h4 uma diminuicio na
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atividade dos complexos I e IV da cadeia transportadora
de elétrons, assim como uma queda no potencial de
membrana mitocondrial medido em regides CAl e CA3
do hipocampo, de acordo com Kudin e colaboradores.®
Segundo os autores, essas anormalidades aconteceram
devido ao estresse oxidativo cronico que diminuiu o
namero de copias do DNA mitocondrial, resultando em
uma baixa regulacdo das enzimas da cadeia transportadora
de elétrons que elas codificam. Assim, o acimulo de lesoes
oxidativas no DNA mitocondrial confere ao cérebro
maior vulnerabilidade as subsequentes crises epilépticas.®”
Somando-se a isto, dano estrutural 2 mitocdndria tem sido
observado no hipocampo de ratos tratados com algum
agente quimico indutor de crises epilépticas.” A ligacio
entre disfungio mitocondrial e epilepsia sustenta-se, ainda,
pelas evidéncias nas quais certos pacientes com epilepsia
do lobo temporal apresentam deficiéncia na atividade do
complexo I da cadeia transportadora de elétrons no foco
da crise.

Proteinas expostas as EROs exibem alteradas estruturas
primdrias, secundérias e tercidrias, sofrem fragmentacio
espontinea e apresentam aumentada susceptibilidade
proteolitica.® Observou-se redugio das enzimas aconitase,
enzima do ciclo do 4cido tricarboxilico que contém ferro
em seu centro ferro-enxofre (Fe-S), que é vulneravel ao
dano oxidativo por O, e espécies relacionadas, e alfa-
cetoglutarato desidrogenase, dentro de 16-44 horas apds
o SE induzido por pilocarpina.®” Uma consequéncia da
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inativa¢io oxidativa da aconitase é a libera¢do de ferro
e a geragio de H,0,, o que pode formar radical hidroxila
(OH") e, assim, resultar em adicional dano oxidativo.°

De acordo com Naffah-Mazzacoratti e colaboradores,*!
no hipocampo de ratos tratados com pilocarpina foram
encontrados aumentados niveis de prostaglandinas (PGE,,
PGD, e PGF,a), nos periodos agudo, silencioso e cronico
da epilepsia. Esse é um dado de bastante importancia,
visto que o aumento na produgio desses compostos resulta
em consequente aumento na formagdo de superédxido e
hidroperéxidos.*® Juntos, esses dados sugerem que o
hipocampo dos animais tratados com pilocarpina para
inducéo de epilepsia é mais vulneravel ao estresse oxidativo
nos trés perfodos da doenca.

Bellissimo e colaboradores,!* estudando o modelo
de epilepsia induzido por pilocarpina, encontraram,
no hipocampo, 24 horas apés o SE, uma diminuigio na
atividade da enzima SOD, responsavel por metabolizar
o O,"" a oxigénio molecular e H,0,. Em adicfo, no
mesmo estudo, os autores encontraram elevados niveis de
hidroperdéxido (HPx), o que pode indicar que a peroxidagio
lipidica pode ser dependente da diminuigio da atividade da
SOD. Segundo Waldbaum e Patel,® a peroxidagio lipidica
que resulta da disfungio mitocondrial pode comprometer
a capacidade das células em manter os niveis de energia,
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acionando, desta forma, eventos que levam 2 injdria e
morte neuronal.

Além de defesas antioxidantes enzimdticas, a exemplo
da SOD, ji4 mencionada, e da catalase, apds as crises
epilépticas, existem outros mecanismos responsaveis pela
defesa antioxidante enddgena, como, por exemplo, a
glutationa (GSH), que ¢ a principal responsavel pela defesa
antioxidante intracelular ndo enzimética no corpo. Apds
oxidada, a glutationa (GSSG) ¢ reciclada pela glutationa
redutase, com oxidagdo simutdnea de NADPH. A razdo
GSH/GSSG é comumente utilizada como biomarcador de
estresse oxidativo em sistemas bioldgicos.” Quando essa
razdo encontra-se diminuida pode induzir dano estrutural
a membrana mitocondrial, mudancas na atividade de
enzimas da mitocOndria, alteragio do potencial de
membrana e consequente disfungio mitocondrial, afetando
a excitabilidade neuronal.”

De acordo com Freitas e colaboradores,!! 24 horas apds
o SE induzido por pilocarpina, a CAT, mas ndo a SOD,
encontrava-se reduzida no hipocampo, sugerindo que esta
regido do cérebro nio utiliza a SOD como maior sistema
de limpeza contra EROs, mas sim a CAT e/ou a GSH. Em
outro estudo, no qual os animais foram submetidos a injecdo
de 4cido cafnico, foi percebido um aumento nos niveis
de F,-isoprostanos (F,-IsoP) e posterior morte neuronal
extensiva na regiio CA3 do hipocampo,* sugerindo que
um estado redox alterado pode contribuir para a morte
neuronal induzida por crises epilépticas, como citado
anteriormente.

Atualmente, vasta atengio tem sido dada ao consumo
de antioxidantes e seu papel na reducéo das taxas de doengas
cronicas como epilepsia, cAncer, doencas cardiovasculares e
diabetes, entre outras’. A certas substincias antioxidantes,
como as vitaminas E (a-tocoferol) e C e os carotendides,
tém sido atribuidos efeitos benéficos, pela inibi¢do da
peroxidacio lipidica e do dano oxidativo celular.”

Tomé e colaboradores,"® ao administrarem o.-tocoferol
a ratos, antes da injecio de pilocarpina, obtiveram como
resultado a diminuigdo do nivel de peroxidagdo lipidica
e do contetdo de nitrito, bem como o aumento das
atividades das enzimas SOD e CAT. Crises induzidas por
pilocarpina levam a mudangas no metabolismo de ¢xido
nitrico e aumentada produgio de seus metabdlitos (nitrito
e nitrato). Esses metabdlitos, quando aumentados, podem
interagir com receptores glutamatérgicos e produzir agdes
estimulatérias no SNC.™

Santos e colaboradores® estudaram os efeitos neuro-
protetores da vitamina C em ratos adultos, apés crises
induzidas por pilocarpina, e verificaram que o pré-tra-
tamento com vitamina C, antes da inje¢io de pilocarpina,
aumentou a laténcia para a primeira crise e reduziu a taxa de
mortalidade apds as crises induzidas por esta droga. Ainda
neste estudo, os mesmos autores também perceberam que a
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vitamina C diminuiu os niveis de peroxidagio lipidica, pois,
esses animais mostraram niveis de malonaldeido (MDA)
menores que os animais do grupo controle.

Uma variedade de métodos para an4lise de peroxidagio
lipidica ¢ utilizada, entretanto, técnicas in wvivo estdo
associadas com problemas como a instabilidade do
produto final, falta de sensibilidade e especificidade
inadequada para processos mediados por radicais livres. Por
exemplo, o método TBARS (substincias reativas ao dcido
tiobarbittrico) ndo é especifico para peroxidagio lipidica e
0 uso do MDA como um indicador para este evento pode
ser problemético, devido as etapas de homogeneizacio
e extracio dos solventes orgAnicos;”” mesmo assim, esse
método ainda é amplamente utilizado. Por outro lado, os
F(2)-isoprostanos (F,-IsoPs) sdo considerados melhores
marcadores de peroxidacio lipidica in vivo, porque sio
produtos especificos dessa reagio, detectados em fluidos
biolégicos normais, e elevam-se dramaticamente em
modelos de injdria oxidativa, além de serem modulados
pelo status antioxidante e ndo sofrerem influéncia de
lipidios dietéticos. Estes compostos sdo semelhantes a
prostaglandina F, (PGF,); porém, sio produzidos por
reagio catalisada por radicais livres e estdo envolvidos na
peroxidagdo lipidica do 4cido araquidonico.

Diante deste cendrio, percebe-se que o estresse oxidativo
estd intimamente relacionado as mudangas neuroquimicas
observadas durante o SE e as crises recorrentes espontaneas
da epilepsia do lobo temporal, especialmente as induzidas
por pilocarpina e 4cido cafnico, aqui destacadas. O
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é acompanhado por uma
formacdo aumentada de espécies reativas de oxigénio no

hipocampo, 0 que é um fator patogénico importante para

desenvolvimento das crises

a morte celular induzida pelas crises. Dessa forma, a busca
por terapias que possam inibir a disfungfio mitocondrial e,
consequentemente, o estresse oxidativo torna-se necessaria.
Terapias antioxidantes, como o uso de vitaminas C e E,
carotendides e outras substancias, como o 4cido lipdico e a
melatonina, além de terapias sintéticas, envolvendo o uso
de enzimas como SOD e CAT, a fim de diminuir os efeitos
deletérios do SE, podem ser uma alternativa interessante
para o controle da epilepsia. Terapia ndo farmacoldgica
também tem sido amplamente utilizada, como é o caso da
dieta cetogénica, a qual tem conferido neuroprotegio por
meio da reducio da injiria oxidativa e da morte neuronal,
além de manter os processos bioenergéticos e preservar a
fungéo celular.

DIETA CETOGENICA E ESTRESSE OXIDATIVO

No passado, diversas curas dietéticas para a epilepsia
foram propostas, e dessa forma, a limitagido ou o consumo
em excesso de alguma substincia alimentar era prescrita
como medida terapéutica. Na época de Hipdcrates, o
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jejum foi indicado como conduta para curar a epilepsia. No
quinto século antes de Cristo, Hipdcrates relatou a histéria
de um homem que apresentou convulsdes epilépticas apds
ter tomado um banho quente no inverno. Na ocasio,
abstinéncia completa de alimentos e bebidas foi prescrita
e, assim, 0 homem ficou curado.” Na Biblia, Jesus cura um
garoto epiléptico e explica que a cura sé pode ser obtida
pela pratica da oracio e do jejum.”

Anos mais tarde, como citado por Kossoff e Freeman,
o médico Wilder propds que os beneficios do jejum eram
obtidos por meio da cetonemia, a qual poderia ser obtida
por meio de outras formas, além da falta de ingestio
alimentar. Ele completou, ainda, que os corpos cetdnicos
eram formados a partir do metabolismo de gorduras,
quando havia um desequilibrio entre a ingestio de gorduras
e carboidratos. Wilder sugeriu que a dieta cetogénica era
tdo efetiva quanto o jejum e poderia ser mantida por
um periodo mais longo, compensando, dessa forma, a
desvantagem ébvia de um jejum prolongado.

Ao longo dos anos 1920 e 1930, a dieta cetogénica
foi amplamente prescrita para pacientes epilépticos.
Posteriormente, esse tratamento foi ocultado pelo
aparecimento de drogas antiepilépticas na pratica clinica.
Uma nova era na terapia para a epilepsia estava comecando
e a dieta cetogénica ficou esquecida.”™

O uso dessa dieta como tratamento para a epilepsia
foi diminuindo gradativamente. Em outubro de 1994, a
dieta cetogénica voltou a receber atencdo quando uma rede
de televisdo americana mostrou a histéria de Charles, um
garoto com dois anos de idade que apresentava crises tonico-
clonicas, tonica generalizada e mioclonica intratéveis. O
pai de Charles, pesquisando por conta prépria tratamentos
para a epilepsia, encontrou uma referéncia sobre a dieta
cetogénica. Charles iniciou o tratamento com a dieta,
ficou livre das crises e logo apresentou progresso em seu
desenvolvimento.®®

A dieta cetogénica tem ressurgido como forma de
tratamento para pacientes epilépticos nos Gltimos anos
e estudos clinicos modernos tém atestado sua eficicia,
especialmente porque alguns pacientes nao respondem
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a terapia medicamentosa, levando a necessidade de
tratamento alternativo. Dessa forma, a dieta cetogénica
voltou a ser utilizada como terapia para pacientes epilépticos,
porém, agora dirigida aqueles que sdo resistentes a acdo de
farmacos.™

Em um esforgo para fazer a dieta cetogénica mais
palatavel, Huttenlocher e colaboradores®! introduziram
triacilglicerol de cadeia média (TCM) na composicdo da
dieta, permitindo uma menor restri¢io de outros alimentos,
visto que o TCM ¢é mais cetogénico por caloria. Esse
trabalho documentou a eficicia terapéutica dessa dieta em
seis das 12 criancas epilépticas tratadas. Outros centros de

tratamento adotaram a dieta com TCM em detrimento
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da dieta cetogénica cléssica, constituida basicamente
por triacilgliceréis de cadeia longa (TCL). Porém, 20
anos apds, um teste comparativo entre os dois tipos de
dietas cetogénicas, a classica e a com TCM, concluiu
que a Gltima apresentava mais efeitos colaterais e menor
palatabilidade.®

A dieta cetogénica é uma dieta hiperlipidica, pobre
em carboidrato e nio necessariamente pobre em proteina,
fornecendo aproximadamente 80% da energia proveniente
de lipideos, em uma propor¢do média, com o restante dos
demais macronutrientes, de 4:1 (lipideos:carboidrato+pr
otefna).'® Este alto aporte de calorias derivadas de lipideos
faz com que a producio de ATP seja prioritariamente a
partir destes nutrientes. Isso induz numerosas alteragdes
no metabolismo dos macronutrientes,®* sendo a principal
alteragio o desvio do metabolismo da glicose para a geracio
e o metabolismo de corpos cetdnicos. Ratos alimentados
com essa dieta apresentam cetonemia, a qual é necessaria
para os efeitos anticonvulsivantes da dieta.!>!®

Atualmente, os pesquisadores ainda desconhecem
o mecanismo de agio pelo qual a dieta cetogénica atua.
As duas teorias mais aceitas incluem a neuroprotecio
dos corpos cetdnicos (B-hidroxibutirato, acetoacetato e
acetona)®$50 e os efeitos anticonvulsivantes da inibicdo
da glicolise.” A modulagio da bioenergética mitocondrial
pela dieta cetogénica também tem sido sugerida como
responsével por seus efeitos protetores. Estudos atestaram
que esta dieta produz biogénese mitocondrial,'” diminui
a formagio de espécies reativas de oxigénio®® devido a
super-regulacdo da proteina desacopladora UCP2'8 e
aumenta a capacidade antioxidante celular.?*°*°! Estudos
in vitro tém demonstrado, ainda, que bioprodutos da cetose
podem prevenir alteracdes no DNA mitocondrial e a morte
celular.’?

Bough e colaboradores!” propuseram que a cetose
cronica ativa o programa genético que leva a biogénese
mitocondrial no hipocampo, a qual resulta em aumentados
estoques energéticos. Esses autores afirmam que tal
fendmeno aumenta a capacidade de producdo de ATE
com excesso de fosfato de alta energia estocado na forma
de fosfocreatina. Ainda segundo esses autores, glutamato
e glutamina, formados a partir do ciclo do 4cido citrico
estimulado por cetonas, fornecem um importante estoque
de energia secundario, o qual, juntamente a fosfocreatina,
podem manter os niveis de ATP quando houver necessidade,
como, por exemplo, durante a hiperexcitabilidade neuronal
que leva as crises. Isso resulta em uma estabilizagido do
potencial de membrana, o que, por sua vez, aumenta a
resisténcia ao insulto causador de crises.!?

Maloouf e colaboradores®® afirmaram que as cetonas,
produzidas a partir do jejum, da dieta cetogénica ou
de restrigio caldrica, preveniram a excitoxidade do
glutamato por meio da redugdo dos niveis de EROs,
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tanto em neurdnios quanto em mitocondria neocorticais
dissociados. Eles demonstraram, adicionalmente, que
essa reducéo ocorre devido ao aumento da oxidacio de
NADH, ou seja, a um aumento na taxa NAD*/NADH,
e também devido ao aumento na respiragio mitocondrial
nesses neurdnios. Dessa forma, os autores enfatizam as
propriedades neuroprotetoras das cetonas, estabelecendo
sua atividade antioxidante em nivel mitocondrial.

Outro experimento realizado com dieta cetogénica
demonstrou que esse tratamento dietético estimulou a
atividade da proteina desacopladora mitocondrial (UCP2),
no hipocampo, e diminuiu a produgio de EROs.!® Vale
ressaltar que essa diminuigio ¢ devida a redugio do desvio
de elétrons da cadeia respiratéria. Diante disso, pode-se
inferir que a dieta cetogénica reduz indiretamente o estresse
oxidativo e, portanto, exerce um efeito neuroprotetor.
As UCPs mitocondriais possuem vérias funcdes, todas
relacionadas ao seu papel primario na diminuicio do
gradiente de prétons em volta da membrana mitocondrial
interna. O resultado dessa agio é a diminui¢do da sintese
de ATP assim como do influxo de céalcio na matriz
mitocondrial, 0 que minimiza a produgio de ERO.'

Outra evidéncia do papel importante da dieta
cetogénica no combate ao estresse oxidativo foi relatada
por Ziegler e colaboradores.* Os autores afirmam que
esta dieta é protetora contra desordens epilépticas
porque afeta a atividade antioxidante, particularmente a
glutationa peroxidase (GPx). Eles encontraram, em um
modelo experimental de epilepsia, induzida por pilocarpina,
um aumento da GPx no hipocampo durante a primeira
hora do Status Epilepticus. Dessa forma, pode-se dizer que
uma alta atividade da GPx induzida pela dieta cetogénica
pode contribuir para proteger o hipocampo das sequelas
degenerativas das desordens epilépticas.

Nazarewicz e colaboradores’’ mostraram que o tra-
tamento com dieta cetogénica por 14 dias aumentou a
capacidade antioxidante no sangue de sujeitos saud4veis.
Esse trabalho demonstrou um aumento significativo na
capacidade antioxidante total e nos niveis de acido trico no
plasma de pessoas saudaveis ap6s os 14 dias de tratamento
dietético. Deve-se ressaltar que 4cido trico funciona como
varredor de EROs, protegendo dessa forma contra o estresse
oxidativo.”?

Demonstrou-se, recentemente, que a dieta cetogénica
eleva a capacidade redox em ratos alimentados por trés
semanas, o que melhora a habilidade do cérebro para
resistir a mudangas metabdlicas e ao estresse oxidativo,
sendo este tltimo parcialmente envolvido na ocorréncia de
crises. Ainda nesse estudo, foi demonstrado um aumento
nos niveis de GSH e estimulo a sua biossintese endégena,
além da melhora do nivel redox mitocondrial, resultando
em diminuida produgio mitocondrial de EROs e protegio
ao DNA mitocondrial.”
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Atualmente, ainda nio h4 consenso da comunidade
cientifica acerca dos mecanismos que contribuem para
os efeitos anticonvulsivantes da DC. Porém, vérias
evidéncias demonstram que o mecanismo de acdo da DC
pode ser devido ao bloqueio ou, ainda, & diminuigdo dos
processos oxidativos na célula. Investigagdes adicionais sio
necessérias a fim de fornecer maior entendimento desta
tematica.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo relaciona a influéncia do consumo de dieta
cetogénica e o controle do quadro de estresse oxidativo
cerebral, que acontece na epilepsia. Embora a dieta tenha
seu efeito antiepiléptico comprovado h4 mais de 80 anos,
nio existe ainda um consenso de quais mecanismos de
acdo sdo responsdveis por esse achado. Muitos trabalhos
cientificos afirmam que a dieta cetogénica tem agio
antiepiléptica devido ao seu papel na mitocondria. Nesse
cendrio, as evidéncias da atuacdo da dieta cetogénica na
disfungio mitocondrial, como ocorre na epilepsia, sdo
muitas e demonstram claramente efeitos benéficos dessa
terapéutica.

Estudos posteriores tornam-se necessdrios, a fim
de melhor compreender os mecanismos subjacentes,
possibilitando um tratamento dietético otimizado, ma-
ximizando a eficdcia e minimizando os efeitos colaterais
desse tratamento dietético.

REFERENCIAS

1. Ransom CB, Blumenfeld H. Acquired Epilepsy: Cellular and
Molecular Mechanisms. In: Waxman SG. Molecular Neurology.
London: Elsevier; 2007. p. 360-70.

2. Kudin AR, Zsurka G, Elger CE, Kunz WS. Mitochondrial involvement
in temporal lobe epilepsy. Exp Neurol 2009;218:326-32.

3. Berg AT, Berkovic SE Brodie MJ, Buchhalter ], Cross JH, Boas
WVE, Engel ], French ], Glauser TA, Mathern GW, Moshé SL,
Nordli D, Plouin B, Scheffer IE. Revised terminology and concepts
for organization of seizures and epilepsies: Report of the ILAE
Commission on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia
2010;51(4):676-85.

4. Kunz WS, Kudin AB Vielhaber S, Blumcke I, Zuschratter W,
Schramm ], Beck H, Elger CE. Mitochondrial complex I deficiency
in the epileptic focus of patients with temporal lobe epilepsy. Ann

Neurol 2000;48(5):766-73.

5. Nasseh IE, Amado D, Cavalheiro EA, Naffah-Mazzacorsatti MG,
Tengan CH. Investigation of mitochondrial involvement in the

experimental model of epilepsy induced by pilocarpine. Epilepsy Res
2006;68:229-39.

6. Waldbaum S, Patel M. Mitochondria, oxidative stress, and temporal
lobe epilepsy. Epilepsy Res 2010;88:23-45.

7. Shin EJ, Ko KH, Kim WK, Chae ]S, Yen TPH, Kim HK, Wie, MB, Kim
HC. Role of glutathione peroxidase in the ontogeny of hipocampal
oxidative stress and kainate seizure sensitivity in the genetically
epilepsy-prone rats. Neurochem Int 2008;52:1134-47.

8. Santos LFL, Freitas RLM, Xavier SML, Saldanha GB, Freitas
RM. Neuroprotective actions of vitamin C related to decreased
lipid peroxidation and increased catalase activity in adult rats
after pilocarpine-induced seizures. Pharmacol Biochem Behav
2008;89:1-5.

62

9. Freitas RM. Investigation of oxidative stress involvement in
hippocampus in epilepsy model induced by pilocarpina. Neurosci
Lett 2009;462:225-9.

Freitas RM, Tomé AR. A¢des neuroprotetoras da vitamina C no corpo
estriado de ratos apos convulsoes induzidas pela pilocarpina. Rev Psiq

Clin 2010;37(3):105-8.

Freitas RM, Vasconcelos SMM, Souza FCE Viana GSB, Fonteles
MME Oxidative stress in the hippocampus after pilocarpina
induced status epilepticus in Wistar rats. FEBS Journal 2005;272:
1307-12.

Dal-Pizzol F, Klamt F, Vianna MMR, Shroder N, Quevedo ], Benfato
MS, Moreirda JCE Walz R. Lipid peroxidation in hippocampus early
and late after status epilepticus induced by pilocarpine or kainic acid
in Wistar rats. Neurosci Lett 2000;291:179-82.

Tomé AR, Feng D, Freitas RM. The Effects of Alpha-Tocopherol
on Hippocampal Oxidative Stress Prior to in Pilocarpine-Induced
Seizures. Neurochem Res 2010;35:580-7.

Bellissimo MI, Amado D, Abdala DSE, Ferreira ECE, Cavalheiro EA,
Naffah-Mazzacoratti. Superoxide dismutase, glutathione peroxidase
activities and the hydroperoxide concentration are modified in the
hippocampus of epileptic rats. Epilepsy Res 2001;46:121-8.

Bough KJ, Valiyil R, Han FT, Eagles DA. Seizure resistance is
dependent upon age and calorie restriction in rats fed a ketogenic
diet. Epilepsy Res 1999;35(1):21-8.

Stafstrom CE. Animal models of the ketogenic diet: what have we
learned, what can we learn? Epilepsy Res 1999; 37(3):241-59.

Bough K], Wetherington ], Hassel B, Pare JE Gawryluk JW, Greene ]G,
Shaw R, Smith Y, Geiger D, Dingledine R]. Mitochondrial biogenesis
in the anticonvulsant mechanism of the ketogenic diet. Ann Neurol
2006;60(2):223-35.

Sullivan PG, Rippy NA, Dorenbos K, Concepcion RC, Agarwal AK,
Rho JM. The ketogenic diet increases mitochondrial uncoupling
protein levels and activity. Ann Neurol 2004;55(4):576-80.

Yamamoto HA, Mohanan PV. Ganglioside GT1B and melatonin
inhibit brain mitochondrial DNA damage and seizures induced by
kainic acid in mice. Brain Res 2003;964(1):100-6.

Santra S, Gilkerson RW, Davidson M, Schon EA. Ketogenic treatment
reduces deleted mitochondrial DNAs in cultured human cells. Ann
Neurol 2004;56(5):662-9.

Gomes MM. Histéria da epilepsia: um ponto de vista epistemolégico.
] Epilepsy Clin Neurophysiol 2006;12(3):161-7.

Fernandes JG, Schimidt MI, Monte TL, Tozzi S, Sander JWAS.
Prevalence of epilepsy: The Porto Alegre Study. Epilepsia 1992;
33(1 Suppl):132.

Bell GS, Sander JW. CPD Education and self-assessment The
epidemiology of epilepsy: the size of the problem. Seizure 2001;10:
306-16.

Guerreiro AC. Guidelines for Drug Treatment of Epilepsy. Arg
Neuropsiquiatr 2008;66(3-A):591-9.

