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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o primeiro volume do livro “Frente Diagnéstica
e Terapéutica na Neurologia”, um material rico e direcionado a todos académicos e
docentes da area da saude com interesse em neurologia e areas afins.

A especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os disturbios
estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnostico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autbnomo, simpatico e parassimpatico, sao estudadas pelos profissionais
com especializacdoo em neurologia. Além das doencas neuropscicopatolédgicas, o
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise
epidemiologica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avancos e dados cientificos
aplicados aos estudos de base diagnéstica e terapéutica nesse reamo téao
interessante da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito
no pais. O leitor podera se aprofundar em temas direcionados a Espinha bifida,
Malformagdes congénitas, Defeitos do tubo neural, Traumatismo Intracraniano,
Degeneracao Medular, Doenca de Parkinson, Criptococcose, Acidente Vascular
Cerebral, Aneurisma Cerebral, Neurocirurgia, Sindrome de Guillain-Barré, Disrafismo
Espinal, Meningomielocele, Doenca de Alzheimer, Eletroencefalograma, Virus zika,
Malformacédo de Dandy-Walker, Microcefalia, Sindrome de Lance-Adams dentre
outros.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela
teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena

Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo territério nacional.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 13

NEUROINFLAMACAO NA PERPETUACAO DA EPILEPSIA
DO LOBO TEMPORAL ASSOCIADO A ESCLEROSE
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RESUMO: Introducao: Epilepsia mesial do lobo
temporal é o tipo mais frequiente de epilepsia
do lobo temporal (ELT), e esta principalmente
relacionada com esclerose hipocampal (ELT-
EH). Aparticipacdo de mecanismosinflamatorios
na ELT-EH foi e continua sendo estudada por
diversos autores. Entre os eventos cruciais
para esse fendmeno inflamatério se perpetuar
no SNC estaria a vulnerabilidade da barreira
hemato-encefalica (BHE) e a ativacdo de
moléculas pré-inflamatdrias com a participacao
da imunidade inata e adaptativa. O processo
inflamatorio estaria envolvido na refratariedade
ao tratamento medicamentoso. Objetivo:
Demostrar a importédncia dos mecanismos
inflamat6rios na perpetuacdo da ELT-EH.
Método: Revisao bibliografica. Resultados:
Foi demonstrado a associacdo de IL1 beta
com o desenvolvimento de ETL-EH. Estudo
utilizando imunohistoquimica de hipocampos
obtidos em cirurgias de pacientes com ELT-EH
mostrou aumento da expressao de IL1 beta nas
células astrocitarias. Em pacientes submetidos
a cirurgia da ELT-EH, foi demonstrada a
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HIPOCAMPAL (ELT-EH)

diminuigcdo no soro dos niveis de fator necrose
tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 beta (IL-
1B) e proteinas inflamatérias de macréfagos
(MIP-1a/CCLS3), confirmando em humanos a
participacdo destas citocinas na perpetuacéao
das crises na ELT-EH. Corroborando com
esses achados, pacientes com epilepsia
farmaco resistente tém niveis mais altos de
citocinas no soro, principalmente IL6 em relacé&o
aos pacientes controlados. Estudo recente
confirma esse achado, demostrando que além
de IL6, o TNF alfa e a IL-1 B estavam mais
elevados no soro de pacientes com ELT-EH em
comparacao com pacientes com epilepsia extra
temporal e controle saudaveis. Conclusao: Os
mecanismos inflamatérios parecem ter uma
participacdo importante na ELT-EH.
PALAVRAS CHAVE: Epilepsia
Temporal, Inflamacgé&o, Imunidade

Mesial

NEUROINFLAMMATION IN PERPETUATION
OF TEMPOAL LOBE EPILEPSY ASSOCIATED
WITH HIPOCAMPAL SCLEROSIS (TLE-HS)

