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RESUMO

O T3 é fundamental para a integridade e a atividade dos tecidos cerebrais e 0s
niveis intracelulares deste hormdnio sdo regulados pelas enzimas desiodases. As
desiodases D1 e D2 ativam o pro-horménio T4 em T3, enquanto a desiodase D3
inativa 0 T4 em T3 reverso e T3 em T2. Em adultos normais os niveis de D3 séo
muito baixos, mas sua expressdo e atividade aumentam significativamente em
pacientes criticamente doentes, principalmente em tecidos com lesdo hipdxico-
isquémica. Ha alta incidéncia de morte stbita em individuos com epilepsia
cronica que pode ser causada pelas anormalidades respiratorias como edema
pulmonar, apneia e hipoxia, frequentemente observadas nesses individuos. E
possivel que em individuos com epilepsia cronica haja hipoxia no Sistema
Nervoso Central com consequente aumento na expressdo da D3 e reducédo de T3
no cérebro destes individuos, uma vez que neurdnios em cultura exibem aumento
na atividade da D3 quando submetidos a hipoxia. Assim, embora ndo esteja
claramente estabelecido, é possivel que os niveis locais de T3 no SNC estejam
relacionados com a epilepsia.

Palavras-chave: Hormonio Tireoidiano, Epilepsia, SUDEP, Desiodade Tipo I,
Hipoxia.

ABSTRACT

T3 is essential for the integrity and activity of brain tissue. Intracellular levels of
this hormone are regulated by deiodinases enzymes. The deiodinases D1 and D2
activate the prohormone T4 to T3, whereas deiodinase D3 inactivates T4 to T3
reverse and T3 in T2. In normal adults D3 levels are very low, but its expression
and activity increase significantly in critically ill patients, especially in tissues
with hypoxic-ischemic injury. There is a high incidence of sudden death in
individuals with chronic epilepsy that can be caused by respiratory abnormalities
such as pulmonary edema, apnea and hypoxia, often observed in these
individuals. It is possible that in individuals with chronic epilepsy there is
hypoxia in the central nervous system with consequent increase in the expression
of D3 and reduction of T3 in the brain of these individuals, since neurons in
culture exhibit increased activity of D3 when exposed to hypoxia. Thus, although
not clearly established, it is possible that the local levels of T3 on the CNS are
related to epilepsy.

Keywords: Thyroid Hormone, Epilepsy, SUDEP, Deiodinase type 111, Hypoxia.
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1- HORMONIOS TIREOIDIANOS

Os produtos sintetizados pela tirdide, que
incluem a 3,5,3’-triiodotironina (T3) e a
3,5,3°,5’-tetraiodotironina  ou tiroxina (T4),
requerem a presenga de quantidades adequadas
de iodo que oscilam entre 100 a 150 pg/dia em
um individuo adulto (LARSEN; DAVIES;
HAY, 1999). Na maior parte do mundo ha
pequenas quantidades de iodo nos alimentos
devido a sua escassez no solo (GRANNER,
2003). Uma maneira simples e eficiente de se
evitar a deficiéncia de iodo e a ocorréncia de
bocio endémico é a implantacdo de politica
publica de se acrescentar o iodo ao sal de
cozinha.

Em seres humanos o principal produto da
tiréide é o T4 (90%), enquanto o T3 representa
apenas 10% da producdo dessa glandula. No
entanto, o T3 é a forma biologicamente ativa
que se liga ao seu receptor, sendo o T4
considerado como um pré-hormdnio
(CATALDO et al., 2001). Menos de 20% do
total de T3 circulante é oriundo da secrecdo
direta pela glandula (MEDEIROS-NETO;
KNOBEL, 1992) sendo a maior parte derivada
da desiodacdo do T4 nos tecidos por acdo de
enzimas chamadas desiodases (REED, 2002).