Nonino-Borges CB, Bustamante VCT, Rabito EI, Inuzuka LM,
Sakamoto AC, Marchini JS. Dieta cetogénica no tratamento de
epilepsias farmacorresistentes. Rev Nutr 2004;17(4):515-21.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26. Babb TL. Synaptic reorganizations in human and rat hippocampal

epilepsy. Adv Neurol 1999;79:763-79.

French JA, Williamson PD, Thadani VM, Darcey TM, Mattson RH,
Spencer SS, Spencer DD. Characteristics of medial temporal lobe
epilepsy: I. Results of history and physical examination. Ann Neurol

1993;34:774-80.

Mathern GW, Babb TL, Pretorius ] K et al. The pathophysiological
relationships between lesion pathology, intracranial ictal EEG onsets,
and hippocampal neuron losses in temporal lobe epilepsy. Epilepsy
Res 1995;21:133-47.

Bealer SL, Little JG, Metcalf CS, Brewster AL, Anderson AE.
Autonomic and cellular mechanisms mediating detrimental cardiac
effects of status epilepticus. Epilepsy Res 2010;91:66-73.

Scorza FA, Arida RM, Naffah-Mazzacoratti MG, Scerni DA,
Calderazzo L, Cavalheiro EA. The pilocarpine model of epilepsy:
what have we learned? An Acad Bras Ciénc 2009;81(3):
345-65.

21.

28.

29.

30.



31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

41.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

O papel da dieta cetogénica no estresse oxidativo ...

Cavalheiro EA, Leite JB, Bortolotto ZA, Turski L. Long-term effects
of pilocarpine in rats: structural damage of the brain triggers kindling
and spontaneous recurrent seizures. Epilepsia 1991;32:778-82.

Berg AT, Shinnar S. Do seizures beget seizures? An assessment of the
clinical evidence in humans. ] Clin Neurophysiol 1997;14:102-10.

White HS. Animal models of epileptogenesis. Neurology 2002;
59:7-14.

Furtado MA, Braga GK, Oliveira JAC, Vecchio FD, Garcia-
Cairdasco N. Behavioral, Morphologic, and Electroencephalographic
Evaluation of Seizures Induced by Intrahippocampal Microinjection
of Pilocarpine. Epilepsia 2002;43(5):37-9.

Lothman EW, Bertram EH, Bekenstein JW, Perlin JB. Self-sustaing
limbic status epilepticus induced by “continuous” hipocampal

stimulation: electrographic and behavioral characteristics. Epilepsy
Res 1989;3:107-19.

Bertram EH, Cornett JE The evolution of a rat model of chronic
limbic seizures. Brain Res 1994;661:157-62.

Shirasaka Y, Wasterlain CG. Chronic epileptogenicity following focal
status epilepticus. Brain Res 1994;655:33-44.

Nissinen ], Halonen T, Koivisto E, Pitkanen A. A new model of
chronic temporal lobe epilepsy induced by electrical stimulation of
the amygdala in rat. Epilepsy Res 2000;38:177-205.

Cavalheiro EA. The pilocarpine model of epilepsy. Ital ] Neurol Sci
1995;16:33-7.

Leite JB, Bortolotto ZA, Cavalheiro EA. Spontaneous recurrent
seizures in rats: An experimental model of partial epilepsy. Neurosc
Biobehav Rev 1990;14:511-7.

Naffah-Mazzacoratti MG, Bellissimo MI, Cavalheiro EA. Profile of
prostaglandin levels in the rat hippocampus in pilocarpine model of
epilepsy. Neurochem Int 1995;27:461-6.

Mello LEAM, Cavalheiro EA, Babb TL, Kupfer WR, Pretorius JK,
Tan AM, Finch DM, Circuit mechanisms of seizures in the pilocarpine
model of chronic epilepsy: cell loss and mossy fiber sprouting, Epilepsia

1993;34:985-95.
Cavalheiro EA, Fernandes MJ, Turski L, Naffah-Mazzacoratti MG.

Spontaneous recurrent seizures in rats: amino acids and monoamines
determination in the hippocampus. Epilepsia 1994;35:1-11.

Costa MS, Rocha JBT, Perosa SR, Cavalheiro EA, Naffah-Mazzacoratti
MG. Pilocarpine induced status epilepticus increases glutamate release
in rat hippocampal synaptosomes. Neurosci Lett 2004;356:41-4.

Funke MG, Costa MS, Amado D, Cavalheiro EA, Naffah-
Mazzacoratti MG. Calcium homeostasis and temporal lobe epilepsy.
Arq Neuropsiquiatr 2003;61:8-14.

Campbell SL, Hablitz J]. Glutamate transporters regulate excitability
in local networks in rat neocortex. Neuroscience 2004;127:625-35.

Campbell SL, Hablitz JJ. Modification of epileptiform discharges in
neocortical neurons following glutamate uptake inhibition. Epilepsia
2005;46(5):129-33.

Bough KJ, Rho JM. Anticonvulsant mechanisms of the ketogenic
diet. Epilepsia 2007;48(1):43-58.

Funke MG, Amado D, Cavalheiro EA, Naffah-Mazzacoratti MG.
Tyrosine phosphorylation is increased in the rat hippocampus

during the status epilepticus induced by pilocarpine. Brain Res Bull
1998;47:87-93.

Binder DK, and Steinhiuser C. Functional changes in astroglial cells
in epilepsy. Glia 2006;54(5):358-68.

Ravizza T, Gagliardi B, Noé E Boer K, Aronica E, Vezzani A. Innate
and adaptive immunity during epileptogenesis and spontaneous
seizures: evidence from experimental models and human temporal

lobe epilepsy. Neurobiol Dis 2008;29:142-60.

Clark DD, Sokoloff L. Basic Neurochemistry: Molecular, Cellular
and Medical Aspects. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1999.
p. 637-70.

Ames Al. CNS energy metabolism as related to function. Brain Res
Brain Res Rev 2000;34,42-68.

Patel MN. Mitochondrial dysfunction and oxidative stress: cause
and consequence of epileptic seizures. Free Radic Biol Med
2004;37(12):1951-62.

63

55.

56.

517.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

617.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

1.

Patel MN. Oxidative Stress, Mitochondrial Dysfunction, and Epilepsy.
Free Radic Res 2002;36(11):1139-46.

Balaban RS, Nemoto S, Finkel T. Mitochondria, oxidants, and aging.
Cell 2005;120:483-95.

Raha S, Robinson BH. Mitochondria, oxygen free radicals, disease,
and ageing. Trends Biochem Sci 2000;25:502-8.

Bandy B, Davison AJ. Mitochondrial mutations may increase oxidative
stress: implications for carcinogenesis and aging? Free Radic Biol Med

1990;8(6):523-39.

Liang LB, Ho YS, Patel M. Mitochondrial superoxide production
in kainate-induced hippocampal damage. Neuroscience 2000;
101(3):563-70.

Kann O, Kovacs R. Mitochondria and neuronal activity. Am J Physiol
Cell Physiol 2007;292:641-57.

Murata M. Novel therapeutic effects of the anti-convulsant,
zonisamide, on Parkinson’s disease. Curr Pharm Des. 2004;10(6):
687-93.

Rismanchi N, Blackstone C (2007) Mitochondrial function and
ysfunction in the nervous system. In: Waxman SG. Molecular
Neurology. London: Elsevier; 2007. p. 29-41.

Rothman SM, Olney JW. Excitotoxicity and the NMDA receptor.
Trends Neurosci 1987;10:299-302.

MacDonald JE Mody I, Salter MW. Regulation of N-metyl-D-
aspartate receptor revealed by intracellular dialysis of murine
neurones in culture. ] Physiol 1989;414:17-34.

Eisenberg D, Gill HS, Pfluegl GM, Rotstein SH. Structure-function
relationships of glutamine synthetases. Biochim Biophys Acta

2000;477:122-45.

Eid T, Ghosh A, Wang Y, Beckstrom H, Zaveri HE, Lee TS, Lai
JC, Malthankar-Phatak GH, de Lanerolle NC. Recurrent seizures
and brain pathology after inhibition of glutamine synthetase in the
hippocampus in rats. Brain 2008;131:2061-70.

Kudin AR, Kudina TA, Seyfried ], Vielhaber S, Beck H, Elger CE,
Kunz WS. Seizure-dependent modulation of mitochondrial oxidative
phosphorylation in rat hippocampus. Eur ] Neurosci 2002;15(7):
1105-14.

Chuang YC, Chang AY, Lin JW, Hsu SE, Chan SH. Mitochondrial
dysfunction and ultrastructural damage in the hippocampus
during kainic acid-induced status epilepticus in the rat. Epilepsia

2004;45(10):1202-9.

Cock HR, Tong X, Hargreaves IP, Heales SJ, Clark ]JB, Patsalos
PN, Thom M, Groves M, Schapira AH, Shorvon SD, Walker MC.
Mitochondrial dysfunction associated with neuronal death following
status epilepticus in rat. Epilepsy Res 2002;48(3):157-68.

Reed DJ, Savage MK. Influence of metabolic inhibitors on
mitochondrial permeability transition and glutathione status.
Biochim. Biophys. Acta 1995;1271(1):43-50.

Liang LB Patel M. Seizure-induced changes in mitochondrial redox
status. Free Radical Biology & Medicine 2006;40:316-22.

Carr AC, Frei B. Toward a new recommended dietary allowance for
vitamin C based on antioxidant and health effects in humans. Am ]

Clin Nutr 1999;69:1086-107.

Xavier SML, Barbosa CO, Barros DO, Silva RE, Oliveira AA, Freitas
RM Vitamin C antioxidant in hippocampus of adult Wistar rats after
seizures and status epilepticus induced by pilocarpine. Neurosci Lett

2007;420:76-9.

Michiels C, Raes M, Toussaint O, Remacle J. Importance of Se-
glutathione peroxidase, catalase, and Cu/Zn-SOD for cell survival
against oxidative stress. Free Radic Biol Med 1994;17:235-48.

Cohen MR, Ramchand CN, Sailer V, Fernandez M, McAmis W,
Sridhara N, Alston C. Detoxification Enzymes Following Intrastriatal
Kainic Acid. Neurochem Res 1987;12(5):425-9.

Roberts L], Morrow JD. Measurement of F(2)-isoprostanes as an
index of oxidative stress in vivo. Free Radic Biol Med 2000;28(4):
505-13.

Wheless JW. History and Origin of the Ketogenic Diet. In: Stafstrom
CE, Rho JM. Epilepsy and the ketogenic diet. New Jersey: Humana
Press; 2004. p. 31-50.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Gomes TKC, Oliveira SL, Ataide TR et al.

Kossoff EH, Freeman JM. The Ketogenic Diet. In: Stafstrom CE,
Rho JM. Epilepsy and the ketogenic diet. New Jersey: Humana Press;
2004. p. 53-61.

Vamecq J, Vallé L, Lesage F, Gressens B, Stables JP Antiepileptic
popular ketogenic diet emerging twists in na ancient story. Prog
Neurobiol 2005;75:1-28.

Freeman J, Vining EPG, Pillas DJ. Seizures and Epilepsy in Childhood:
A Guide for Parents. Baltimore: Johns Hopkins Unversity Press; 1990.
p. 151-5.

Huttenlocher PR, Wilbourn AJ, Signore JM. Medium-chain tri-
glycerides as a therapy for intractable childhood epilepsy. Neurology
1971;21:1097-103.

Schwartz RM, Boyes S, Aynsley-Green A. Metabolic effects of three
ketogenic diets in the treatment of severe epilepsy. Dev Med Child
Neurol 1989;31:152-60.

Dahlin M, Hjelte L, Nilsson S, Amark P. Plasma phospholipid fatty
acids are influenced by a ketogenic diet enriched with n-3 fatty acids
in children with epilepsy. Epilepsy Res. 2006;73:199-207.

Massieu L, Haces ML, Montiel T, Hernandez-Fonseca K. Acetoacetate
protects hippocampal neurons against glutamate-mediated neuronal

damage during glycolysis inhibition. Neuroscience 2003;120(2):
365-78.

Noh HS, Hah YS, Nilufar R, Han ], Bong JH, Kang SS, Cho GJ, Choi
WS. Acetoacetate protects neuronal cells from oxidative glutamate
toxicity. ] Neurosci Res 2006;83(4):702-9.

Kim do Y, Davis LM, Sullivan PG, Maalouf M, Simeone TA, Van
Brederode ], Rho JM. Ketone bodies are protective against oxidative
stress in neocortical neurons. ] Neurochem 2007;101(5):1316-26.

64

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Schwechter EM, Veliskova ], Velisek L. Correlation between
extracellular glucose and seizure susceptibility in adult rats. Ann
Neurol 2002;53:91-101.

Maalouf M, Sullivan PG, Davis L, Kim DY, Rho JM. Ketones inhibit
mitochondrial production of reactive oxygen species production
following glutamate excitotoxicity by increasing NADH oxidation.
Neuroscience 2007;145(1):256-64.

Ziegler DR, Ribeiro LC, Hagenn M, Siqueira IR, Aragjo E, Torres
ILS, Gottfried C, Netto CA, Gongalves CA. Ketogenic Diet Increases
Glutathione Peroxidase Activity in Rat Hippocampus. Neurochem
Res 2003;28(12):1793-7.

Costello DJ, Delanty N. Oxidative injury in epilepsy: potential for
antioxidant therapy? Expert Rev Neurother 2004;4(3):541-53.
Nazarewicz RR, Ziolkowski W, Vaccaro PS, Ghafourifar B Effect of
short-term ketogenic diet on redox status of human blood. Rejuvenat
Res 2007;10(4):435-9.

Adachi T, Weisbrod RM, Pimentel DR, Ying ], Sharov VS,
Schoneich C, Cohen RA. S-Glutathiolation by peroxynitrite
activates SERCA during arterial relaxation by nitric oxide. Nat Med
2004;10(11):1200-7.

Jarrett SG, Milder ] B, Liang LB, Patel M. The ketogenic diet increases
mitochondrial glutathione levels. ] Neurochem 2008;106:1044-51.

Endereco para correspondéncia:

Conjunto Medeiros Neto III, Bloco 25, ap. 303
Tabuleiro dos Martins

CEP 57063-840, Macei6, AL, Brasil

Tel.: (82) 8842-7857 — 9638-5530

E-mail: <tkgomes@gmail.com>; <tamarakgomes@hotmail.com>



Journal of
Epilepsy and
Clinical
Neurophysiology

] Epilepsy Clin Neurophysiol 2011;17(2):65-69

Efeitos Psiquiatricos e Comportamentais das Drogas
Antiepilépticas e Sua A¢ao Como Moduladores de Humor

Gerardo Maria de Aratjo Filho, Lenon Mazetto, Elza Mércia Targas Yacubian

Unidade de Pesquisa e Tratamento das Epilepsias (UNIPETE), Departamento de Neurologia e Neurocirurgia,
Universidade Federal de Sdao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, Brasil

RESUMO

Introdugio: Um dos aspectos mais estudados da epileptologia atual é a associagio existente entre os transtornos
psiquidtricos (TP) e as drogas antiepilépticas (DAE). De acordo com dados recentes na literatura, as DAE
podem exercer um papel protetor ou de predisposigio ao aparecimento de TP Objetivo: O presente trabalho
tem como objetivo fazer uma revisdo dos efeitos psiquidtricos e comportamentais das DAE e de sua a¢do como
estabilizadores do humor, bem como de relacionar seu papel protetor ou de predisposi¢io ao aparecimento
de TP com seus respectivos mecanismos de a¢io. Conclusao: As DAE nio apresentam apenas propriedades
antiepilépticas, possuindo também efeitos comportamentais positivos ou negativos. O aparecimento de TE no
entanto, estd associado tanto ao mecanismo de a¢io da DAE como a predisposi¢io individual e 4 condigio
emocional preexistente do paciente.

Unitermos: transtornos psiquidtricos, epilepsia, drogas antiepilépticas.

ABSTRACT

Psychiatric and behavioral effects of the antiepileptic drugs and their action as mood stabilizers

Introduction: The association between epilepsy, psychiatric disorders (PD) and antiepileptic drugs (AED) is
among the most frequent and important aspects of epileptology. According to most recent data in literature,
AED can act as protecting or predisposing to psychiatric disorders. Objective: Data regarding the psychiatric
and behavioral effects of AED and its action as mood stabilizers were reviewed. In addition, we discuss the
relationship between AED effects in predisposing or protect against PD and its respective mechanism of action.
Conclusion: AED do not have only antiepileptic properties, but may be associated to positive or negative
behaviors. However, the appearance of PD is associated to both AED mechanism of action and the patient’s
individual predisposing.

Keywords: psychiatric disorders, epilepsy, antiepileptic drugs.

TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS
NA EPILEPSIA

z

Epilepsia é uma condigdo neurolégica cronica, com
prevaléncia estimada em torno de 1% a 2% e constituin-
do-se na doenga neuroldgica grave mais prevalente na
populacio geral."? Apresenta como caracteristica prin-

cipal a manifestacio de crises epilépticas recorrentes e
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espontineas. O impacto significativo deste distirbio na
qualidade de vida, do ponto de vista fisico, cognitivo e
emocional tem sido objeto de estudos na 4rea.>®

A complexa associagio existente entre epilepsia e trans-
tornos psiquidtricos (TP) estd entre os mais frequentes e
importantes aspectos da epileptologia. Sintomas e quadros
psiquidtricos estdo associados A praticamente todas as
sindromes epilépticas e contribuem para uma maior difi-
culdade no manejo desses pacientes e por consequente
comprometimento da sua qualidade de vida.”'® Virias
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alteraces comportamentais podem ocorrer em pacientes
com epilepsia, variando desde quadros depressivos e ansiosos
até quadros psicéticos potencialmente graves. OQutros
transtornos comportamentais especificamente ligados 2
epilepsia podem ocorrer, tais como os transtornos afetivos e
somatoformes interictais e tragos especificos de transtornos
de personalidade como a sindrome de Gastaut-Geschwind.”1?

Estudos tém demonstrado que pacientes com epi-
lepsia apresentam uma maior prevaléncia de alteragdes
comportamentais e TP associados em relacdo a populacio
geral.”B A prevaléncia e gravidade dos quadros psico-
patolégicos encontrados nos estudos, no entanto, variam
de acordo com uma série de fatores demograficos (estudos
populacionais versus estudos em centros terciarios), clini-
cos (tipo de sindrome epiléptica, gravidade e frequéncia
das crises, tipo e ntimero de drogas antiepilépticas) e
psicossociais (estigma, existéncia e qualidade da rede social
de apoio).!!"13 Apesar disso, acredita-se que cerca de 6% dos
pacientes com epilepsia apresentam alguma comorbidade
psiquidtrica, e tal prevaléncia aumenta para 10 a 20%
em pacientes com epilepsia refratdria.”!® Transtornos de
humor, particularmente depressivos, sdo os mais frequentes
(24-74%), seguidos por transtornos de ansiedade (10-25%),
quadros psicoticos (2-7%) e transtornos de personalidade
(1-2%).71° Evidéncias na literatura sugerem que, apesar
de sua prevaléncia elevada, os TP na epilepsia ainda
permanecem subdiagnosticados e apresentam descricio
psicopatoldgica escassa.”1%13 A Tabela 1 descreve a
prevaléncia dos principais TP entre os pacientes com
epilepsia e na populacio geral.

Tabela 1. Prevaléncia dos transtornos psiquidtricos na epilepsia
e na populagio geral.

Transtorno Pacientes =
s eel B . Populac¢io geral

psiquiatrico com epilepsia
Transtornos do humor 24-74% 3,3% Distimia
(depressivos) ’ 5-17% Depressido maior
Transtornos de 10-25% 5-7% TAG
ansiedade ’ 1-4% Transtorno do panico
Psicoses 2-9% 0,7-1% Esquizofrenia
Déficit de atengéo 12-37% 4-12%

com hiperatividade

TAG = transtorno de ansiedade generalizada.

TP E EPILEPSIA PODERIAM COMPARTILHAR OS
MESMOS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS?
EVIDENCIAS DE MODELOS ANIMAIS

Estudos recentes na literatura tém destacado a
possivel relagio bidirecional entre epilepsia e TE, mediada
possivelmente por mecanismos fisiopatolégicos comuns.
Estudos epidemioldgicos observaram que a histéria
prévia de depressdo acarreta risco 4-7 vezes maior para o
desenvolvimento de epilepsia e que a presenca de epilepsia
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carreia risco 5-25 vezes maior para o desenvolvimento de
depressdo.'*1¢ Estudos em animais também tém demonstrado
a comorbidade e a bidirecionalidade entre epilepsia e TR No
modelo Genetic Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS), um
modelo animal genético de epilepsia generalizada de crises
de auséncia, os sintomas ansiosos e depressivos precedem o
inicio da epilepsia. Neste modelo, sintomas equivalentes aos
da depressao podem ser avaliados pelo consumo de sacarose
e sintomas de ansiedade pelo tempo que o animal passa na
parte periférica da Elevated Plus Maze (EPM) e na parte
central da Open Field Arena (OFA). Os GAERS apresentam
reducio no consumo de sacarose, um sintoma de depressio,
e redugiio no tempo que passam nos bragos abertos da EPM,
na atividade exploratéria e no tempo nas areas internas
na OPA, sintomas de ansiedade, antes e apds o inicio das
crises.!” No modelo GAERS, portanto, a comorbidade
psiquidtrica precede o inicio da epilepsia. Também o modelo
GEPR (Genetically Epilepsy-prone Rats), um animal que
apresenta déficits inatos e geneticamente determinados
nos sistemas noradrenérgicos e serotoninérgicos e reducio
da atividade GABAérgica com susceptibilidade a crises
por estimulos auditivos apresenta anedonia, com menor
consumo de sacarose e episédios de desespero com
imobilizacdo no teste de natagio forgada.'® Estes ratos, com
déficits noradrenérgicos e serotoninérgicos, se imobilizam
muito antes e passam mais tempo imobilizados do que os
animais utilizados nos experimentos como controles.

Epilepsia como causa de depressio também foi estudada
por Mazarati et al. (2009) em ratos Wistar submetidos ao
modelo de status epilepticus induzido por pilocarpina e
litio. Neles foi verificado que o sintoma de imobilidade
no teste de natagdo forcada, indicativo de depressio, era
significativamente mais encontrado em animais apds o
inicio de crises espontineas recorrentes. Apds o inicio
da epilepsia, portanto, estes ratos apresentaram sinais
de depressdo. De forma inversa, a depressio em animais
pode levar a epilepsia. O modelo de abrasio (kindling) em
ratos foi muito mais rapidamente estabelecido, ou seja,
houve desenvolvimento de crises epilépticas classe V de
Racine (equivalente a crises tonico-clonicas generalizadas)
muito mais facilmente em animais que sofreram separacio
precoce de suas mies, um procedimento que tende a
causar depressdo ou transtorno de estresse pos-traumatico
em ratos.!72%2! Estes dados sugerem que estresse nas fases
iniciais da vida facilita a epileptogénese. Dessa forma tém
se demonstrado, em modelos animais, a relagio bidirecional
entre epilepsia e TE, particularmente depressao.

AS DROGAS ANTIEPILEPTICAS (DAE) E SEU
USO EM PSIQUIATRIA

As drogas antiepilépticas (DAE) tém sido utilizadas pela
psiquiatria no tratamento de véarios TP, e particularmente
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dos transtornos do humor.®#1? A carbamazepina (CBZ) e o
4cido valpréico/valproato de sédio (VPA) tém sido utilizados
como moduladores do humor tanto para o tratamento
dos episédios hipomanfacos, manfacos e depressivos
como também na profilaxia do transtorno afetivo bipolar
(TAB).81#19 A oxcarbazepina (OXC) tem apresentado
eficicia considerada semelhante & CBZ no controle clinico
desses pacientes tendo apresentado, no entanto um perfil
melhor de efeitos adversos.® A lamotrigina (LTG) é também
um modulador do humor com boa resposta em fase de
depressao de pacientes com TAB.!$° O topiramato (TPM)
tem sido utilizado com sucesso com essa finalidade, embora
alguns autores defendam que seu efeito esteja mais associado
a supressio do apetite e diminuigio ponderal.>¢8

Além do efeito modulador do humor, as DAE tém sido
frequentemente utilizados também como adjuvantes no
tratamento da depressio unipolar e em outros TP, Estudos
demonstraram que a gabapentina (GBP) melhora o humor
independentemente do controle das crises.®* O TPM
pode também ser ttil no tratamento da dependéncia do
alcool e outras drogas, transtorno de compulsdo alimentar
periddica e no transtorno de estresse pds-traumatico.® Os
efeitos terapéuticos do VPA no tratamento dos TP além
do TAB sdao bem conhecidos na literatura, sendo a referida
droga utilizada como terapéutica de primeira linha em
uma variedade de transtornos, tais como nos transtornos
de controle dos impulsos e nas agitagdes psicomotoras
associadas aos transtornos de personalidade e aos quadros
demenciais.'*!> A Tabela 2 descreve de forma geral o uso
terapéutico das principais DAE nos TP

Algumas DAE, no entanto, tém sido associadas ao
aparecimento de sintomas e quadros psiquidtricos. Criangas
que usam fenobarbital (PB) apresentam prevaléncia de
depressdo, inferida através de entrevistas com os pais,
de aproximadamente 40% contra 4% de prevaléncia em
grupo-controle.®® O uso tanto de PB como de fenitoina
(PHT) tem sido historicamente associado a sintomas
depressivos possivelmente devido as suas fortes propriedades
GABAérgicas, que serdo discutidas posteriormente neste
texto.®!® Da mesma forma, a vigabatrina (VGB) também
apresenta associacio com aparecimento de depressdo em

5,1% e de transtornos psicéticos em 1,1% dos pacientes.®
Ensaios clinicos com o TPM observaram uma incidéncia
de sintomas depressivos entre os pacientes de até 19%,
relacionados a dosagens acima de 400 mg/dia e a introducio
ou titulagio rdpidas. Estudos com a tiagabina (TGB)
observaram uma incidéncia significativamente maior de
labilidade emocional e humor deprimido entre os pacientes
quando comparados a controles utilizando placebo.>®181

EFEITOS COMPORTAMENTAIS DAS
DROGAS ANTIEPILEPTICAS (DAE):
POSSIVEL ASSOCIACAO COM SEU
MECANISMO DE ACAO?

Sob uma perspectiva etiopatogénica, os TP na epilepsia
constituem-se de uma resultante da interacio de trés
importantes processos, surgindo a partir da interagéo

z

dindmica entre os mesmos. O primeiro € representado
por um processo intrinseco, resultante de mudangas
neuroquimicas em todo o sistema nervoso central (SNC),
particularmente no sistema limbico. O segundo ocorre
como a expressdo de processos reativos e de ajustamento
frente a um disttrbio cronico, incapacitante e culturalmente
estigmatizante. O terceiro processo caracteriza-se pela
expressdo do potencial iatrogénico das DAE utilizadas
pelos pacientes.>® Em um estudo pioneiro nessa érea,
Kanner et al. (2000) referiram que quase um tergo (28%)
dos casos de depressio diagnosticados nos pacientes com
epilepsia tratados em um centro terciério foi de natureza
iatrogénica, sendo provocados pelo préprio tratamento com
as DAE.? Outros estudos de prevaléncia observaram que
pelo menos um em cada trés pacientes com epilepsia ja foi
submetido a um tratamento psiquiétrico, sendo a depressio
o diagnéstico mais frequente em adultos para e o transtorno
de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) o mais
frequentemente observado em criangas.>* Nesse contexto
torna-se importante destacar o papel possivelmente
iatrogénico do tratamento antiepiléptico, uma vez que os
efeitos adversos associados as DAE sio importantes fatores
associados a piora na qualidade de vida de pacientes com
epilepsia.’*

Tabela 2. Uso terapéutico das drogas antiepilépticas nos transtornos psiquidtricos.

aiepilipiea Mamia Depresio THE - TE Outros
VPA* -+ ++ -+ -+ Agitacdes psicomotoras, impulsividade.
CBZ* + + ++ + Agitacdes psicomotoras, impulsividade, TEPT(?)
OXC + + ++ + Agitagdes psicomotoras, impulsividade.
LTG* +(?) ++H+ +(?) +H+ TEPT(?)
TPM* ++ - - ++ Impulsividade, dependéncia quimica, transtornos alimentares.
GBP - +(?) - - Dor cronica, TAG, dependéncia do alcool

TAG = transtorno de ansiedade generalizada; TEPT = transtorno de estresse pds-traumatico.
* Aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) como modulador de humor.
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Os efeitos psiquidtricos e comportamentais das DAE tém
sido cada vez mais reconhecidos como importantes, tanto
predispondo a ocorréncia de transtornos psiquitricos como
protegendo dos mesmos.!”!® Varios mecanismos podem estar
envolvidos na patogénese desses efeitos adversos, entre os
quais aspectos farmacodinimicos associados a politerapia,
efeitos toéxicos dose-dependentes, idiossincrasias em
pacientes ja predispostos a quadros psiquidtricos e efeitos
relacionados 2 eficicia do tratamento, que est4 relacionado
ao proprio mecanismo de agdo da DAE.!'"!8 Ensaios
clinicos tém demonstrado a nfo-existéncia de nenhuma
DAE completamente segura do ponto de vista de efeitos
colaterais psiquitricos.!"!8

Apesar de ainda nio existirem explicacdes simples
acerca da patogénese dos efeitos comportamentais
adversos das DAE até o momento, as pesquisas tém
apontado para uma possivel associacio entre o mecanismo
de agido das DAE e seu potencial em provocar sintomas
comportamentais. Alguns estudos tém realizado uma
comparagio entre as drogas de efeito predominantemente
GABAérgico tais como PB, PHT, benzodiazepinicos, VPA,
VGB, TGB e GBP, que apresentam um importante efeito
sedativo, podendo precipitar quadros depressivos e ter
certo efeito ansiolitico, e as de efeito antiglutamatérgico
como felbamato e lamotrigina (LTG), que possivelmente
apresentam efeitos antidepressivos e ansiogénicos.!”1? Os
efeitos acima descritos, associados & condi¢do emocional
preexistente do paciente, poderiam predispor ou protegé-lo
de sintomas comportamentais ou TP Dessa forma, do ponto
de vista psiquidtrico pacientes com perfil primariamente
“sedativo” poderiam beneficiar-se de terapéutica anti-
glutamatérgica, enquanto aqueles de perfil primariamente
“ativo” obteriam melhores beneficios através de DAE com
propriedades GABAérgicas.!” Os principais mecanismos de
acio das DAE e seus efeitos comportamentais adversos
estio descritos na Tabela 3.

DAE E RISCO POTENCIAL DE SUICIDIO

Estudos recentes na literatura tém observado que a
ideagdo suicida é uma queixa frequente, sendo manifestada
por um em cada quatro pacientes com epilepsia. No
entanto, pacientes com epilepsia e transtornos afetivos
co-mérbidos, como depressdo tém risco 32 vezes maior.
Em janeiro de 2008, o FDA langou um alerta chamando a
atengio para o aumento de 1.8 vezes do risco de suicidio em
pacientes em uso de DAE para trés diferentes indicagoes,
incluindo epilepsia, TP e dor. O alerta foi baseado em uma
metanélise de 199 ensaios clinicos de 11 DAE envolvendo
43.892 pacientes tratados para estes trés disttrbios. As
DAEs foram associadas a um maior risco de suicidio em
epilepsia (OR 3.53) do que em outros TP (OR 1.51) ou
outras indicacdes (OR 1.87).%8 Oito das 11 DAE estudadas
foram associadas a um aumento do risco de suicidio, porém
com diferenca estatistica apenas para a LTG e TPM. Por
outro lado a CBZ e o VPA apresentaram um efeito protetor
contra o risco de suicidio, embora o mesmo nio tenha
alcancado significAncia estatistica. Outro estudo recente
caso-controle envolvendo 44.300 pacientes com epilepsia
tratados com DAE analisou o risco de suicidio em pacientes
de quatro grupos diferentes de DAE. Quatro novas DAE
apresentam um risco potencial de causar efeitos psicotropicos
negativos, incluindo depressiao: LEV, TGB, TPM e VGB.
Estas DAE foram associadas a um risco trés vezes maior
de automutilagio e comportamento suicida comparadas
ao risco de individuos que nio usam DAE. Outras DAE
incluindo barbittricos e as outras DAE convencionais, bem
como as outras DAE mais novas, nao foram associadas a
aumento deste risco.? Por fim, ao contrario das conclusdes
do FDA um estudo de coorte de 5,13 milhoes de pacientes
com ou sem epilepsia, transtorno bipolar, depressdo ou uso
de DAE, mostrou que o uso de DAE néo foi associado a um
maior risco de suicidio em pacientes com epilepsia, mas a

Tabela 3. Uso terapéutico das drogas antiepilépticas nos transtornos psiquidtricos.

Bloqueio Bloqueio = Bloqueio
Droga . . Acdo . . .
PP canais de canais de . canais de Efeitos comportamentais adversos
antiepiléptica P e GABAGérgica
sodio calcio glutamato
PB - - + - Sintomas depressivos, lentificagdo do pensamento, déficit cognitivo
PHT + - - - Lentificagao do pensamento
VPA* + + - - Uso terapéutico em TP
CBZ* + + - + Uso terapéutico em TP
OXC + + - + Uso terapéutico em TP
LTG* + - - + Uso terapéutico em TP
TPM* + . 4 4 Slpt(?mas dep'res.swos, l_e‘ntlﬁcaqao do pensamento, sintomas
psicoticos, déficit cognitivo
GBP - - + - Apatia, lentificacdo do pensamento
VGB ) ) n ) Sintomas depressivos, lentificagdo do pensamento, sintomas
psicoticos, agitagdo
TGB - - + - Labilidade emocional, humor deprimido

TP = transtornos psiquidtricos. * Aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) como modulador de humor

68



Efeitos psiquidtricos e comportamentais das drogas antiepilépticas ...

um maior risco entre pacientes com depressiao e naqueles
sem epilepsia, depressao ou transtorno bipolar.’

CONCLUSAO

Da mesma forma que a epilepsia se constitui em uma
doenca heterogénea, os TP a ela associados apresentam
causas e mecanismos fisiopatolégicos complexos e ainda
nio completamente esclarecidos. Nesse contexto as DAE
nao apresentam propriedade simplesmente antiepilépticas,
possuindo também efeitos comportamentais positivos ou
negativos dependendo tanto do seu mecanismo de acio
como da condi¢do emocional preexistente do paciente. !
Dessa forma, mais estudos sdo necessarios com a finalidade
de entendermos mais profundamente o papel das DAE
na protecdo ou no aparecimento dos TP na epilepsia.'?1?
Até o presente momento nio h4 evidéncias suficientes de
que todas as DAE causem aumento do risco de ideacéo
suicida ou alteragdo comportamental. No entanto, algumas
DAE podem aumentar o risco de comportamento suicida
em pacientes com a presenca de TP em comorbidade,
principalmente os transtornos de humor.
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Grupos de Interacao Social (GIS):
Estratégia de Empowerment para Pessoas com Epilepsia
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RESUMO

Introdugao: O manejo da epilepsia vai além de controle das crises e, para uma abordagem integrativa, comegamos
a trabalhar com os Grupos de Interagio Social (GIS) na epilepsia. Objetivo: Realizar grupos em profissionais da
satde e educagio para que eles possam se apoderar desta dinAmica para depois aplicd-los em suas comunidades,
locais de trabalho, com seus pacientes e equipe de trabalho. Metodologia: foram realizados dois GIS — com 21
profissionais da 4rea social, satide e educagio na cidade de Pedreira. Para avaliar mudangas, foram aplicados
questionarios validados (Questionario de Autoestima, Questionario de Resiliéncia, Inventario de Habilidades
Sociais e Escala de Estigma na Epilepsia) antes e depois dos GIS. Resultados: Os grupos permitiram aprender
mais sobre epilepsia, trocar experiéncias e contribuir para o crescimento pessoal e profissional, reforcando a
solidariedade e a pratica da cidadania. Além disso, o uso da Medicina Tradicional Chinesa reforcou a visio
do ser humano como ser integral. Os questionérios aplicados no inicio dos grupos (pré-teste) e ao final (p6s-
teste) mostraram mudangas positivas. Conclusdes: Pode-se observar uma melhora em todos os itens avaliados,
mostrando que os sujeitos, mesmo sendo profissionais, puderam melhorar suas habilidades sociais e com isso,
seu poder de resiliéncia. A aplicagio do GIS ¢ pratica, com baixos custos de operacionalizagio, o que permite
sua utilizagdo em locais diversos e pode ser ttil para outras situagdes ou condi¢des cronicas com impacto
semelhante ao da epilepsia.

Unitermos: epilepsia, grupos de interacio social, cidadania.

ABSTRACT

Social Interaction Group (GIS): a strategy of empowerment for people with epilepsy

Introduction: The management of epilepsy goes beyond seizure control. So, the Social Interaction Groups (GIS)
is an alternative to this integrative approach in epilepsy. Purpose: To carry out groups dynamics for health allied
professional, social workers, and educators in order for them to use GIS in their communities and for patients.
Methodology: We conducted two GIS — with 21 professionals from social, education and health Departments
of city Pedreira. We used validated questionnaires (Self-Esteem Questionnaire, Resilience Questionnaire,
Social Skills Inventory and Stigma Scale of Epilepsy) before and after the GIS. Results: The groups showed
improvement in knowledge about epilepsy and allowed to share experiences and contribute to solidarity and sense
of citizenship. In addition, the use of Traditional Chinese Medicine has reinforced the holistic view of human
being. The questionnaires used (pre and post-test) showed positive changes. Conclusions: It was observed an
improvement in all items evaluated, showing that subjects could improve their social skills and, consequently,
their resilience. The application of GIS is practical, with a low-cost operation and allows performance in other
locations within other situations of chronic conditions that have similar epilepsy’s impact.

Keywords: epilepsy, social interaction groups, citizenship.
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INTRODUCAO

A esfera de satde do Brasil vem passando por im-
portantes transformagdes com a implantacio da politica
de inclusio social e a criagio do Sistema Unico de Satde.
Tempos atras, as principais causas dos problemas de satde
existentes eram, na maioria dos casos, relacionadas a
doencas agudas, de curta duragdo. Atualmente, apesar
de ainda existirem, estdo mais controladas!. Nos dias de
hoje, as causas principais de problemas de satde sdo as
doencas cronicas. Apesar de dificilmente levarem ao ébito
imediato, estas doencas prejudicam a qualidade de vida,
fazendo que com os pacientes e suas familias convivam
com uma condic¢do debilitante do ponto de vista fisico,
social e psicolégico, com implicagdes significativas na vida
didria.!

2 .

Uma destas condi¢bes cronicas é a epilepsia, uma
condi¢do neurolégica cronica grave muito comum no
mundo todo. Mundialmente, é estimado que existam 60
milhdes de pessoas com epilepsia, sendo que 85% dos casos
estdo em paises em desenvolvimento.? No Brasil, estima-se
que existam trés milhoes de pessoas com epilepsia, sendo
que a cada novo dia, somam-se a estes quase trezentos NOvos
casos.’ E considerada como uma das condi¢es cronicas que
mais afeta o comportamento e a qualidade de vida, por
isso, é um grande desafio para os profissionais de satide.*
E frequentemente associada a dificuldades psicossociais
e encargos econdmicos.*® O rétulo de “epiléptico” leva
a atencgdo publica, que por sua vez, conduz a atitudes de
discriminac@o, estigma e preconceito.”1°

Todas estas atitudes negativas sdo reforgadas por crencas
sociais e pela falta de informacio e de conhecimento.!!
Neste contexto, a educagio continuada dos profissionais
de satide que trabalham com epilepsia pode modificar
percepgdes e, consequentemente, a aceitacio social da
pessoa com epilepsia. E importante ressaltar que o controle
das crises epilépticas ¢ o ponto inicial, mas nio é suficiente
para se garantir uma vida normal a estes pacientes.* Quando
comparados a pessoas sem epilepsia,* os pacientes com
epilepsia apresentam, em especial: maior isolamento social,
maior dificuldade nos relacionamentos sociais e maiores
indices de desemprego. Por isso, é importante que as pessoas
conhegam o que é epilepsia, quais suas implica¢des praticas,
quais as dificuldades psicoldgicas associadas para que as
pessoas com epilepsia e suas familias deixem de ser vitimas
de preconceito e estigma.

Assim, para mudar esta situacio, é preciso que o
tratamento da epilepsia seja realizado de maneira integral,
englobando o individuo como um todo. Neste sentido,
nossa proposta é a realizagio de Grupos de Interacio
Social (GIS) para profissionais de satde e pessoas em geral
interessadas no tema epilepsia, tendo como base algumas
terapias j4 existentes para ampliar a abrangéncia no manejo
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integral das epilepsias, visando quatro dimensdes: grupos
de reflexdo, atividade esportiva lddica, terapia cognitivo-
comportamental e medicina tradicional chinesa.

Os grupos de reflexdo'? permitem a construgdo de
redes sociais solid4rias que visam a promogio da vida e
a mobilizagdo dos recursos, com énfase nas competéncias
das pessoas, familias e comunidades. Sua atuacéo prioriza a
satdde comunitaria em espacos ptblicos. Nestes grupos, sio
propostos dois focos: o pessoal, que permite pessoal criar
um espago para expressio dos sentimentos e para o resgate
a dignidade e responsabilidade individual; e o coletivo, que
tem como base a aquisi¢io de conhecimentos para diminuir
0 preconceito e o estigma associado a epilepsia, através do
trabalho em grupo.

A atividade esportiva ltdica é uma outra maneira
de se resgatar a interagio social. Quem realiza atividades
fisicas de maneira regular tem melhor qualidade de vida,
dorme melhor e consegue manter um equilibrio psicossocial
mais estavel frente as adversidades externas,"® podendo na
epilepsia, diminuir até a frequéncia de crises epilépticas.!* O
aspecto lddico que envolve as atividades motoras favorece
a estimulag@o e reestruturagfo de forcas, energias fisicas e
emocionais das pessoas de um modo geral, despertando a
motivagio para o resgate de sua identidade e o direito ao
convivio social.!®

A terapia cognitivo-comportamental em grupo permite
o resgate da autoestima e da autoconfianca, através da
interacio de pensamentos, sentimentos e comportamentos,
dirigindo seus esforgos para que as pessoas modifiquem
padroes de comportamentos adotados para outros mais
saudédveis.'® Os grupos propiciam a reestruturagio de
crencas e a identificagio de regras subjacentes que
norteiam o comportamento social, promovendo melhoras
significativas na interagio social.!?

A medicina tradicional chinesa, com sua concepgio
integrativa e ecoldgica, compreende que a sadde €
um estado de harmonia entre as diversas funcdes do
organismo e entre o corpo e o meio ambiente onde esti
inserido, relacionado reagdes soméaticas com manifestagdes
psiquicas. Esses conceitos milenares sio bem préximos as
nogdes do modelo biopsicossocial, contribuindo para o
presente estudo, na medida em que nio considera apenas
reducionismo biomédico.

Neste contexto, o objetivo deste projeto é mostrar a
aplicagdo dos GIS na epilepsia (com profissionais da rede
bésica de satde e educagio), visando promover a intera-
¢Ao social dos pacientes com epilepsia, familia e comuni-

dade.

METODOLOGIA

Como primeira parte do projeto, foi realizada uma
capacitacdo em epilepsia (moldes da ASPE)!8-2° para 120
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profissionais de satide, educacio e promogio social da rede
basica da cidade de Pedreira, interior do estado de Sao Paulo.
Esta capacitac@o teve o objetivo principal de promover a
sensibilizacdo e o conhecimento do manejo da epilepsia na
rede basica de satide. Para isso, foi realizada num periodo
de quatro horas e abordou: manejo da epilepsia (o que é
epilepsia, o que sdo crises epilépticas, quais as causas e
as formas de tratamento, impacto psicossocial, reinsercio
social) e estratégias para formagio de grupos de epilepsia
na comunidade.

No momento seguinte, foram escolhidos pela rede 21
profissionais de satide e educagdo para participarem dos
GIS e formados entio dois grupos (1 com 10 participantes
e outro com 11 participantes). Os GIS consistem entio
de 6 sessdes, com duragio de aproximadamente uma hora
e meia cada uma, nas quais serdo desenvolvidos temas
importantes relacionados ao desenvolvimento psicossocial
das pessoas. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
da FCM/UNICAMP e financiado pelo programa especial
de Politicas Piblicas da FAPESP Nas sessoes, cada pessoa
tem a liberdade de expressar suas emogdes, permitindo a
verbalizacdo dos sentimentos e o alivio dos sofrimentos
acumulados. Os principais objetivos dos GIS sdo: (1) de-

Tabela 1. Dois grupos de Pedreira

senvolver um modelo de apoio as pessoas com epilepsia,
através da promocio da resiliéncia pessoal, melhora da
qualidade de vida e da formagao de redes sociais; (2) en-
tender os fatores operantes associados as principais
dificuldades psicossociais enfrentadas pelos pacientes com
epilepsia e seus familiares. Nestes grupos, os participantes
tém a possibilidade de trocar informagdes e experiéncias,
permitindo a interacio do grupo. Sua énfase estd em agoes
comunitarias, estimulando a autonomia e o crescimento
pessoal, partindo para um olhar horizontal, o que permite
acolher, reconhecer e dar o suporte necessario a quem vive
situacdes de sofrimento.

Para avaliar a eficdcia do procedimento adotado,
foram utilizados os seguintes instrumentos de avaliagio:
Questiondrio de Autoestima,’! Questionario de Resiliéncia,?
Inventario de Habilidades Sociais?® e Escala de Estigma na
Epilepsia,** antes e depois dos GIS, bem como observagdes
ao longo das seis sessoes.

RESULTADOS

Os dois grupos realizaram as 6 sessdes e os principais
resultados estdo descritos na tabela a seguir.

Grupo 1

Grupo 2

Numero de participantes 11 pessoas

Profissées dos participantes

Idade média dos participantes
Religido dos participantes

Escolaridade dos participantes ~ Todos com superior completo

Informagoes sobre epilepsia

Conselheiro tutelar, assistente social, enfermeira,
coordenadora pedagogica (3), terapeuta ocupacional,
fisioterapeuta, psicologa, diretora de escola (2).

32 anos de idade (variando de 24 a 50 anos; DP=9,0)

Catolica (63,6%), Espirita (27,3%) e Budista (9,1%)

72,7% disseram ja ter informagdes sobre epilepsia;
9,1% disseram ter pouca informagao sobre epilepsia e
18,2% nao tinham informagdes sobre epilepsia

10 pessoas

Diretora de escola, assistente de secretaria, psicologa (3),
coordenadora pedagogica (3), assistente social,
professora

36 anos de idade (variando de 24 a 58 anos, DP=11,9)
Catolica (88,9%) e Espirita (11,1%)

66,7% com superior completo e

33,3% com superior incompleto

44,4% disseram ja ter informacgdes sobre epilepsia;
11,1% disseram ter pouca informagao sobre epilepsia e
33,3% nao tinham informagdes sobre epilepsia

Principais pontos de cada sessdo:

Grupo 1

Grupo 2

Primeira sessdo

Segunda sessao

Terceira sessdo
(Xian Kong)

— muitos exemplos de epilepsia trazidos: agora, as

— dificuldade para falar de qualidades
— desespero se a crise acontecer na nossa frente

— interesse pela Medicina Tradicional Chinesa

— muitos exercitaram em casa o exercicio da MTC

— dificuldade para falar de qualidades
— falta de conhecimento ¢ ainda grande: as pessoas nao
sabem como lidar com a epilepsia

— interesse pela Medicina Tradicional Chinesa

— muitos exercitaram em casa o exercicio da MTC
(Xian Kong)
— discussao de casos trazidos pelos participantes

pessoas comegam a reconhecer a epilepsia

Quarta sessdo

— as pessoas ndo se ddo conta da importancia das

— interesse pela melhora das habilidades sociais

habilidades socias para todas as atividades do

dia-a-dia

Quinta sessdo

Sexta sessdo

GIS ¢é 6tima.

— a comunidade realmente nao sabe o que ¢ epilepsia.

— reflex@o sobre o grupo: permitiu conhecer novas
pessoas, aprender mais sobre epilepsia, permitiu
trocar experiéncias, contribuiu para o crescimento
pessoal e profissional, forma da abordagem do

— as pessoas nao sabem o que ¢ epilepsia e muitos mitos
ainda prevalecem.

— reflexdo sobre o grupo: permitiu debater o tema
epilepsia no trabalho, em casa, na comunidade,
possibilitou aprendizagem, ampliou conhecimento da
epilepsia e si mesmo (autoconhecimento), ajudou a ser
mais solidario e se colocar no lugar do outro.
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Além disso, os questiondrios aplicados no inicio
dos grupos (pré-teste) e ao final dos mesmos (pds-teste)
mostraram mudancas interessantes no que se refere a
autoestima, resiliéncia, habilidades sociais e percepcdo de
estigma na epilepsia nestes dois primeiros grupos.

Com relacio as habilidades sociais, medidas pelo IHS
(Inventario de Habilidades Sociais), verificou-se que no
pré-teste a média do escore foi de 100,8 (DP=11,7) e no
p6s-teste, a média do escore foi de 101,6 (DP=14,8) (T-test
(34.2) = 0,2, p=0,8).

Com relagio & autoestima, medida pela Escala de Auto-
Estima, verificou-se que no pré-teste a média do escore foi
de 26,2 (DP=4,1) e no pés-teste, a média do escore foi de
26,4 (DP=3,1) (T-test (36.7) = 0,2, p=0,9).

Com relagio ao indice de resiliéncia, medido pela
Escala de Resiliéncia, verificou-se que no pré-teste a média
do escore foi de 134,6 (DP=14,4) e no pds-teste, a média do
escore foi de 138,1 (DP=7,8) (T-test (31.5) = 1.0, p=0,3).

No que se refere & percepgio de estigma na epilepsia,
medida pela EEE (Escala de Estigma na Epilepsia),
verificou-se que no pré-teste a média do escore foi de 51,4
(DP=15,6) e no pos-teste, esta média diminuiu para 46,1
(DP=12.2) (T-test (34,0) = -1,2, p=0,2).

Apesar dos resultados ndo mostrarem diferencas
estatisticamente significativas, talvez até pelo nimero
pequeno de sujeitos, pode-se observar uma melhora em
todos os itens avaliados: habilidades sociais, autoestima,
resiliéncia e percepcio de estigma na epilepsia. Isso mostra
que as pessoas, mesmo sendo profissionais e estarem como
replicadores da metodologia GIS, puderam melhorar suas
habilidades sociais e com isso, seu poder de resiliéncia. Com
estes resultados, podemos esperar melhoras importantes
quando fizermos com pacientes e comunidade.

Além disso, vale a pena destacar alguns pontos inte-
ressantes resultantes destes grupos:

e QOs grupos permitiram aprender mais sobre epilepsia,
trocar experiéncias e contribuir para o crescimento
pessoal e profissional, refor¢ando a solidariedade e a
pratica da cidadania.

e Com relagao a MTC, pudemos perceber que as pessoas
tém interesse e muitas afirmaram ter se exercitado em
suas casas, o que reforcou o aprendizado de cada sesséo.
Tudo isso reforga a questdo da visdo do ser humano
como um ser integral, como uma totalidade, bases da
MTC.

* No que se refere a epilepsia, as pessoas puderam aprender
melhor sobre a condi¢do e com isso, conseguiram
conversar sobre o tema com os colegas de trabalho e
reconhecer casos de epilepsia em seus locais de trabalho,
dando o encaminhamento adequado aos mesmos.

* Interessante notar que o tema foi tio motivador, que
algumas pessoas convidaram a equipe para palestras em
seus locais de trabalho.
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CONCLUSAO

Acreditamos que a aplicagido do GIS ¢é pratica, com
baixos custos de operacionalizacio, o que permite sua
utilizacio em locais diversos e pode ser ttil para outras
situagdes ou condigdes cronicas com impacto semelhante
ao da epilepsia. Isto é fato, o apoderar-se do GIS foi
interessante, uma vez que parte desta vivéncia estd ji
presente na vida dos nossos sujeitos e sendo utilizado até
de forma adaptada em situacoes desde a prépria casa até
escolas e unidades bésicas de sadde.
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Serum Magnesium: A Clinical Biomarker for
Sudden Unexpected Death in Epilepsy?
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ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorder in the world and has a higher
mortality rate than would be expected in a healthy population. One of the most related category of death
is sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). Many risk factors have been related to SUDEE, but the
mechanisms involved in its genesis is still unknown. Objective: Here we describe one case of a patient with
low serum magnesium levels that suffered of SUDEP. Conclusion: we discuss a possible cause-effect relation,
suggesting that magnesium may be, in some cases, a biomarker of SUDEP.

Keywords: epilepsy, magnesium, sudden death.

RESUMO

Magnésio sérico: um biomarcador cerebral para morte siibita em epilepsia?

Introducéo: Epilepsia é uma das doengas neuroldgicas cronicas mais comuns, com uma elevada taxa de
mortalidade quando comparada com a populagio saudavel. Uma das principais causas de morte é a morte
stibita em epilepsia (SUDEP). Muitos fatores de risco tém sido correlacionados com SUDEE, mas os mecanismos
envolvidos na sua génese sio ainda desconhecidos. Objetivos: serd descrito um caso de um paciente com nivel
sérico de magnésio baixo que sofreu SUDEPR Conclusdes: discutiremos uma possivel relagio de causa-efeito,

sugerindo que o magnésio pode ser, em alguns casos, um biomarcador de SUDER

Unitermos: epilepsia, magnésio, morte sibita.

INTRODUCTION

Epilepsy is one of the most common chronic neurological
disorder in the world and influences negatively the quality
of people’s life affected by this disease. Approximately 3
percent of the persons in the general population will have
epilepsy at some point in their life.! Unfortunately, mortality
rates are considerably higher in people with epilepsy than
would be expected in a healthy population. Thus, most
of the excess is due to underlying disease, but some is
epilepsy related, including trauma, suicide, pneumonia,

status epilepticus, and sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP), the most common epilepsy-related category
of death.?? Currently, SUDEP is responsible for 7.5% to
17% of all deaths in epilepsy and has an incidence among
adults between 1:500 and 1:1,000 patient-years.* Some
characteristics are shared by patients at highest risk for
SUDEDR such as refractoriness of the epileptic condition,
presence of generalized tonic-clonic seizures, polytherapy
with antiepileptic drugs, young age, duration of the seizure
disorder, early onset of epilepsy and winter temperatures.>®
The mechanisms of death in SUDEP remain unknown,
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however, there are several evidences supporting that one
of the most important domain of potential mechanism of
SUDERP is cardiovascular.”

Actually, many biomarkers have been shown to predict
cardiovascular mortality in the general population®;
however, this perspective is rarely assessed in research on
SUDEPR. Accordingly, as previous and very recent studies
in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) cohort
have shown that low levels of serum magnesium (Mg) are
considered to be at high risk for sudden cardiac death®'°,
the present study aims to demonstrate a typical case of
SUDEP and highlights a possible biomarker that may
have triggered a fatal cardiac event in this individual with
epilepsy: low levels of serum magnesium (Mg).

CASE HISTORY

A 306-year-old male with normal neurodevelopment
had two brief febrile seizures in the first year of life. At 11
years old patient started with complex partial seizures that
consisted of conscious loss followed by oral automatisms
with occasional tonic-clonic secondary generalization. MRI
revealed left mesial temporal sclerosis and EEG showed left
anterior temporal lobe discharges. Patient evolved with
seizure refractoriness despite use of antiepileptic drugs
in monotherapy and politherapy. General biochemistry
blood examination was normal, except for low levels of
serum Mg: 0.64 mg/dl (normal range = 1.8 to 3.0 mg/dl).
Unfortunately, one Saturday morning patient was found
dead in bed after an uneventful day with his family. In
general, patient was in a good state of health and post-
mortem examination did not reveal any abnormality. In
the vernacular of the world of epilepsy, the patient suffered
what is called SUDER

DISCUSSION

In this study we demonstrated a classic case of SUDEP
probably associated with low levels of serum magnesium,
which may be considered an interesting and promising
biomarker for SUDER A number of arguments could be
put forward to explain our proposal.

For over a decade there are significant evidence
showing that Mg is able to suppress early ventricular
arrhythmias and QT dispersion in patients with acute
myocardial infarction.!®!! Furthermore, it has been know
that Mg deficiency results in progressive vasoconstriction
of the coronary vessels leading to a marked reduction in
oxygen and nutrient delivery to the cardiac myocytes.!?
Additionally, several experimental and clinical studies
have suggested that Mg abnormalities may lead to various
morphological and functional abnormalities of the heart,
since Mg deficiency is able to induce elevation of intracellular
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Ca?* concentrations, formation of proinflammatory agents,
oxygen radicals, growth factors and changes in membrane
permeability and transport processes in cardiac cells.!? In
parallel, there is a direct relationship between the decrease
of Mg in myocardial tissue of individuals who died suddenly
when compared with those dying of other causes.!®!?

On the whole, although some studies have shown a
relationship between serum Mg deficiency and refractory
epilepsy in both children and adults,'*!> our analysis is the
first to demonstrate a possible significant risk of SUDEP in
individuals with low levels of serum Mg. In this sense, we
have to keep in mind that as Mg is a potential modulator
of seizure activity (because of its ability to antagonize
the excitatory calcium influx through the N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptor),'>!¢ its serum levels
reduction in people with refractory epilepsy can increase
the frequency of seizures in these individuals, which is
currently considered the most important risk factor for
occurrence of SUDER?¢

Despite some progress, SUDEP remains a significant
clinical problem. Unfortunately, all the risk factors, the
mechanisms, specific methods to prevent, and specific
biomarkers for SUDEP are yet to be obtained. Furthermore,
we are sure that randomized, controlled trials will be
required to investigate with precision the relation of low
levels of serum Mg in individuals that suffered of SUDEP;
however, as the walk always begins with the first step, this
is a specific line of research in the SUDEP field that should
be carefully investigated.

ACKNOWLEDGEMENT

The authors thank FAPESE, CInAPCe-FAPESE, INCT/
MCT and CNPq for supporting our studies.

REFERENCES

1. Chang BS, Lowenstein DH. Epilepsy. N Engl ] Med 2003;349:
1257-66.

2. Duncan ]S, Sander JW, Sisodiya SM, Walker MC. Adult epilepsy.
Lancet 2006;367:1087-100.

3. Nashef L, Ryvlin P Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP):
update and reflections. Neurol Clin 2009;27:1063-74.

. Schuele SU, Widdess-Walsh B, Bermeo A, Ltiders HO. Sudden
unexplained death in epilepsy: the role of the heart. Cleve Clin ]
Med 2007;74:S121-7.

5. Stollberger C, Finsterer ]. Cardiorespiratory findings in sudden
unexplained/unexpected death in epilepsy (SUDEP). Epilepsy Res
2004;59:51-60.

6. Surges R, Thijs RD, Tan HL, Sander JW. Sudden unexpected death
in epilepsy: risk factors and potential pathomechanisms. Nat Rev
Neurol 2009;5:492-504.

7. Surges R, Taggart B, Sander JW, Walker MC. Too long or too short?
New insights into abnormal cardiac repolarization in people with
chronic epilepsy and its potential role in sudden unexpected death.
Epilepsia 2010;51:738-44.

8. Chan D, Ng LL. Biomarkers in acute myocardial infarction. BMC
Med 2010;7;8:34.



10.

11.

13.

Magnesium and sudden unexpected death in epilepsy

. Liao E Folsom AR, Brancati FL. Is low magnesium concentration

a risk factor for coronary heart disease? The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study. Am Heart ] 1998;136:
480-90.

Peacock JM, Ohira T, Post W, et al. Serum magnesium and risk of
sudden cardiac death in the Atherosclerosis Risk in Communities

(ARIC) Study. Am Heart J. 2010; 160:464-70.

Parikka H, Toivonen L, Naukkarinen V, et al. Decreases by magnesium
of QT dispersion and ventricular arrhythmias in patients with acute
myocardial infarction. Eur Heart ] 1999;20:111-20.

. Chakraborti S, Chakraborti T, Mandal M, et al. Protective role of

magnesium in cardiovascular diseases: a review. Mol Cell Biochem
2002;238:163-79.

Eisenberg MJ. Magnesium deficiency and sudden death. Am Heart ]
1992;124:544-9.

7

14.

15.

16.

Benga I, Baltescu V, Tilinca R, et al. Plasma and cerebrospinal fluid
concentrations of magnesium in epileptic children. ] Neurol Sci

1985;67:29-34.

Sinert R, Zehtabchi S, Desai S, et al. Serum ionized magnesium and
calcium levels in adult patients with seizures. Scand ] Clin Lab Invest
2007;67:317-26.

Hallak M. Effect of parenteral magnesium sulfate administration

on excitatory amino acid receptors in the rat brain. Magnes Res
1998;11:117-31.

Corresponding author:

Fulvio A. Scorza

Rua Botucatu, 862 — Edificio Leal Prado
CEP 04023-900, Sio Paulo, SB, Brasil

Phone: (+55-11)- 5549-2064 — Fax: (+55-11) 5573-9304

E-mail: <address: scorza.nexp@epm.br>



Courses, Symposia & Seminars

Journal of
Epilepsy and
Clinical
Neurophysiology

] Epilepsy Clin Neurophysiol 2011; 17(2):78

Vai acontecer

28 agosto a 01 setembro 2011 — Roma, Italia
29t INTERNATIONAL EPILEPSY CONGRESS

Local: Hotel Marriott Rome Park — Via Colonnello Tommaso Masala, 54 — Roma — Itélia
Informagées: http://www.epilepsyrome201 1.org

24 a 27 outubro 2011 — Punta del Este, Uruguai

NEUROFISIOLOGIA 2011
Local: Hotel Conrad Punta del Este, Uruguai
Informagdes: http://www.neurofisiologia2011.org

02 a 06 dezembro 2011 — Baltimore, EUA

652 REUNIAO ANUAL SOCIEDADE AMERICANA DE EPILEPSIA

Local: Centro de Convengoes de Baltimore — Baltimore, EUA
Informagdes: http://www.aesnet.org/go/meetings-and-events/annual-meeting

06 a 09 junho 2012 — Ribeirao Preto, SB, Brasil
XXXIV CONGRESSO BRASILEIRO DE EPILEPSIA

Local: Ribeirdo Preto — SP — Brasil
Informagées: www.epilepsia.org.br

JECN

Informagoes da Secretaria

Prezado Sécio!

O Journal of Epilepsy and Clinical Neurophysiology (JECN) continua a
campanha junto aos seus socios e colaboradores solicitando a colaboracao para
0 envio artigos originais, de reviséo, relatos de casos, cartas e

noticias sobre Epilepsia e areas afins para divulgagao.

PARTICIPE!

Enviar para:

Dr. Luciano De Paola (Editor)

Servico de EEG — Hospital de Clinicas da UFPR
Rua Gen. Carneiro, 181 — CEP 80060-900, Curitiba, PR, Brasil
E-mail: <luciano.depaola@gmail.com>

ou

jecnpoa@terra.com.br |

78



Guidance for Authors

The Journal of Epilepsy and Clinical Neurophysiology
publish voluntary articles or articles requested by the editors
on topics related to Epilepsy and Clinical Neurophysiology.
All contributions should be submited the Editorial Coucil for
acceptance. The text can be either in Portuguese, English or
Spanish.

Contributions to be considered for publication:

* Review articles: should present the main ideas and facts
about a specific topic, seeking for controversial findings
in the literature and not be just a simple description of it.
The author should criticize the methodology and present
his/her own interpretation of the data. Should be divided
into sections headed Introduction, Objectives, Methods,
Results and Conclusion.

* Original articles: should present new results of experi-
mental and theoretical research and should be divided
into sections headed Introduction, Objectives, Methods,
Results and Conclusion.

* Special articles: will be published when determined by
the editors.

e Essays: should present an original interpretation of data
and concepts of public domain in order to critically
contribute to a particular knowing. Maximum length
500 words.

We do not accept articles previously published in other
journals.

e Letters to the Editor: should be brief and comment only
on material published in the journal. In case of criticism,
replying will be allowed. Letters may be reduced.

* News: of LBE interest should be sent to the Editorial
Coucil. Maximum length 100 words.

* Brief communications: should present brief reports on
research results which have reached a stage where they
are ready for preliminary communication or case reports
of particular relevance.

The J Epilepsy Clin Neurophysiol also accepts information
about events, publications of diverse subjects, in any field,
which in some way could interest those involved with Epilepsy,
epileptic patients or clinical neurophysiology.

Three copies of each article should be sent containing:

1 — On the first page: the full title of the paper; the
full name of the authors; the department(s) and
instituition(s) where the work was carried out, the
name and the address of the main author corres-
pondence.

On the second page: Abstract — of approximately
200 words presenting concisely the objectives, the
methodology and conclusion for original articles and
the most important findings for review articles and
essays. Keywords — a list of 3 to 5 words for indexing
purposes should be provided.

Further pages: the pages should be numbered con-
secutively.

Acknowledgements should be included on the last
page. References should be identified in the text by
arabic numerals in parenthesis, a number for each
reference and be listed alphabetically by the last name
of the first author.

79

4 — References should be sent separately in accordance
to the International Committee of Medical Journal
Editors (Ann Intern Med 1997;126:36-47) or at Internet
http://www.acponline.org.

Illustration should be sent loosely in a separate
envelope. They should not exceed 25% of the space of
whole article. Photographs should be in glossy paper
in size of 12X8 cm and should indicate on the back
with a pencil the title of the article, its sequence and
position. Each should have an explanatory caption
typed on a separate sheet. Digitalized pictures should
have a minimum definition of 600 dpi and be send
as a jpeg or tif file. Tables and graphics can be typed
and should have their position indicated in the
text. Full-collor illustrations and photographs will be
charged to the author.

The text of the articles should be provided as a Word for
Windows, in 12 Times New Roman font, A4 paper size,
double-spacing and margins of 3 cm. The lenght of the
paper is limited to 8 pages including tables, illustrations,
bibliography, etc.

Review — papers will be submitted to a stylistics review.
Proofs will be sent to authors and should return by fax
in 24-48 hours.

Authorization — material copied from other sources
should be accompanied by a written consent for repro-
duction. It is the author’s responsability to provide it.
Offprints — After september 2008 edition, the JECN
won’t supply offprints of the articles. Same will be supplied
to the authors in PDF file in the journal format final.
Eletronic midia: All articles published in the paper version
of the JECN will also be published in an electronic
version, in PDF format, on the Liga Brasileira de
Epilepsia website. The home page address for the JECN
on the LBE website is www.epilepsia.org.br/jecn.

10 -

In the electronic version, besides the PDF contents, it is

possible to publish videos in digital format. These videos
should be in AVI format, using standard Windows codecs (the
video must be viewable in any Windows system with no digi-
talizing card). The maximum allowed duration for each video is
3 minutes, and the recommended size is 240x 180 pixels. The
videos should be sent in a CD-ROM along with the rest of the
material.

Advertising:

Comercial ads are accepted. Please contact the secretary
for informations <jecnpoa@terra.com.br>.

The articles as the advertisements should be sent to Editor,
Dr. Luciano De Paola, Servico de EEG, Hospital de Clinicas,
UFPR - Rua Gen. Carneiro, 181, CEP 80060-900, Curitiba,
PR, Brasil — E-mail: <luciano.depaola@gmail.com>. Tel./Fax:
(051)3331-0161.

Contributors and advertisers are responsible for the scientific
content and the views expressed. Editorial changes in the format
will not be usually communicated.

The ] Epilepsy Clin Neurophysiol is indexed in the ISSN
n? 1676-2649 and indexed in Latin-American Index Medicus
(LILACS), in CNPq (The Brazilian Institute Information),
in CCN-IBICT, in Excerpta Medical/Eletronic Publishing
Division, Elsevier Science Publishers.



Normas para Publicacdo

A Revista de Epilepsia e Neurofisiologia Clinica (] Epilepsy
Clin Neurophysiol) publica artigos enviados espontaneamente
ou por solicitagio dos editores e aprovados pelo Conselho
Editorial, abordando assuntos relacionados a Epilepsia e Neurofi-
siologia Clinica.

Serfo considerados:

* Artigos de revisao: devem reunir os principais fatos e
ideias de um determinado tema, buscando achados contro-
vertidos na literatura, e ndo somente sua descri¢io pura
e simples. Critique a metodologia e apresente sua propria
interpretacio das informagdes. Devem incluir Intro-
dugio, Objetivo(s), Métodos, Resultados e Concluséo.

* Artigos originais: devem conter resultados novos de pes-
quisa experimental ou tedrica. Devem incluir Introdugio,
Objetivo(s), Métodos, Resultados e Concluszo.

* Artigos especiais: sdo artigos determinados pelos Edi-
tores, escritos por pesquisadores eminentes.

* Ensaios: devem conter interpretagio original de dados
e conceitos de domfnio ptblico de forma a contribuir
criticamente a um determinado conhecimento. Nao
devem exceder 500 palavras.

Nao aceitamos artigos que jd tenham sido previamente pu-
blicados em outros periédicos.

* Cartas: textos breves e objetivos relativos as publica-
coes do JECN. Nos casos de critica, sera dado o direito
de resposta. As cartas poderio ter sua forma abreviada.

* Noticias: de interesse da LBE, com até 100 palavras.

* Comunicagdes breves: atualizagdes sobre relatos de
pesquisas em estagio avancado, com resultados proximo
de ser divulgados, ou relatos de casos de especial
importancia.

O ] Epilepsy Clin Neurophysiol também aceita informagdes
sobre eventos, publicagdes ou assuntos diversos, de qualquer
4rea, que de alguma forma, interessem a todos aqueles envolvi-
dos com epilepsia ou com o paciente epiléptico e com neuro-
fisiologia clinica.

Os artigos devem ser enviados em trés vias e conter:

1 — Na primeira pagina: titulo do artigo, nome completo

do autor, instituicio onde o trabalho foi realizado e
endereco do principal autor para correspondéncia.
Na segunda pagina: Resumo — com até 200 palavras,
estruturado nos itens: objetivos, metodologia,
resultados e conclusoes (artigos originais). Em artigos de
revisio e ensaios devem ser descritos os achados mais
importantes. Unitermos — de 3 a 5 palavras que iden-
tifiquem o tema apresentado e que sejam (teis para
indexagdo. Procure utilizar termos listados pelos
Descritores em Ciéncia da Sadde (DeCs), editado
anualmente pela BIREME/OPAS/OMS, Sao Paulo.
Abstract — uma versdo correta do resumo para a
lingua inglesa, com unitermos em inglés (keywords).
P4ginas subsequentes: texto do artigo em péginas
numeradas, sendo que na Gltima podem ser incluidos os
agradecimentos pertinentes. Citagdes no texto deverio
ser feitas através de ntmeros entre parénteses, um
nGmero para cada referéncia, dispostas em ordem
alfabética pelo sobrenome do primeiro autor.
Referéncias devem ser enviadas separadas do texto,
seguindo normas do Comité Internacional de Editoras
de Revistas Médicas (Ann Intern Med 1997;126:
36-47 — BJECN 1997;(3)4:162-173 ou na Internet
http://www.acponline.org.

As ilustragdes devem ser enviadas em envelopes a parte,
sendo que o total das mesmas nio devera exceder a 1/4

2 —

80

do espago ocupado pelo artigo (no méximo 05 fotos):
as fotografias, em papel brilhante e em dimensoes de
12X8 cm, devem conter no verso e a lapis, o titulo
do artigo, sua sequéncia e posi¢io, acompanhadas das
respectivas legendas, em folha separada. No caso de
fotos digitalizadas, estas devem ter defini¢io minima de
600 dpi e serem enviadas em arquivo separado do
artigo nos formatos jpeg ou tif. Os graficos e as
tabelas poderio ser digitadas e suas posigdes indicadas
no texto. [lustragdes e fotos coloridas serdo cobradas
dos autores.

O texto dos artigos devera ser digitado no programa
Word para Windows, na fonte Times New Roman,
corpo 12, papel formato A4, espaco duplo e margens
de 3 cm. Maximo de 08 paginas por artigo (in-
cluindo tabelas, ilustragdes, bibliografia, etc.). Enviar
além das 3 vias impressas, copias em disquete, CD
ou DVD.

Revisdo dos originais: os artigos serdo submetidos a
revisdo lingufstica antes da publicagio. As provas gréficas
serdo enviadas ao autor e devem ser devolvidas em
24 horas com as corre¢Oes pertinentes.

Autorizagdo — material copiado de outras fontes deve
ser acompanhado por autorizagdo escrita para repro-
dugdo, sendo responsabilidade do autor obter tal
permissao.

Separatas — A partir da edicio de setembro de 2008, o
JECN nio fornecerd separatas dos artigos, os mesmos
serdo enviados aos autores em arquivo PDF no formato
final da revista.

Revista eletronica — Os artigos publicados na versio
em papel do JECN serdo também publicados em versio
eletronica, no formato PDEF, no site da Liga Brasileira
de Epilepsia. A home-page do JECN no site da LBE ¢
www.epilepsia.org.br/jecn.

9_

10 -

Na versao eletrdnica, além do contetido do PDE ¢é possivel

publicar videos em formato digital. Esses videos deverio
estar em formato AVI, utilizando codecs padrio do windows
(o video deve poder ser aberto em qualquer computador com
windows que nfo possua placa digitalizadora de video). A duragio
mdaxima do video é de 3 minutos e o tamanho recomendado é de
240180 pixels. Os videos deverio ser enviados em CD-ROM
juntamente com o restante do material.

Anuncios:

O ] Epilepsy Clin Neurophysiol aceita antncios de natureza
comercial. Para informagdes, entrar em contato com a secretaria
da revista <jecnpoa@terra.com.br>.

Os artigos e/ou antincios deverdo ser enviados ao Editor
Executivo, Dr. Luciano De Paola, Servigo de EEG, Hospital de
Clinicas, UFPR — Rua Gen. Carneiro, 181, CEP 80060-900,
Curitiba, PR, Brasil — E-mail: <luciano.depaola@gmail.com>.
Fone/Fax: (51)3331-0161.

A LBE nfo se responsabiliza por opinides ou conceitos emitidos
nesta publicacio em artigos ou andncios de responsabilidade
especificada. Alteragdes editoriais de forma ndo serdo comunicadas
ao0s autores.

O ] Epilepsy Clin Neurophysiol é catalogado no ISSN
sob o n? 1676-2649, indexado no Index Medicus Latino-
Americano (LILACS), no Instituto Brasileiro de Infor-
macao em Ciéncias e Tecnologia (CNPq), no Catalogo
Coletivo Nacional de Periédicos do IBICT, na Excerpta
Medica/Eletronic Publishing Division, Elsevier Science
Publishers.