ABSTRACT: Introduction: Mesial temporal
lobe epilepsy is the most frequent type of
temporal lobe epilepsy (TLE), and is mainly
related to hippocampal sclerosis (TLE-HS). The
participation of inflammatory mechanisms in
TLE-HS has been and continues to be studied
by several authors. Among the crucial events for
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this inflammatory phenomenon to perpetuate in the CNS would be the vulnerability
of the blood-brain barrier (BBB) and the activation of proinflammatory molecules with
the participation of innate and adaptive immunity. The inflammatory process would be
involved in refractoriness to drug treatment. Method: Bibliographic review. Objective:
To demonstrate the importance of inflammatory mechanisms in the perpetuation of
TLE-HS. Results: The association of IL1 beta with the development of TLE-HS was
demonstrated. A study using hippocampal immunohistochemistry obtained in surgeries
of patients with TLE-HS showed increased expression of IL1 beta in astrocyte cells.
In patients undergoing TLE-HS surgery, serum levels of tumor necrosis factor alpha
(TNF-alpha), interleukin 1 beta (IL-1B), and macrophage inflammatory proteins (MIP-
1a / CCL3) levels have been demonstrated. confirming in humans the participation of
these cytokines in the perpetuation of seizures in TLE-HS. Corroborating these findings,
patients with drug resistant epilepsy have higher serum cytokine levels, particularly IL6
compared to controlled patients. A recent study confirms this finding, demonstrating that
in addition to IL6, TNF alpha and IL-1 3 were higher in serum from patients with TLE-HS
compared to patients with healthy extra-temporal epilepsy and control. Conclusion:
Inflammatory mechanisms seem to play an important role in TLE-HS.

KEYWORDS: Mesial Temporal Epilepsy, Inflammation, Immunity

INTRODUCAO

Epilepsia do lobo temporal (ELT) constitui a sindrome epiléptica mais comum
dos adultos, sendo responséavel por cerca de 40% dos casos de epilepsias em geral
e 60% dos casos de epilepsias de inicio focal (Chiang; Haneef, 2014; Téllez-Zenteno;
Hernandez-Ronquillo, 2012).

Epilepsia mesial do lobo temporal é o tipo mais frequente de ELT, e esta
principalmente relacionada com esclerose hipocampal (ELT-EH), que compromete
cerca de 70 a 80% dos pacientes com esse tipo de epilepsia (Cendes et al., 2014;
Chiang; Haneef).

A ELT-EH pode apresentar carater progressivo. Uma frequéncia importante de
pacientes com ELT-EH apresenta histérico de alguma injuria cerebral nos primeiros
anos de vida. Esses episédios sdao denominados “incidentes iniciais precipitantes”
(IIP) e, nao raro, séo seguidos por periodos em que o paciente nao sofre crises,
e essas, quando ocorrem, sdo controladas por monoterapia com um farmaco
antiepiléptico (FAE) por anos (Kasperaviciute; Catarino; Sisodiva, 2013; Patterson;
Baram; Shinnar, 2014). Estes pacientes podem evoluir para refratariedade das
crises, sugerindo o aspecto progressivo do quadro (Kwan; Sander, 2004).

O comportamento progressivo da ELT-EH sinalizava a participagao de um
gatilho de diferentes etiologias. Esse gatilho poderia levar determinados individuos
geneticamente susceptiveis a desenvolverem uma reacédo inflamatéria com
consequente lesdo tecidual e reorganizacdo da plasticidade neuronal, condi¢oes

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia Capitulo 13




que poderiam aumentar a excitabilidade neuronal e desencadear crises epilépticas
(Ravizza et al., 2008; Vezzani, 2005).

OBJETIVO

Demostrar a importédncia dos mecanismos inflamatorios na perpetuacédo da
ELT-EH.

METODOS

Revisao de literatura.

RESULTADOS

A participagcdo de mecanismos inflamatoérios na ELT-EH foi e continua sendo
estudada por diversos autores, entretanto a causa especifica que leva a essa
condicdo ainda néo foi totalmente esclarecida. Crespel e colaboradores (2002) ja
descreviam a participacao do fator nuclear Kappa B (NFkB), um fator de transcricéo
dainflamacéo aguda, em pacientes com ELT-EH e histéria prévia de convulsao febril.

As primeiras evidéncias da influéncia da resposta inflamatoria na epilepsia
foram notadas em pacientes resistentes ao tratamento com FAE, que apresentaram
uma diminuicdo do numero de crises apés 0 uso medicamentos antiinflamatérios
(Wirrell; Farrell; Whiting 2005).

A ativacéo da via inflamatéria de IL-1R/TLR foi uma das primeiras a serem
identificadas. A expressao de IL-1R e TLR foram detectadas no cérebro, embora
em um nivel baixo, entretanto ap0s estimulacéo, tais como infec¢des virais ou
bacterianas, lesdes celulares, isquemia e crises convulsivas, esses niveis aumentam,
sendo facilmente identificados (Xu; Miller; Koh, 2013).

Nos experimentos em tecidos de cérebros humanos, com ELT-EH, mostrou uma
maior concentracdo de moléculas da imunidade inata e da imunidade adaptativa,
com IL1 beta apresentando-se numa quantidade trés vezes superior ao controle
(Vezzani; Baram, 2007).

Um aumento na expressao de IL1 B nas células astrocitarias foi demonstrado
por imunohistoquimica em espécimes de cérebros obtidos por cirurgia de pacientes
tratados para epilepsia do lobo temporal. Também foi observada a expressao positiva
de HLA-DR nas células microgliais dos hipocampos escleréticos desses pacientes
(Ravizza et al., 2008).

Foi demonstrada também a diminui¢cdo dos niveis de TNF-q, IL-13 e MIP-1a/
CCL3 importantes citocinas pré-inflamatéria, em pacientes portadores de ELT-EH
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submetidos a procedimento cirdrgico para controle das crises, confirmando em
humanos a participagcdo destas citocinas na perpetuacédo das crises na ELT-EH
(QUIRICO-SANTOS et al., 2013a). Em recente trabalho, 0 mesmo grupo, demonstrou
em pacientes com ELT-EH, submetidos a procedimento cirurgico para remog¢ao do
foco epileptogénico, uma reducdo nos niveis de metaloproteases, que participam
como importantes indutores inflamatérios epileptogénicos (QUIRICO-SANTOS et al.,
2013b).

Em outro estudo em hipocampos ressecados cirurgicamente de portadores de
ELT, a fim de se observar se a ativacéo de astrécitos resulta em ativacéo de cascata
inflamatoria, foi examinada a expresséo de COX-2, NFkB e TGF B, através do método
de Western Blot, demonstrando um aumento significativo dessas citocinas, sugerindo
que fendbmenos inflamatérios e producdo de citocinas possam desempenhar um
papel na patologia da ELT (Devinsky et al., 2013).

Corroborando com esses achados, pacientes com epilepsia farmaco resistente
tém niveis mais altos de citocinas no soro, principalmente IL6 em relacdo aos
pacientes controlados (Uludag, 2015).

Estudo recente confirma esse achado, demostrando que além de IL6, o TNF alfa
e a lL-1 B estavam mais elevados no soro de pacientes com ELT-EH em comparacéao
com pacientes com epilepsia extra temporal e controle saudaveis (Xia, 2018).

Os alelos HLA-DRB1, HLA-DQB1 e HLA-DQA1, podem ter participagdo no
processo inflamatério, em resposta a diferentes antigenos, durante os primeiros anos
de vida, eventualmente levando a ELT-EH em individuos susceptiveis e perpetuando
essa resposta inflamatéria (Horta, 2015).

CONCLUSAO

Os mecanismos inflamatoérios parecem ter uma participagéo importante na ELT-
EH, entretanto a causa especifica que leva a essa condi¢do ainda n&o foi totalmente
esclarecida. Devido ao grande numero de pacientes refratarios ao tratamento com
drogas antiepilépticas, o uso de drogas com perfil anti-inflamatérias devem ser alvos

de pesquisas clinicas e incorporadas ao arsenal de tratamento desses pacientes.
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