Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP)
Faculdade de Medicina de Botucatu

Elaine Keiko Fujisao

Analise das descargas epileptiformes interictais na epilepsia de lobo temporal mesial
utilizando analise quantitativa do eletroencefalograma e da neuroimagem

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencdo do titulo de Doutora em
Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientador: Prof. Dr. Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting

Botucatu
2018




Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP)

Faculdade de Medicina de Botucatu

Anélise das descargas epileptiformes interictais na epilepsia de lobo temporal mesial

utilizando andlise quantitativa do eletroencefalograma e da neuroimagem

Elaine Keiko Fujisao

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencéo do titulo de Doutora em Fisiopatologia
em Clinica Médica.

Orientador: Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting

Programa de Pds Graduagdo em Fisiopatologia em Clinica Médica
Botucatu
2018



FICHA CATALOGRAFICA

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEC__.ﬁO TEC. RQUIS. TRATAMENTC DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DCCUMENTA’;EO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Fujisao, Elaine Keiko.

Enalise das descargas eplleptiformes interictais na
epilepsia de lobo temporal mesial utilizando analise
quantitativa do eletroencefalograma e da neuroimagem /
Elaine Keiko Fujisaoc. - Botucatu, 2018

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting

Capes: 40101070

1. Hipocampo (Cérebro) - Doencas. 2. Ressonancia
magnética. 3. Neurcoimagem. 4. Epilepsia. 5. Pesquisa
quantitativa. ©. Eletroencefalografia.

Palavras—-chave: Atrofia hipocampal; Epilepsia de lobo
temporal mesial; Ressonancia magnética.




DEDICATORIA

A0s meus pais, por me incentivarem a ser uma melhor versao de mim mesma, sempre.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Professor Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting, pela dedicacdo na orientagéo
deste trabalho e por sempre acreditar em mim.

Aos pacientes do Ambulatério de Epilepsia do HC-FMB, pela oportunidade para aprender a ser

uma epileptologista e uma pessoa melhor.
A Juliana Nunes Marchette, Nathalia Alves Cristaldo, Karen Fernanda Alves, Vanessa Caldeira,
Rayssa Modenesi, Luiz Felipe Lucrécio e Alex Meira pela amizade e pelo carinho durante todo o

periodo da pesquisa.

A Elisabete, Eliane e Claudinha, por serem maravilhosas técnicas de eletroencefalograma (EEG) e

por sempre me ajudarem nos encaixes de exames.

A Joyce, Cassia e Denise por colaborarem com a realizacio dos exames de ressonancia magnética,

imprescindivel para a coleta de dados deste trabalho.

Aos meus irmaos de sangue, Jefferson e Debora, que me apoiaram incondicionalmente, perdoando

a minha auséncia por varios anos.

As minhas irmas de coracdo, Jamille Mendes e Larissa Gaga, que me ajudaram na reta final.



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS.......cuvuiiiiiiiieeiee e 7
LISTA DE TABELAS E FIGURAS ... ..ottt st 9
RESUMO ..ottt et e et e ettt e e bt e e bt e et e e e an b e e e anbe e e anbe e e anbeeeanbeeenneeeennaeeannreeans 11
F N S 2 ¥ N PRSPPI 12
1. INTRODUGAD ...ttt sttt ettt ettt en sttt en s 14
L1 EPHIEPSIAS. ...ttt ettt bbb 14
1.2 Classificacao das crises epilépticas € epPIEPSIAS. ......ccueivieiereeieiie e 14
1.3 Epilepsia de lobo temporal MeSIal............ccveiiiiiiiiiice e 15
I o] o L0] [T [ - OSSPSR 17
ST 21 121011 1 0 TSP PRSPPI 18
1.6 EletroenCefalograma...........ccviiiiiieiic ettt re e raene s 19
1.7 Estudos quantitativos do EEG e epilepsia de lobo temporal mesial ...........ccocoviiiiiininnnnnne 22
1.8 NEUFOTMAGEIM ...ttt bbbttt bbbt bbbt e b e bbb e b beene e 25
1.9 Estudos quantitativos de RM e epilepsia de lobo temporal mesial ...........cccoccvveviveveiieniiennns 26
2. HIPOTESE E JUSTIFICATIVA ...ttt ettt ettt en e 28
T ]2 | I LV 1 TP 30
TN O o] 1= (A0 I 1= - SO SP 30
3.2 ODJEtiVOS ESPECTTICOS. .. cvieuiiiiie ittt et e e e e te e sbe e reeneenreennas 30
B, METODOS. .......coiiiiiiiietiets ettt bbbt 31
S TU =T (0L PSSR 30
4.2 E1etrOBNCETAlOgIAMA ... ...eiiiiiiiieeee ettt bbbttt bbb 30
4.3 Neuroimagem ESTIULUIAL.........cc.oiiiiiiie bbb 31
4.4 ANALISE ESTALISTICA. ... vevieteetietiesieie ettt b et ettt eese e s et e sbesbesbesbenneeneas 33
T R =16 I 7N I 10 1 TSR 35
5.1 Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de Neuroimagem .........ccoceovvererenenesesiennenns 36
5.2 Analise quantitativa o EEG...........cccooiviiiiii ettt 38
5.3 Anélise por meio da morfometria baseada em voxel (WVBM) ..o 43
5.4 Analise de correlacdo entre as imagens de localizacdo do EEGea VBM ........cccccevvvevecinnee. 45
B. DISCUSSAD ....ouiimiriireiieesesie it 49
7. CONCLUSOES ...ttt 55
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........ccoiviieiiieiseisisiese et 56
9. APENDICES. ...ttt sttt 65
LOANEXOS . bbb bbb bbb R bbbt b et bbb e 68
Aprovacdo do COmité de ELiCa 8M PESUISA............cevvieeiieeeeseieeeiisseseesesssesessssssssseses s esessenessnes 68

Termo de Consentimento Livre € ESCIAreCid0.......ooceeeeeeeeee oo e e 71



ELT
ELTM
EEG

RM

AH

IED

SPM
CLARA
BESA
ILAE
CA
VEEG
PET
SPECT
MEG

IR
FLAIR
ELTM AH
qEEG
LORETA
SBM
VBM
PCA
MPRAGE
TR

TE

TI

FOV
FLAIR
STIR

DP
MATLAB

LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

Epilepsia de Lobo Temporal

Epilepsia de Lobo Temporal Mesial
Eletroencefalograma

Ressonancia Magnética

Atrofia Hipocampal

Descarga Interictal Epileptiforme

Statistical Parametric Mapping

Classical LORETA Analysis Recursively Applied
Brain Electrical Source Analysis

International League Against Epilepsy

Cornus Amonnis

Video Eletroencefalograma

Positron Emission Tomography

Single Photon Emission Computed Tomography
Magnetoencefalografia

Inversion Recovery

Fluid Attenuated Inversion Recovery

Epilepsia de Lobo Temporal Mesial com Atrofia Hipocampal

Eletroencefalograma quantitativo

Low Resolution Electromagnetic Tomography
Surface Based Morphometry

Volume Based Morphometry

Analise do Componente Principal
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
Tempo de Repeticéo

Tempo de Eco

Tempo de Inversao

Field of View

Fluid Attenuated Inversion Recovery

Short TI Inversion Recovery

Desvio Padréo

Matrix Laboratory



DARTEL

ICBM-152
MNI
FWHM
AAL

HD

HE

1A

Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated
Lie algebra
International Consortium for Brain Mapping

Montreal Neurological Institute
Full Width at Half Maximum
Automatic Anatomic Labeling
Hipocampo Direito

Hipocampo Esquerdo

indice de Assimetria



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Tabela 1: Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem dos quatro grupos de
pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial (atrofia hipocampal a direita, atrofia hipocampal a

esquerda, atrofia hipocampal bilateral e sem atrofia hipocampal)..........cccccveviiveiciiircc s

Tabela 2A: Localizacdo (valor maximo) das descargas epileptiformes interictais utilizando o
algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) em 71 pacientes com

epilepsia de [0D0 teMPOral MESIAL........ooeiiiiii e

Tabela 2B: Localizagdo (valor méximo) das descargas epileptiformes interictais utilizando o
algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) em 21 pacientes com

epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal & direita............cccocevvvieiiiiiieiiicicire e

Tabela 2C: Localizacdo (valor maximo) das descargas epileptiformes interictais utilizando o
algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) em 22 pacientes com
epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal a

BSUET TR ettt e b bbbtk b b bR R bR E AR R R R ek R bt bbb b et r b

Tabela 2D: Localizacdo (valor maximo) das descargas epileptiformes interictais utilizando o
algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) em 12 pacientes com

epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal bilateral............c..ccoovviieieiicie

Tabela 2E: Localizagdo (valor maximo) das descargas epileptiformes interictais utilizando o
algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) em 12 pacientes com

epilepsia de lobo temporal mesial sem atrofia hipocampal............ccccooveviiiiiiiiei s,

Figura 1: Mapas das médias das descargas epileptiformes em pacientes com epilepsia de lobo

TEMPOTAL MESTAL......eieieiee bbb bbbtttk st b ettt eb e

Figura 2: Mapas de sobreposicdo das descargas epileptiformes em pacientes com epilepsia de lobo

TEMPOTAL MESTALL......eieieee et b e et b et b et b et ettt et st b e abe et e enas

Figura 3: Resultado das analises de morfometria baseada em voxel (VBM, na escala de cores em
azul) e da andlise de correlagdo entre as imagens de localizacdo do EEG e dos mapas de substancia
cinzenta (escala de cores em vermelho) de acordo com os grupos de epilepsia de lobo temporal

QLT T | TR

Figura 3A: Resultado das analises de morfometria baseada em voxel e da anélise de correlacéo entre
as imagens de localizacdo do EEG e dos mapas de substancia cinzentapara o0s grupos de epilepsia de

lobo temporal mesialcom atrofia hipocampal bilateral e sem atrofia hipocampal............ccccocevvvvrenene.

36

38

39

39

40

40

41

42

46



Figura 3B: Resultado das analises de morfometria baseada em voxel e da analise de correlacédo entre
as imagens de localizacdo do EEG e dos mapas de substancia cinzenta para os grupos de epilepsia de

lobo temporal mesial com atrofia hipocampal a direita e & eSqUErda...........ccevvevvrveieiesienecreie e



RESUMO

FUJISAO, E.K. Andlise das descargas epileptiformes interictais (IED) na epilepsia de lobo
temporal mesial utilizando analise quantitativa do eletroencefalograma e da neuroimagem.
Doutorado — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Botucatu, 2018.

Obijetivos: Investigar &reas de correlacdo entre a substancia cinzenta e mapas de fonte interictal nos
subtipos de epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM).

Introducdo: Na ELTM, os eletroencefalogramas (EEG) de rotina de escalpo interictais mostram
descargas epileptiformes na regido temporal anterior revelando a circuitaria epileptiforme. Os
geradores anatdmicos precisos destas descargas ainda ndo foram identificados.

Métodos: Setenta e um pacientes e trinta e seis controles foram submetidos a ressonancia magnética
(RM) de3T. Imagens de alta resolucdo T1 foram utilizadas para analise estrutural. A segmentacao
do hipocampo foi realizada com o pacote Freesurfer e utilizada para confirmar a atrofia do
hipocampo (AH). O software SPM foi utilizado para segmentacdo da matéria cinzenta, registro e
analise estatistica. Os pacientes também foram submetidos a EEG de rotina com eletrodos
temporais anteriores adicionais. Para cada paciente, as descargas epileptiformes foram selecionadas,
promediadas e a fonte foi extraida com o algoritmo CLARA incluido no software BESA.
Finalmente, a analise de correlacdo voxel-wise foi realizada entre a matéria cinzenta suavizada e 0s
mapas de origem EEG em subtipos ELTM distintos.

Resultados: 16 pacientes apresentaram ELTM sem AH, foram avaliadas 154 descargas (67 a
esquerda e 87 a direita), 10826 mm?3 correlacionadas envolvendo regibes extra-temporais (lobos
frontal e parietal, r = -0,78, x = 19, y = 61, z = 6). 22 pacientes tinham AH esquerda, 839 descargas
foram avaliadas (818 & esquerda e 21 & direita), 2700 mm?® foram correlacionadas envolvendo o
lobo temporal esquerdo (r = -0,56, x = -28, y = -5, z = -19). 21 pacientes tinham AH direita, foram
avaliadas 910 descargas (139 & esquerda e 771 & direita), 3625 mm?® foram correlacionadas
envolvendo o giro frontal inferior direito (r = -0,70, x = 32, y = 33, z = 8). 12 pacientes
apresentaram AH bilateral, 343 descargas foram avaliadas (264 a esquerda e 79 a direita), 4932
mm? foram correlacionadas envolvendo principalmente a insula direita (r = -0,87, x =29,y =0, z =
8).

Conclusao: Correlagdes negativas foram encontradas entre volumes de materia cinzenta e imagens
de origem EEG. Os geradores neuroanatdmicos de IED sdo heterogéneos e variam de acordo com o
subtipo ELTM.

Palavras Chave

1. Epilepsia de Lobo Temporal Mesial;
2. Ressonancia Magnética;

3. Atrofia hipocampal.



ABSTRACT

FUJISAO, E.K. Analysis of interictal epileptiform discharges (IED) in mesial temporal lobe
epilepsy using quantitative EEG and neuroimaging. PhD - Medical School of Botucatu City, State
University of Sdo Paulo "Julio de Mesquita Filho", Botucatu, 2018.

Aims: To investigate areas of correlation between gray matter and interictal EEG source maps in
subtypes of mesial temporal lobe epilepsy (MTLE).

Background: In MTLE, routine interictal scalp EEG typically shows epileptiform discharges over
the anterior temporal region disclosing the epileptogenic circuitry. The precise anatomical
generators of these discharges have not yet been identified.

Methods: 71 patients and 36 controls underwent to 3T MRI. High resolution T1 images were used
for structural analysis. Hippocampal segmentation was performed with Freesurfer package and used
to confirm hippocampal atrophy (HA). SPM software was used for segmentation of the gray matter,
registration and statistical analysis. Patients were also submitted to routine EEG with additional
anterior temporal electrodes. For each patient, epileptiform discharges were selected, averaged and
the source was extracted with CLARA algorithm included in the BESA’s software. Finally, voxel-
wise correlation analysis was conducted between the smoothed gray matter and EEG source maps
in distinct mTLE subtypes.

Results: 16 patients had mTLE without HA, 154 discharges were evaluated (67 left and 87 right),
10826mm3 were correlated involving extra-temporal regions (frontal and parietal lobes; r=-0.78,
x=19, y=61, z=6). 22 patients had left HA, 839 discharges were evaluated (818 left and 21 right),
2700mm?* were correlated involving the left temporal lobe (r=-0.56, x=-28, y=-5, z=-19). 21
patients had right HA, 910 discharges were evaluated (139 left and 771 right), 3625mm?® were
correlated involving the right inferior frontal gyrus (r=-0.70, x=32, y=33, z=8). 12 patients had
bilateral HA, 343 discharges were evaluated (264 left and 79 right), 4932mm? were correlated
mainly involving the right insula (r=-0.87, x=29, y=0, z=8).

Conclusion: Negative correlations were disclosed between gray matter volumes and EEG source
imaging. Neuroanatomical generators of interictal discharges are heterogeneous and vary according
to mTLE subtype.

Key Words

1. Mesial Temporal Lobe Epilepsy;
2. Magnetic Resonance Imaging;
3. Hippocampal Atrophy.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epilepsias

As crises epilépticas sdo definidas como ocorréncia transitoria de sinais e sintomas de
atividade anormal excessiva ou sincronica dos neurdnios, na auséncia de fatores temporarios e
reversiveis como insultos toxicos, metabolicos ou febris (Fisher et al., 2014). A epilepsia é a
predisposicdo das células neuronais em gerar crises epilépticas recorrentes e as consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais decorrentes delas. No entanto, a epilepsia ndo é
uma doenca Unica, mas um grupo de doencas que possuem diversas etiologias: estruturais,
geneticas, infecciosas, metabolicas, autoimunes ou desconhecidas (Guerreiro et al., 2000; Falco-
Walter et al., 2017). Apresentam, portanto, diferentes mecanismos de acdo, evolucdo, prognastico e
tratamento; algumas, porém, podem ser agrupadas em sindromes, tornando mais facil seu
reconhecimento (Guerreiro et al., 2000; