Campinas, 23 a 29 de agosto de 2010

svendam mecanismos da epilepsia
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des, orientadora, e Marina Coelho
)acientes com EMGI e EMA

controle e a previsibilidade

das situaces, diferentemente
do que acontece na epilepsia.
Sua incerteza clinica, aliada ao
significado moral e social, faz
com que o impacto na vida do
paciente extrapole seu limite
fisico, influenciando também os
aspectos psicolégicos e sociais”,
disse.

Na opinido de Paula, para
que esse quadro possa ser
revertido, é preciso primeiro
entender os fatores operantes do
estigma. A falta de informacao,
a percepcao que as pessoas tém

0 professor Fernando Cendes, orientador, e Clarissa Lin Yasuda:
comparacao entre tratamentos clinico e ciriirgico

sobre epilepsia e as estratégias de
enfrentamento sdo importantes
mecanismos do estigma. As
atitudes sociais diante de uma
pessoa com epilepsia fazem a
diferenca na perpetuacao ou ndo
do estigma, isso porque o esse
processo ndo envolve apenas a
pessoa que esta tendo crises, mas
todo o contexto social no qual
esta pessoa esta inserida.

“O melhor conhecimento da
epilepsia tem efeito positivo no
comportamento e na percepgao
das pessoas diante do paciente.
Com isso, conseguimos melhoras

nas oportunidades de participacao
social e, consequentemente, na
qualidade de vida do paciente e de
sua familia. Apenas dessa maneira,
teremos influéncias positivas na
diminuigdo do estigma, construindo
uma sociedade mais justa e tolerante,
na qual as diferencas sejam
respeitadas”, concluiu.
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Mais informacdes sobre epilepsia:
www.aspebrasil.org

A epilepsia generali-
zada com crises febris
plus (EGCF+) com-
preende um espectro
clinico entre a epilep-
sia miocldnica grave
da infancia (EMGI), que atinge pelo
menos uma em cada 40 mil criangas
com menos de seis anos e costuma
ser resistente aos medicamentos, e a
epilepsia mioclénico-astatica (EMA),
forma mais branda de doenca que
representa, aproximadamente, 1% a
2% de todas as epilepsias infantis.

Estudos moleculares sugerem uma
base genética comum para ambas.
Mutagdes no gene que codifica a subu-
nidade a-1 do canal de sddio voltagem-
dependente neuronal (SCN1A) foram
identificadas em pacientes com essas
sindromes. Entretanto, o progndstico
dessas mutages e uma possivel correla-
¢do com os diferentes subtipos clinicos
permanecem controversos. A bidloga
Marina Coelho Gonsales se prop6s a
estudar e testar pacientes com EMGI e
EMA para mutagfes no gene SCN1Ae
estabelecer possiveis correlagdes entre
0 conjunto de genes, chamado genétipo
e pelas condigdes ambientais que aca-
bem determinando as caracteristicas de
um individuo, chamado de fendétipo.

Para isso, a pesquisadora selecionou
21 pacientes atendidos nos ambulatérios
de neurologia infantil e de neurologia do
HC da Unicamp, sendo nove diagnosti-
cados com epilepsia mioclénica grave da
infancia e 12 com epilepsia mioclénico-
astatica. A triagem de mutagBes no gene
SCN1Afoi realizada por meio da técnica
de Denaturing High Performance Liquid
Chromatography (DHPLC) e posterior
sequenciamento automatico dos frag-
mentos alterados. As alteracbes que
resultam em troca de aminoécido foram
submetidas a analises computacionais a
fim de estimar seu efeito na estrutura e
funcéo da proteina. Além disso, analises
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inscreveu dois trabalhos relacionados
a cirurgia. O premiado foi “Compa-
racao prospectiva a longo prazo entre
tratamentos clinico e cirlirgico para pa-
cientes com epilepsia de lobo temporal
mesial (ELTM) refrataria”. Aorientagdo
do trabalho foi do neurologista Fer-
nando Cendes. Segundo Clarissa, ha
estudos que comprovam que a cirurgia
é a melhor forma de controlar as crises
epilépticas ao invés de medicamentos.
Por vezes, a cirurgia é o ultimo recurso
adotado pelo médico ap0s verificar
que os medicamentos j& nao fazem
mais efeito. De acordo com Clarissa,
a cirurgia é recomendada quando se
tentou dar varias medicac@es nas doses
maximas e o paciente continua tendo
crise. Antes, deve-se fazer uma série
de investigacBGes por neuroimagem
ou eletroencefalograma para indicar a
cirurgia. “Estudos tém mostrado que a
cirurgia precoce, além de controlar as
crises, melhora a recuperacao das areas
lesadas do cérebro, pois a plasticida-
de cerebral esta relacionada a idade.
Quanto mais idoso, menor a recupera-
¢ao”, explicou a médica neurocirurgia.
A cirurgia mais recorrente € a reti-
rada de um dos hipocampos do cérebro
para o controle das crises. O hipocampo
¢ uma regido do cérebro relacionada
com a memoria. Entretanto, 30% dos
pacientes, mesmo apos a cirurgia, con-
tinuavam apresentando crises. Clarissa
queria saber o que acontecia com 0
hipocampo que ficou depois da cirurgia
nos pacientes que continuavam tendo
crises. Serd que a doenga é uma estatica
ou ocorrem fendmenos dindmicos?
Para isso, a pesquisadora acompa-
nhou por cinco anos um grupo de 46
pacientes apés a cirurgia de retirada do
hipocampo e 85 pacientes que estavam
na fila de espera para a cirurgia ou que
passavam apenas por tratamento clinico,
todos atendidos no Hospital de Clinicas
(HC) da Unicamp. Os grupos estavam
balanceados quanto a idade, a frequ-
éncia de crises, a duragdo de epilepsia
e a politerapia. Os pacientes operados

por Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) foram realizadas
com o intuito de averiguar a presenca
de variagdes de nimero de copias no
gene SCN1A. Aandlise do gene SCN1A
revelou seis alteragBes potencialmente
nocivas. De acordo com os resultados, a
principal caracteristica clinica associada
amutaces prejudiciais no gene SCN1A
foi a ocorréncia de crises com febre baixa
(37,5-38°C) e foram encontradas apenas
em pacientes com epilepsia mioclonica
grave da infancia.

Segundo Iscia Lopes Cendes, a
grande ddvida do neurologista infantil
e do epileptologista ao atender criancas
com essas crises é saber se deve ou ndo
pedir a triagem de mutagdes genéticas
para saber se de fato se trata de uma
crise epiléptica ou ndo. “Esse exame
ndo é barato e ndo pode ser feito em
qualquer lugar. Muitas vezes 0 neuro-
logista € pressionado a pedir e ele ndo
sabe se deve ou ndo, se 0 exame vai tra-
zer vantagem para o paciente. A maior
parte dos neurologistas formados que
atuam na &rea infantil ndo aprenderam
isso na faculdade, pois ndo era discutido
na escola médica. Nds estamos come-
cando a viver isso hoje”, comentou
Iscia, para quem o trabalho de Marina
corrobora a recomendacdo da Liga
Internacional de Epilepsia, que sugere
que o teste de mutagdes no gene SCN1A
seja feito para os genes identificados
nas diferentes sindromes de epilepsia.

“O grande achado desta pesquisa
seria a aplicacdo clinica do gene que
altera o canal de sodio”, diz Marina.

Estudo:
Usando o sequenciamento da mutacéo do
gene SCN1A na pratica clinica
Autora: Marina Coelho Gonsales
Orientadora: iscia Lopes-Cendes
Unidade: FCM (Departamento de Genética
Médica, Laboratério de Neuroimagem)

Financiamento: Fapesp, CNPq

apresentaram melhor controle total de
crises. Em relag&o ao controle parcial de
crises, o tratamento cirlrgico também
foi superior em relagdo ao tratamento
clinico. As complicacGes cirlrgicas
com recuperacdo total ocorreram em
6% dos pacientes. Este grupo apresen-
tou inicio mais precoce de crises além
de maior incidéncia de convuls&o febril.

“Comparamos o volume do hi-
pocampo contralateral — o que ficou
depois da cirurgia, dos pacientes que
permaneceram com crises controladas
com 0s pacientes que continuaram com
crises. Vimos que a doenga progrediu
para o0 outro lado da cabeca e, com o
tempo, o outro hipocampo comecgou
a ser afetado. Isso € um dado novo
que ainda ndo foi demonstrado por
outros pesquisadores e mostra que a
doenca é dindmica”, explicou Clarissa.

De acordo com Fernando Cendes,
todas as pesquisas estdo correlaciona-
das e sdo importantes para descobrir
como a epilepsia aparece e evolui e
porque alguns pacientes ndo respon-
dem ao tratamento clinico, enquan-
to outros sdo candidatos a cirurgia.

“Existem individuos que, por razdes
possivelmente genéticas, associadas a
outras caracteristicas, ndo respondem a
medicacdo. Entdo, deveria haver uma
maneira mais simples de diagnosticar
precocemente a doenga e oferecer a
cirurgia. Os trabalhos do Renato e da
Marina sdo pecas fundamentais para
isso. Mas dai vem a pergunta: a cirurgia
vai ter complicag&o? E o ultimo recurso?
Observamos que no grupo de individuos
que continua com medica¢do, hd um
maior indice de complicac6es comparado
a cirurgia. Nenhum paciente morreu por
conta da cirurgia. Uma crise epiléptica
pode matar, causar acidentes e tem
efeitos psicossociais. Com essas evidén-
cias, vocé pode aconselhar melhor os
pacientes”, comentou Fernando Cendes.
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