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NEUROLOGIA

epilepsia é uma das doencas

neuroldgicas mais prevalentes

no mundo, acometendo cerca

de 50 milhées de pessoas, se-
gundo dados divulgados em 2017 pela
Organizacio Mundial da Satide. E, tam-
bém, uma das mais estudadas: descricoes
de seus sintomas ja existem em relatos
egipcios e sumérios de 3.500 anos antes
de Cristo. No entanto, elucidar as causas
e o processo de evolugdo dessa sindro-
me relacionada a multiplos fatores e a
diferentes manifesta¢des clinicas - de
crises de auséncia (lapsos de consciéncia
que duram alguns segundos) a convul-
sbes — continua sendo um desafio para
os pesquisadores.

Um passo significativo nessa direcéo
acaba de ser dado gracas aos recursos
de técnicas de neuroimagem. Um estu-
do em escala mundial com o uso de res-
sonincia magnética em pacientes com
epilepsia traz a indicacéo, ja verificada
em trabalhos anteriores, da existéncia
de atrofia cerebral em todas as formas
da doenca, mesmo naquelas antes con-
sideradas idiopaticas - nas quais nfio se
observam alteracdes cerebrais em exa-
mes clinicos comuns.

Osresultados estiio na edico de feve-
reiro do periddico cientifico Brain. Fo-
ram analisados dados de 24 centros de
pesquisa em 14 paises da Europa, Amé-
ricado Norte e do Sul, Asia e Australia.
As medidas estruturais do cérebro fo-
ram extraidas de imagens de ressonin-
cia magnética de 2.149 individuos com
epilepsia, comparados a 1.727 casos de
controles de pessoas sauddveis.

“E 0 maior estudo em volume de ca-
sos analisados até hoje nessa drea”, diz
o neurocientista Fernando Cendes, da
Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) e coordenador do Instituto
Brasileiro de Neurociéncias e Neuro-
tecnologia (Brainn), um dos Centros de
Pesquisa, Inovacdo e Difusio (Cepid)
apoiados pela FAPESP, que contribuiu
com dados do Brasil para o trabalho.

Os resultados desse esforco conjunto
indicam, em todos os casos de epilepsia,
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a existéncia de um comprometimento
estrutural mais difundido do que se su-
punha anteriormente. Em comparacéo
com cérebros saudaveis, todos os tipos
estudados apresentaram, por exemplo,
menor volume no tdlamo direito (area
responsavel pela integracio de impul-
S0S NErvosos) € Menor espessura no giro
pré-central (que contém a area motora
primaria do cortex cerebral).

Nas epilepsias que provocam lesdes,
existe uma perda neuronal, ja ampla-
mente descrita por outros estudos, que
ocasiona as crises. E o caso, por exemplo,
da epilepsia de lobo temporal, associa-
da a uma atrofia no hipocampo, impor-
tante estrutura relacionada as emogdes,
aprendizado e memoria. “Com o tempo e
arepeticio das crises, essalesio comeca
a afetar outras areas do cérebro. Agora
sera possivel monitorar essa alteragiio ao
longo dos anos”, afirma o neurocientista.

Existe, no entanto, um grande niimero
de epilepsias nio relacionadas a nenhu-
malesdo detectdvel em exames clinicos

e, provavelmente, de ordem genética.
Elas apresentam boa resposta ao trata-
mento disponivel, Abase de drogas, e, as
vezes, até remissio espontinea. A maio-
ria desse tipo de epilepsia era considera-
da benigna. Hoje nem tanto. “O estudo
da suporte a observacdes recentes de
que as epilepsias comuns nem sempre
podem ser consideradas benignas: Mes-
mo com as crises controladas existem
consequéncias para o cérebro”, afirma
o pesquisador.

Cendes explica que o volume de casos
analisados confere relevancia ao estudo,
dada asutileza das alteracdes cerebrais
analisadas, da ordem de poucos milime-
tros. “As alteracdes que vimos sfo muito
pequenas, algumas indetectaveis em exa-
mes clinicos. As medicGes sdo, portanto,
passiveis de vieses e falhas. O grande
numero de dados dilui o erro e permite
que os achados sejam mais robustos e
confiaveis. Varios estudos prévios jd fo-
ram feitos, mas o nimero era pequeno
e nfo suficiente para respostas conclu-
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sivas como as que estamos encontrando
agora”, diz o pesquisador.

Para a neurologista Laura Ferreira Gui-
lhoto, da Unidade de Pesquisa e Trata-
mento das Epilepsias da Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp), o estudo
corrobora a ideia de que se deve sempre
procurar por uma causa identificavel des-
se tipo de distiirbio cerebral, sobretudo
em pacientes que nio respondem aos
tratamentos convencionais com farma-
cos. “Nos casos de controle mais dificil,
os exames de imagem podem, inclusi-
ve, diagnosticar uma lesio responsavel
pelas crises a ser removida por meio de
cirurgia”, comenta a médica, que nio
participou da pesquisa.

ENIGMA DA NEUROIMAGEM

Os dados de todos os centros de pesqui-
sa que participaram do estudo foram
reunidos e analisados pelo consorcio
conhecido pela sigla Enigma (Enhan-
cing Neuro Imaging Genetics through
Meta Analysis), uma rede colaborativa
de pesquisa sediada na Universidade do
Sul da Califérnia (USC), Estados Unidos.
Como indica o proprio nome, o Enigma
trabalhou os dados enviados utilizan-
do meta-andlise, método estatistico que
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analisa e integra resultados de estudos
independentes.

Criado em 2009 pelo neurocientista
Paul Thompson, da USC, e pelo geneti-
cista Nick Martin, da Queensland Insti-
tute of Medical Research, da Australia,
o Enigma é o maior projeto de estudo
de neuroimagem do mundo, reunindo
900 cientistas de 35 paises, especializa-
dos em 18 diferentes doencas cerebrais.
Em 2015, o grupo abriu uma linha de
pesquisa especifica sobre epilepsia e,
no ano seguinte, surgiam os primeiros
resultados. “O artigo no Brain é a pri-
meira publicacio dessa unifo de esfor-
¢os”, destaca Cendes. Ele explica que a
agilidade na apresentacio de conclusoes
deve-se a metodologia de trabalho do
consorcio: “Cada grupo trabalha em seu
préprio centro de pesquisa e, em vez de
mandar dados brutos, envia resultados
sobre os quais sdo aplicadas, depois, ana-
lises estatisticas”.

O Brasil se associou ao Enigma-Epi-
lepsia desde o inicio. Segundo Clarissa
Lin Yasuda, professora do Departamento
de Neurologia da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Unicamp e participante do
estudo, o grupo brasileiro foi o que en-
viou a maior amostra. “Analisamos cer-
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cade 700 individuos, entre pacientes e
pessoas saudaveis, cujas imagens, obtidas
em varios projetos, ja tinhamos arquiva-
das em nosso banco de dados, reunidas
desde 2010. Temos provavelmente um
dos maiores bancos de imagens do mun-
do”, afirma a pesquisadora. Para orga-
nizar e processar toda essa informacéo,
foram necessarios cerca de 10 meses e
uma equipe formada por seis neurolo-
gistas e um engenheiro da computaco.

Segundo a pesquisadora, outro projeto
do Enigma ja estd em andamento e busca
um detalhamento maior dos diferentes
tipos de epilepsia e a confirmacéio da
relacéio entre atrofia cerebral e parame-
tros como tempo de duracfo da doencae
frequéncia das crises. “Novos resultados
podem sair ainda este ano” »

Projeto

Instituto Brasileiro de Neurociéncia e Neurotecnolo-
gia —Brainn (n. 13/07559-3); Modalidade Centros de
Pesquisa, Inovacdo e Difusdo (Cepid); Pesquisador res-
ponsavel Fernando Cendes {Unicamp); Investimento R$
20.735.974,24 (para todo o projeto).
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