A desiodagdo do horménio tireoidiano é
dependente das desiodases do tipo I, 11 e 111 (D1,
D2, D3, respectivamente). Essas trés enzimas
constituem um grupo de proteinas que podem
ativar ou inativar o horménio da tiredide. D1 e
D2 agem ativando o pr6-hormdnio T4 em T3.
A D1 é considerada cineticamente menos
eficiente quando comparada a D2 e seu papel
ainda ndo estd muito claro (BIANCO; KIM,
2006). A D2 é encontrada na tiredide, cérebro,
hip6fise anterior, gordura marrom, coragéo,
musculo esquelético e placenta e parece ser a
principal responsadvel pelo T3 circulante
(BIANCO; KIM, 2006). Em contraste, a D3
previne a ativacdo do T4, convertendo-o em T3
reverso (T3r) e transformando T3 em T2, que
sdo consideradas formas inativas do horménio.
Assim, a D3 apresenta 0 papel Gnico de causar

hipotireoidismo local, ou seja, apenas em alguns
tecidos especificos. A D3 pode ser encontrada
no cérebro, pele, intestino, Utero e placenta.
Embora seja expressa em poucos tecidos na vida
pos-natal, é vastamente observada em pacientes
criticamente doentes e sua atividade estd
associada a reducédo de T3 sistémico (FISHER,
1990; BURROW et al., 1994; SIMONIDES et
al 2008).

2- ACAO DOS HORMONIOS
TIREOIDIANOS

Os hormoénios tireoidianos apresentam uma
extensa  variedade de  efeitos  sobre
desenvolvimento, crescimento e
fundamentalmente modulam todas as rotas
metabdlicas através de alteragcBes no consumo
de oxigénio e mudanga no metabolismo das
proteinas, lipideos, carboidratos e vitaminas
(RIBEIRO, 2008; SMITH et al., 2002).

Sabe-se que 0 horménio da tiredide desempenha
um papel crucial no desenvolvimento e
maturacgdo do sistema nervoso central (SNC). A
deficiéncia do hormdnio tireoidiano durante os
periodos criticos do desenvolvimento do SNC
de mamiferos leva a danos profundos e
irreversiveis, pois a acdo deste horménio esta
relacionada com crescimento axonal e neuritico,
sinaptogénese, migracdo e sobrevivéncia
neuronal, mielinizacdo e eficacia sinaptica
(THOMPSON; POTTER, 2000).

O hipotireoidismo congénito é uma das causas
de deficiéncia mental em humanos e seus efeitos
variam com a amplitude da deficiéncia
(GOODMAN; GILBERT, 2007). O cretinismo
¢ o0 quadro mais severo relacionado ao
hipotireoidismo  congénito e compreende
sintomas como espasticidade, retardo mental
severo e surdez (MORREALE DE ESCOBAR
et al., 1987). Também se relacionam com o
hipotireoidismo  congénito a coordenacdo
motora pobre, ataxias, displegia espastica,
hipotonia muscular, estrabismo e distirbios de
aprendizado (BUYUKGEBIZ, 2003).
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Estudos demonstram que existe uma alta
densidade de receptores para T3 nos cérebros de
ratos, e a distribuicdo espacial e regional dos
receptores dos horménios da tiredide foram
descritos nos cérebros tanto durante o
desenvolvimento como no estagio adulto
(SMITH et al., 2002; LUNARDELLI et al.,
2007).

Apesar do seu papel inequivoco durante o
desenvolvimento do SNC, pesquisas recentes
enfatizam a importancia dos hormoénios da
tiredide nas funcdes neuroldgicas
comportamentais em individuos adultos. Niveis
alterados de hormonios tireoidianos influenciam
0 processo de aprendizado e meméria (SMITH,
2002; LUNARDELLI et al., 2007). Quadros de
depressdo e distlrbios de memoria também se
fazem presentes nos adultos hipotireoideos
(RIVAS; NARANJO, 2007). Lunardelli e
colaboradores (2007) avaliaram modelos de
animais com hiper e hipotireoidismo e
demonstraram  que  essas  perturbagdes
tireoidianas comprometem a integridade de
tecidos cerebrais como o hipocampo e o cortex
parietal, sugerindo um importante papel destes
hormdnios nos processos de memoéria. Uma das
possiveis explicacbes para as alteracdes
observadas nos animais hipotireoideos seria a
inibicdo da atividade da enzima Na+K+-
ATPase que pode levar & morte celular no SNC
com consequente déficit cognitivo.

Além disso, um estudo recente demonstrou que
pacientes hipotireoideos apresentam diferengas
morfolégicas nos neurdnios piramidais em
diferentes regides do hipocampo. A reducéo do
HT provoca uma diminuicdo de ramificacBes
dos dendritos e levam ao aumento da densidade
nas espinhas dendriticas destes neurdnios. E
possivel que estas alteracfes morfolégicas no
hipocampo sejam um mecanismo
compensatério para evitar a perda de
funcionalidade causada pela reducdo do
hormonio da tiroide (MADEIRA et al., 1992;
SALA-ROCA, 2008).

Em individuos adultos o hipotireoidismo é
caracterizado por diversos sintomas
neuroldgicos, incluindo anormalidades afetivas

e déficit cognitivo, que podem ser tdo graves
como em doengas neurodegenerativas, sendo
entdo  definido como uma “deméncia
reversivel". Além disso, a disfuncéo da tiredide
tem sido citada como um possivel fator de risco
para a doenca de Alzheimer, pois foi descrito
uma reducdo na expressdo do receptor de
hormdnio tireoidiano no hipocampo de
pacientes com Alzheimer. (LOOSEN, 1992;
SUTHERLAND et al., 1992; CALZA, 1998).

Portanto, pelo exposto acima, fica claro que ha
uma importante interagdo entre o HT e o SNC
que deve ser mais bem compreendida e
explorada.

3- EPILEPSIA

O termo epilepsia refere-se a um distarbio da
atividade cerebral, caracterizado pela ocorréncia
periddica e espontinea de atividade elétrica
altamente  sincronizada, acompanhada de
manifestacGes de comportamento. Desse modo,
a epilepsia ndo é considerada uma doenca
especifica ou uma sindrome Unica, mas
representa um grupo complexo de distarbios,
decorrentes de fungdes cerebrais alteradas, que
podem ser secundarias a um grande nimero de
processos patologicos (SCORZA, 2007).

A epilepsia é uma enfermidade que afeta
aproximadamente 60 milhGes de pessoas em
todo o mundo, e cerca de 150.000 novos casos
ocorrem a cada ano. Os epilépticos constituem,
portanto, cerca de 1% da populacdo mundial o
que justifica estudos a respeito de suas
manifestacBes e seus mecanismos
(MONTEIRO, 2001). Acredita-se que dos
novos casos de epilepsia a cada ano, cerca de 30
a 40% dos pacientes serdo refratarios as atuais
terapias farmacoldgicas e, consequentemente,
apresentardo crises epilépticas recorrentes pelo
restante de suas vidas (KWAN, 2004).

As crises epilépticas sdo fendmenos clinicos
transitorios, decorrentes da descarga excessiva e
sincronizada da rede neuronal. Essas crises
podem surgir espontaneamente ou  ser
desencadeadas por situacbes como: febre,
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distirbio eletrolitico, intoxicacdo, doencas
degenerativas e  alteragbes  vasculares
(SCORZA, 2007).

Por suas manifestagcdes clinicas peculiares,
como a perturbacdo da consciéncia, por
exemplo, h& milénios a epilepsia vem
despertando curiosidade popular e cientifica. No
Brasil, um estudo recente demonstrou que a
prevaléncia das epilepsias foi 186 por 1000
habitantes (BORGES, 2004). A alta incidéncia
das epilepsias nos paises em desenvolvimento
parece ser decorrente da assisténcia pré-natal e
maternal deficiente, alto indice  de
prematuridade, desnutricdo, traumas durante o
parto, convulsdes febris da infancia e de
infecgBes, particularmente as decorrentes de
parasitismo (FERNANDES, 1999). Além disso,
a alta incidéncia e prevaléncia das epilepsias
provocam repercussdes nos aspectos socio-
econdmicos a medida que aumentam 0s custos
econdmicos diretos provenientes dos gastos
médicos, drogas e hospitalizagdes e indiretos,
tais como perda de produgdo econdmica por
desemprego, licengca médica ou morte
prematura. Além disso, 0 custo médio das
drogas antiepilépticas é 25% mais alto que nos
Estados Unidos, e 145% mais alto que na
Europa (KOCHEN, 1996).

Segundo a classificagdo das sindromes
epilépticas da Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE), as crises estdo divididas em
generalizadas e parciais, de acordo com a regido
cortical de origem e com a presenga ou ndo de
alteracdo de consciéncia durante o episédio. As
crises generalizadas sdo aquelas que as
descargas epilépticas envolvem ambos o0s
hemisférios cerebrais simultaneamente, desde o
inicio da crise, enquanto que nas crises parciais
a atividade epiléptica estd limitada a uma area
focal do cérebro. As crises generalizadas séo
ainda divididas em tbnico-clbnica, de auséncia,
miocldnica, tbnica, atbnica e crises clonicas. As
crises parciais sdo divididas em parciais simples
e parciais complexas (de acordo com a
preservacdo ou alteracdo da consciéncia).

Na area da epileptologia ocorreram diversas
mudancas desde que as classificacfes de 1981 e

1989 foram adotadas, principalmente devido aos
avancos das técnicas de imagem por ressonancia
magnética, video-eletroencefalografia e a uma
melhor compreensdo das bases neuroquimicas e
genéticas da epilepsia. Tais mudancas
motivaram a revisdo do sistema de classificacéo
e a ILAE prop6s a uma nova classifica¢gdo dos
diferentes tipos de crises, que sdo agora
consideradas entidades diagnosticas. As crises
epilépticas foram entdo dividas em trés
subgrupos: 1) crises isoladas ou autolimitadas
(crises generalizadas ou crises focais), 2) crises
continuas, configurando o status epilepticus -
SE (SE generalizado ou SE focal) e 3) crises
reflexas, em que os fatores precipitantes podem
desencadear crises focais ou generalizadas. Esta
proposta ocorreu devido a necessidade de um
sistema mais abrangente que viabilizasse a
categorizacdo das epilepsias sob varios aspectos
(ENGEL, 2001). Em 2005, a ILAE prop6s nova
definicdo para o termo crise epiléptica e
epilepsia, visando expressar o significado e as
caracteristicas essenciais desses dois termos. De
acordo com a nova proposicao, crise epiléptica é
uma ocorréncia transitéria de sinais e/ou
sintomas devido a atividade anormal excessiva
ou atividade neuronal sincrdnica no cérebro. Na
mesma proposta, as epilepsias sdo definidas
como um distdrbio do cérebro caracterizado
pela predisposicdo em gerar crises epilépticas
em condigBes neurobioldgicas, psicoldgicas,
cognitivas e consequéncias sociais dessa
condicdo. Além disso, a caracterizagdo de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos
uma crise epiléptica. Também foi proposta nesta
nova classificacdo a utilizacdo preferencial do
termo focal ao termo parcial (FISHER, 2005).

Dentre todos os tipos de epilepsias, os dados
epidemioldgicos mostram que a mais comum é
a epilepsia do lobo temporal (ELT), que ocorre
em cerca de 40% de todos os casos de epilepsias
e ¢ a forma mais comum nos adultos
(WALCZAK, 1995).

Por sua alta prevaléncia e por ser, em geral,
refrataria ao tratamento medicamentoso, a ELT
é alvo de intensa investigacdo. Segundo a tabela
de classificacdo internacional das sindromes
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epilépticas, a ELT é caracterizada por crises
parciais recorrentes, simples e complexas e
corresponde a cerca de 50% das epilepsias (Ho
etal., 1998).

Mais recentemente, a ELT foi subdividida em
mesial e neocortical ou lateral, de acordo com a
origem e semiologia das crises (ENGEL, 2001).

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), é
a forma mais comum de epilepsia sintomatica
focal, correspondendo cerca de 60% dos casos
de ELT (ENGEL, 2001) e esta associada a
esclerose mesial temporal, mais pode ser
ocasionada por outras lesdes (displasia cortical,
tumores, malformacdo  vascular, etc.)
(TRENTIN, 2007). Suas crises originam-se das
estruturas do sistema limbico, como a amigdala,
hipocampo, giro  parahipocampal, cortex
entorrinal, o neocortex temporal lateral, tdlamo
medial e lobo frontal inferior (SPENCER,
2002).

A importancia clinica da ELTM decorre de sua
alta prevaléncia e elevada proporcdo de
pacientes com crises epilépticas refratarias ao
tratamento farmacoldgico, com um indice
aproximado de 50% a 70%, porém estes
apresentam um bom prognéstico ao tratamento
cirirgico (ENGEL, 2001; PAGLIOLI-NETO;
CENDES, 2000).

A ELTM, na maioria das vezes, surge no final
da infancia ou no inicio da adolescéncia e tem
como caracteristica um perfil clinico conhecido,
com crises parciais complexas, precedidas ou
ndo de auras, crises parciais simples, auras
isoladas, ou crises parciais com ou sem
generalizagdo secundaria, embora o tratamento
medicamentoso suprima a maioria dessas
(TRENTIN, 2007; KOBAYASHI; CENDES,
2000).

As auras correspondem as manifestaces
sensitivo-sensoriais, vegetativas ou psiquicas
subjetivas (THEODORE et al., 1983) e as mais
freqlientes sdo auras epigastricas, alteracOes
dismnéstica e também as manifestagdes
disfasicas ou afetivas (TRENTIN, 2007).
Possuem caracteristicas clinicas determinadas,
como olhar fixo ndo responsivo, automatismos

oroalimentares, postura “irregular”, como
distonia e paresia contralateral ao hemisfério
cerebral de origem das crises e automatismos
motores estereotipados da mao ipsilateral
(GLOOR, 1990; KOTAGAL, 1991; FRENCH,
et al., 1993). As crises tipicas da ELTM
comegam com crise focal simples e evolui para
crise focal complexa, com comprometimento da
consciéncia e das fungdes motoras descritas.
Apbs a crise, o paciente apresenta déficit de
memoria  recente, amnésia ao  evento,
desorientacéo e afasia. (ENGEL, 1996).

Foram evidenciadas caracteristicas
estereotipadas do hipocampo de pacientes com
ELTM. As anormalidades estruturais
encontradas foram perda neuronal das regides
hilares, CA1l e CA3 e perda e dispersdo das
células do giro denteado (BRUTON, 1988;
MELDRUM et al., 1992). Outra caracteristica
importante € a intensa gliose fibrilar, o que
resulta na cicatrizacdo e atrofia do tecido
(BABB et al, 1991) Esse conjunto de
caracteristicas foram descritas por Sommer
(1880) e, desde entdo, é chamado esclerose do
Corno de Amon ou esclerose hipocampal.

O mecanismo atribuido as lesbes neuronais
durante a crise epiléptica ndo foi completamente
esclarecido.  Acredita-se que hd um
desequilibrio entre 0 sistema de
neurotransmissdo glutamatérgio e GABAérgico
(NAFFAH-MAZZACORATI; AMADO, 2002).

A liberacdo de grande quantidade de substancias
excitatorias na fenda sindptica, como o
glutamato, ativa receptores ionotropicos e
metabotrépicos fazendo com que aumente a
entrada de calcio na célula pds-sindptica
(LORENZO; SUN, 2006), alterando os
mecanismos  homeostaticos e  causando
hiperexcitabilidade neuronal com conseqlente
morte celular (OLNEY et al., 1983; AUER,;
SIESJO, 1988). Assim é possivel esclarecer a
susceptibilidade varidvel de determinadas
regides cerebrais a lesdo, como o hipocampo e o
neocortex temporal, 0s quais sdo mais sensiveis
a acdo do glutamato, pois apresentam maior
quantidade de receptores glutamatérgicos nestas
regides (ANDRADE-VALENCA et al., 2006).
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As dificuldades para o estudo dos mecanismos
dessa patologia em humanos levaram ao
desenvolvimento de modelos experimentais em
outras espécies animais, capazes de mimetizar
completa ou parcialmente as  diversas
manifestacGes dos varios tipos de epilepsia que
hoje se conhecem. Os bons resultados que vém
sendo obtidos tém contribuido muito para o
desenvolvimento de tratamentos alternativos e
eficazes, que afastam cada vez mais os
portadores de epilepsia de intervencdes
cirirgicas. Existem, atualmente, modelos
animais para praticamente todos os tipos de
epilepsia segundo as classificagdes da ILAE, e
muitos outros tém sido desenvolvidos
(MONTEIRO, 2001).

4- MODELO PILOCARPINA

O mecanismo das epilepsias foi mais bem
compreendido a partir de estudos em modelos
experimentais animais, principalmente em ratos
e camundongos. Esses modelos experimentais
podem ser considerados adequados quando
reproduzem aspectos fisiopatogénicos,
eletroencefalograficos e comportamentais do
fendmeno epiléptico (SCORZA et al., 2007).

O modelo da pilocarpina é um dos mais
utilizados modelos de epilepsia, pois mimetiza a
ELT de humanos. A pilocarpina é um alcaldide
extraido das folhas da planta jaborandi
(Pilocarpus jaborandi), que age em receptores
colinérgicos muscarinicos no cérebro, induzindo
“o estado de mal epiléptico” (SE), tanto
administrada diretamente no encéfalo como por
via intraperitonial, resultando em lesBes
encefalicas  especificas e  movimentos
estereotipados convulsivantes (TURSKI et al.,
1983; SCORZA, 2009).

Uma Unica aplicacdo desta droga faz com que o
SE dure de 6 a 12 horas, sendo este considerado
o0 periodo agudo do modelo. Apo6s a recuperagdo
dos animais, deparamos com o periodo latente
no qual ndo h&d crises e alteragdes
comportamentais, podendo durar de 4 a 44 dias.
Em seguida, os animais comegam a exibir crises
epilépticas espontaneas recorrentes,

caracterizando o periodo crbnico, o qual
apresenta de 2 a 15 episodios criticos por més.
As crises do periodo crénico sdo demonstradas
por automatismos faciais, clonias dos membros
anteriores com elevacdo do corpo sobre os
membros posteriores e perda de equilibrio com
convulsdes generalizadas (CAVALHEIRO et
al., 1995, SCORZA, 2009).

5- SUDEP - Sudden Unexpected Death in
Epilepsy

Individuos com epilepsia apresentam duas a trés
vezes mais chances de morrerem subitamente
quando comparados com individuos sem
epilepsia, sendo que a categoria de morte mais
comum nesses casos é o fenémeno da morte
subita e inesperada na epilepsia (SUDEP)
(SCORZA et al, 2008).

SUDEP é definida como a morte subita, ndo
esperada, sem afogamento, testemunhada ou
ndo, ndo traumatica, com ou sem evidéncias de
uma crise convulsiva e com a exclusdo de SE
documentado, em que a autdpsia ndo revela uma
causa toxicolégica ou anatémica da morte
(ARIDA et al, 2007).

Existe uma alta incidéncia da SUDEP em
pacientes com epilepsia cronica (1 a 2/1000
pessoas/ano) que € ainda maior nos individuos
refratarios ao tratamento farmacoldgico (3 a
9/1000 pessoas/ano) (SCORZA et al, 2008).
Fatores de risco para SUDEP sdo conflitantes,
porém os aspectos ligados a etiopatogenia mais
comuns sdo: idade, inicio precoce das
epilepsias, tempo de duragcdo das epilepsias,
descontrole e freqliéncia das crises epilépticas,
tipos de crises epilépticas, regime de drogas
antiepilépticas adotado, temperaturas frias.

A apnéia central ou obstrutiva pés-ictal, ou seja,
ap6s uma crise epiléptica, parece representar
mecanismo provavel, além de arritmia cardiaca,
transtorno autondmico e hipdxia, mas, no
entanto, a causa parece ser multifatorial
(SCORZA et al, 2008).

Diversos estudos tém investigado possiveis
alterac6es do sistema cardiovascular como um
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potencial mecanismo patoldgico para SUDEP.
Durante as crises epilépticas, a avaliacdo
concomitante do EEG/ECG tem demonstrado
que estas estdo diretamente associadas com um
aumento da frequiéncia cardiaca, embora outros
estudos mostrem que ocorre bradicardia sinusal,
gue pode ser conseqiiéncia da apnéia registrada
durante as crises (SCORZA et al, 2008; ARIDA
et al., 2007).

Anormalidades  funcionais do  sistema
cardiovascular em pacientes com epilepsia
também sdo relatadas. Essas alteragBes
cardiacas foram mais pronunciadas nos
pacientes que morreram subitamente quando
comparados com os que ndo evoluiram para
Obito (TAVERNOR et al, 1996; SCORZA et al,
2008)

Recentes estudos relatam mudancas pulmonares
ictais e interictais em individuos epilépticos, que
morreram subitamente. Essas anormalidades
respiratérias, como edema pulmonar, apnéia
central e obstrutiva e hipoxia, indicam a
possibilidade de SUDEP pulmonar induzida por
convulsdo em pacientes com epilepsia
(SCORZA et al, 2009).

Seguindo esse raciocinio, um estudo que avaliou
as mudancas cardiorrespiratorias ictais em
adultos com epilepsia, mostrou que a atividade
respiratoria do tronco encefélico é suprimida
diretamente pela atividade convulsiva ou
indiretamente por hipoxia a partir de parada
cardiaca ictal (SCORZA et al, 2009). Grandes
avancos foram feitos em relacdo a SUDEP.
Entretanto, 0 mecanismo exato por tras da
SUDEP, bem como a melhor forma de preveni-
la, ainda é desconhecido.

A hipdxia e a isquemia cerebral estdo sendo
associadas ao desenvolvimento de crises
epilépticas durante a infancia e em adultos. Este
modelo estd sendo utilizado em ratos para
investigar o inicio dos danos causados pela
epilepsia do lobo temporal mesial (SCHUELE
et al, 2010).

Estudos anteriores sugerem que a hipdxia, no
comeco da vida, acompanhada de crises leva a
déficits neuroldgicos incluindo retardo mental,

deficiéncias no aprendizado e memoria,
anormalidades comportamentais e até mesmo
epilepsia. Conseqliéncias patoldgicas da
hip6xia, em idade precoce, podem ocorrer em
grande parte devido a alteragdes na
diferenciagdo  morfolégica dos neurdnios
GABAérgicos e perda significativa de células
que expressam receptores do tipo GABAa
(POZDNYAKOVA et al, 2011).

Em contraste com o exposto acima, multiplos
mecanismos contribuem para término das crises
epilépticas (LADO & MOSHE, 2008).
Esgotamento energético pode abolir a atividade
sinaptica excitatéria e suprimir os disparos
neuronais sincrénicos. A hipoxia parece
desempenhar um papel crucial na auto-
regulacdo da interrupcdo das crises epilépticas,
visto em  vérios modelos  animais.
Consequentemente uma falha nesta inibicéo,
desencadeia o prolongamento do  status
epilépticos (MCLEAN; WIMALARATNA,
2007). Por outro lado, excessiva inibicdo
cerebral durante as crises pode desempenhar um
papel importante na SUDEP (MCLEAN;
WIMALARATNA, 2007). Portanto, ainda ndo é
claro se a hipdxia seria um mecanismo protetor
do SNC ou se agravador do status epilépticos.

6- EPILEPSIA, D3 E HIPOXIA

Os modelos atualmente utilizados para se
avaliar a acdo do HT, sustentam a hipGtese de
que a atividade das desiodases regula a
quantidade intracelular de T3 por meio da
ativacdo e inativacdo do hormoénio de forma
independente dos niveis plasmaticos de T3.
Assim, a D2 acelera a ativacdo de T4 a T3
aumentando a acdo local do horménio
tireoidiano, enquanto a D3  inativa
irreversivelmente tanto o T4 quanto o T3,
diminuindo a a¢do do horménio e levando ao
hipotireoidismo local.

A expressao da D3 é bastante ampla durante o
desenvolvimento dos vertebrados, mas apos o
nascimento se reduz a niveis basais,
apresentando alguma atividade no cérebro e na
pele (GALTON, 2005). No entanto, estados
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patologicos podem reativar a atividade e a
expressdo da D3 em diversos tecidos de seres
humanos adultos e em outros mamiferos
(PEETERS et al.,, 2003; HUANG; BIANCO,
2008).

Por exemplo, a hipertrofia do ventriculo direito
de miocardio de ratos causada por hipertensdo
pulmonar resulta em um aumento de cerca de
cinco vezes na atividade local de D3 (WASSEN
et al., 2002). De fato, a indugdo da D3 nesse
modelo parece ser dependente da hipdxia e do
acumulo do Fator Indutivel pela Hipéxia (HIF),
levando a reducdo local de T3 neste tecido
(SIMONIDES et al., 2008).

Em cultura de células de neurbnios e
hepatocitos submetidos & hipoxia observa-se
aumento da expressdo da D3. Nesse estudo,
tanto a atividade da D3 quanto seu RNAm
foram aumentados pela hipdxia, levando estas
células a0 um estado  hipotireoideo
(SIMONIDES et al., 2008).

Em outro estudo realizado em ratos submetidos
ao protocolo de infarto do miocardio também
ocorreu aumento na atividade da D3 nos
coracdo destes animais. Assim, a hipoxia
causada pelo infarto também induziu a redugdo
do T3 local (OLIVARES et al, 2007).

A reducdo da quantidade de T3 local parece ser
um fator protetor para os tecidos durante estados
patolégicos criticos. Estudo recentemente
publicado com animais que ndo expressam a D3
especificamente no coragdo corroboram essa
hip6tese. Esses animais quando submetidos ao
protocolo de insuficiéncia cardiaca por
tratamento com isoproterenol apresentaram
piora significativa e o dobro de mortalidade
quando comprados aos animais controle (UETA
et al, 2012).

Conforme exposto anteriormente, a hipoxia
parece estar envolvida na SUDEP relacionada a
epilepsia, mas ndo é claro o seu papel nessa
patologia. Como existem evidéncias de que a
crise epilética cause hipéxia em determinadas
regifes do SNC envolvidas na epilepsia, tais
como o hipocampo, é possivel que haja aumento

na atividade e expressdo da D3 nessas regifes
do cérebro de individuos epilépticos.

Desta forma, é possivel fazer uma correlagéo
entre as consequéncias da epilepsia e uma
reducdo local da atividade do hormdnio
tireoidiano nesta patologia. Embora os possiveis
mecanismos envolvidos na interacdo epilepsia e
HT ndo estejam totalmente esclarecidos, é
possivel que a menor agdo deste hormdnio
durante as crises epilépticas possa representar
um efeito neuroprotetor. A reducdo dos niveis
locais de hormoénio da tiredide diminui o
metabolismo das células do SNC, e isso poderia
proteger a integridade das células do SNC
durante os estados de hiperexcitabilidade, tais
como a crise epiléptica. Assim comeca a se
delinear um possivel papel do T3 na epilepsia e
na SUDEP que deve ser investigado.

Em conclusdo, embora muitos avancgos tenham
sido feitos na compreensdo da morte subita
relacionada a epilepsia, ainda ndo sdo claros os
mecanismos envolvidos nessa patologia. Os
estudos mais recentes sugerem um possivel
envolvimento do T3 durante a hipdxia que pode
estar relacionada a maior incidéncia de SUDEP
na epilepsia.
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