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RESUMO

Complexos espicula-onda lenta generalizados (CEOLs) sdo a marca registrada das
epilepsias generalizadas idiopéticas (EGI). A conectividade funcional cerebral esta
prejudicada nesses pacientes, indicando uma disfungéo talamo-cortical. O impacto dos
CEOLs na conectividade funcional no repouso pode ser util para uma melhor
compreensao dos mecanismos por trds das EGI. 20 pacientes com EGI (13 mulheres,
idade média 34.7 = 10, 20-51) foram estudados. Todos os sujeitos foram submetidos a
RNM de 3T. Imagens estruturais (T1) e sequéncias BOLD durante o repouso foram
obtidas. A ferramenta Conn foi utilizada para estimar o mapa de correlacdes para cada
individuo. A conectividade funcional baseada em sementes de toda a substancia
cinzenta e do talamo foram calculadas. EEG interictal foi obtido no mesmo dia. Para
cada paciente, o primeiro componente generalizado de cada CEOL foi selecionado e
mapas das descargas epileptiformes foram extraidos com o algoritmo CLARA. Imagens
funcionais e os mapas de atividade epileptiforme foram coregistrados e suavizados
(figura 1). Entdo foi realizada uma analise de correlacdo voxel a voxel utilizando o
modelo linear generalizado (GLM). Esta analise foi feita entre os mapas de
conectividade em repouso da substancia cinzenta e do talamo, e os mapas de atividade
epileptiforme no EEG. 158 CEOLs foram obtidos (média 7.9 £ 7.9, 1 - 26). A andlise de
toda a substéncia cinzenta mostrou correlagdes negativas. O principal cluster foi
localizado no giro frontal superior (98 mm3, p = 0,032). Anélises do tdlamo mostraram
areas posteriores com correlacdes positivas (88 mma3, cuneo, p = 0.018) e areas
anteriores com correlacdes negativas (60 mm3, giro frontal médio, p = 0.044 Em
pacientes com EGI, areas corticais responsaveis pela geracdo de CEOLs interictais
foram correlacionadas com a conectividade funcional de repouso. O padrao foi
heterogéneo, mas a conectividade funcional das é&reas cerebrais anteriores foram
correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG.

Palavras-Chaves: Complexos espicula-onda lenta generalizados (CEOLS). Epilepsias

Generalizadas ldiopaticas (EGI). Conectividade Funcional.



ABSTRACT

Generalized spike and wave discharges (GSWDs) are the hallmark of idiopathic
generalized epilepsies (IGE). MRI functional connectivity is impaired in these patients
indicating thalamo cortical dysfunction. Impact of GSWD in the resting state functional
connectivity may be useful for a better comprehension of the mechanisms behind IGE.
20 patients with IGE (13 women, mean age 34.7 + 10, 20-51) were investigated. All
subjects were submitted to 3T MRI. Structural T1 images and fMRI BOLD time series
during rest were obtained. Conn toolbox was used to estimate correlation maps for each
subject. Seed-based functional connectivity of the whole gray matter and the thalamus
were calculated. Interictal EEG was recorded in the same day. For each patient, first
generalized components from all GSWDs were selected, averaged and the source was
extracted with CLARA algorithm included in the BESA software. Functional and source
images were corregistered and smoothed. Finally, for the whole group, voxel-wise
correlation analysis was conducted between gray matter and thalami functional resting
state images and EEG source maps using generalized linear model (GLM). 158 GSWDs
were obtained (mean 7.9 £ 7.9, 1-26). Analysis of the whole gray matter showed mainly
negative correlations. Main cluster was localized localized in the superior frontal gyrus
(98mm?, p=0.032). Analysis of the thalamus disclosed posterior areas of positive
correlations (88mm?, cuneus, p=0.018) and anterior areas of negative correlations
(60mm?, middle frontal gyrus, p=0.044). In patients with IGE, cortical areas responsible
for interictal GSWDs generation were correlated with resting state functional
connectivity. The pattern was heterogeneous but functional connectivity of anterior brain
areas were anticorrelated with the EEG sources. This observation may be critical for a
better interpretation of EEG-fMRI and resting state functional connectivity analysis.

Keywords: Generalized spike and wave discharges (GSWDs). Idiopathic Generalized

Epilepsies (IGE). Functional Connectivity
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma desordem do cérebro caracterizada por uma predisposicao
duradoura para gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiologicas,
cognitivas, psicolégicas e sociais dessa condicdo. A definicdo de epilepsia requer a
ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica (Fisher et al., 2017).

A Epilepsia generalizada idiopatica (EGI) corresponde a 20-40% das epilepsias,
apesar de sua frequéncia, essa patologia se mantém subdiagnosticada. As EGIs séo
subdivididas em subtipos. As subsindromes sdo divididas de acordo com idade de
instalacao e tipo de crise: auséncia da infancia e juventude, epilepsia mioclénica juvenil

e crises ténico clénicas isoladas (Betting et al., 2006).

1.1 Quadro clinico

A principal manifestacdo clinica das epilepsias sdo as crises epilépticas. A
interpretacdo da semiologia das crises epilépticas junto com o exame de
eletroencefalograma (EEG) permite a classificacdo das epilepsias em diversas
sindromes epilépticas (Fisher et al.,, 2017; Scheffer et al., 2017). Sob esta otica, as
epilepsias podem ser divididas em epilepsias focais e epilepsias generalizadas, entre as
quais a epilepsia mioclénica juvenil (EMJ), a epilepsia auséncia juvenil e as crises

tbnico e clénicas generalizadas.
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1.1.1 Auséncia da Infancia

Ocorre precocemente na infancia, com pico de incidéncia entre 4 a 7 anos. Pode
ocorrer antes ou depois destas idades, porém o inicio é geralmente antes dos 10 anos
de idade. E caracterizada por crises de auséncia tipica, como Unico tipo de crise.
Auséncias tipicas duram de 4 a 30 segundos, com episddios de vagaos (perda de
consciéncia e periodos de irresponsividade) com comprometimento de consciéncia
associado e inicio e fim abruptos e sem sintomas de poés ictal. Podem haver
automatismos associados, podem acontecer frequentemente chegando a mais de 100
em um dia, podem ser induzidas por hiperventilagdo por 3 a 4 minutos e o exame fisico

tende a ser normal (Koutroumanidis et al., 2005).

1.1.2 Auséncia da juventude

Ocorre dos 7 aos 16 anos, com pico de inicio de 10 a 12anos. As crises
predominantes sdo de auséncia. Podem acontecer muitas vezes ao dia, mas
tipicamente ndo € tdo frequente quanto a auséncia infantil. Automatismos sdo mais
frequentes, principalmente os periorais e automatismos de mao. Raramente podem
ocorrer crises tdnico clonicas generalizadas e crises mioclénicas (Koutroumanidis et al.,

2005).

1.1.3 Epilepsia mioclonica Juvenil
Uma sindrome comum que pode ocorrer dos 8 aos 26 anos, com pico dos 12 aos
16. E caracterizada por 3 tipos de crises: abalos mioclonicos (tipicamente aos acordar

ou quando o paciente esta muito cansado), crises tonico clénico generalizadas e
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auséncias tipicas. Crises mioclénicas sdo subitas, afetam bracos, pernas, face ou
corpo. Crises tonico clénicas generalizadas, ocorrem em dois tercos dos pacientes, e
sdo mais comuns pela manha, especialmente quando o paciente acorda mais cedo que
o usual. Um terco dos pacientes sofrem com auséncias tipicas, que sao mais comuns
pela manha. Fatores precipitantes para todos os tipos de crise sao: fadiga, privacao de
sono, consumo de alcool e 40% dos pacientes sédo fotossensiveis. O exame clinico é

normal (Koutroumanidis et al., 2005).

1.1.4 Crises tonico clonicas isoladas

Paciente com esta sindrome apresentam crises ténico clénicas isoladas. De
inicio na adolescéncia, porém pode ocorrer na vida adulta. Tendem a ocorrer de 1 a 2
horas apds o despertar. E os fatores desencadeantes sdo similares aos epilepsia

mioclénica juvenil (Koutroumanidis et al., 2005).



15

1.2 Neurofisiologia

Paciente com EGI, independente do tipo, possuem achados tipicos no EEG.
Consistem em achado do complexo espicula-onda lenta (CEOL) e poliespicula onda,
sincronas, generalizadas. Sendo a atividade de base do EEG normal. (Betting et al.,

2006).

1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da EGI envolve anormalidade na ligagdo da circuitaria tdlamo
cortical. A forma que o tdlamo ativa o cortex em pacientes afetados pela epilepsia gera
a presenca de crises e descargas no EEG. Vérios receptores envolvidos na génese do
problema tém sido estudados. O mais conhecido € o canal de Célcio do Tipo T. Seu
defeito desencadeia as crises de auséncia (Chang & Lowenstein, 2003).

Desde a década de 40 o tdlamo é considerado uma das principais regides
envolvidas no mecanismo das EGI. As primeiras hip6teses levavam em conta
especialmente o achado eletroencefalografico. Desta forma, acreditava-se que o talamo
seria responsavel pelo aumento da sincronia inter-hemisférica causando as crises
(Penfield & Jasper, 1954). Entretanto, especialmente apds o surgimento de modelos
animais, a interagdo entre tdlamo e cortex passou a ser vista como fundamental na
origem das descargas generalizadas (Gloor, 1968). Mais recentemente, estes estudos
experimentais geraram fortes evidéncias de que o cortex € fundamental na génese das

crises. O envolvimento talamico seria na realidade secundario, porém com importante
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participacdo na manutencdo das crises (Meeren et al., 2002). A ativacdo deste circuito
ocorre de forma habitual durante o sono (Chang & Lowenstein, 2003).

Entretanto, uma falha neste mecanismo faz com que a ativacdo cortical que
normalmente existe durante o sono ocorra durante a vigilia. Deste modo, as EGI sdo
ocasionadas por uma falha no mecanismo de manutencdo do ciclo sono-vigilia
modulado pelo circuito tadlamo-cortical (Chang & Lowenstein, 2003).

Estudos recentes vém mostrando que descargas epilépticas generalizadas
podem ser localizadas em determinadas regides como giro frontal superior, a nivel de
hemisfério € mais comum em hemisfério direito, que na maioria das pessoas, € 0
dominante. (Jun et al., 2019)

Ja estudos de volumetria com paciente com EGI evidenciaram atrofia na regiao
rostral do giro frontal médio, cineo e giro frontal superior esquerdo que pode que e giro

precentral. (Ding-mei et al., 2019).

1.4 Estudos de conectividade funcional

A RM funcional é capaz de quantificar alteracbes hemodinamicas locais de forma
nao invasiva constituindo-se uma técnica poderosa na localizacdo de regides cerebrais
durante uma condicdo experimental. Estas alteracbes hemodindmicas estédo
relacionadas ao chamado sinal BOLD (“Blood Oxygen Level Dependent”). O sinal
BOLD, na realidade, € um sinal bastante complexo controlado por diversos parametros
dependentes ndo sé da oxigenagdo sanguinea, mas também de todo fluxo sanguineo e

volume cerebral (Ogawa et al., 1998). Este sinal reflete um aumento no fluxo sanguineo



17

cerebral que ocorre para suprir a demanda cerebral de oxigénio durante uma
determinada tarefa (Fox et al., 1988).

Durante a RM funcional adquirida em repouso, existem flutuacbes de baixa
frequéncia do sinal BOLD. As regifes que apresentam estas flutuacdes sdo definidas
como redes do estado de repouso e provavelmente refletem alguma forma de
conectividade entre sistemas neuroanatomicos distintos (Fox & Raichle, 2007). Deste
modo, a RM funcional em repouso auxilia na avaliacdo da integracdo entre multiplos

sistemas cerebrais.
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7 CONCLUSAO

Em pacientes com EGI, areas corticais responsaveis pela geracado de complexos
espicula-onda lenta interictais foram correlacionadas com a conectividade funcional de
repouso.

O padréo foi heterogéneo, mas a conectividade funcional das areas cerebrais
anteriores foram correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG.

Essa observacdo pode ser crucial para melhor interpretacdo da analise do EEG-
RNM e da conectividade funcional de repouso e no entendimento da fisiopatologia da

doenca.
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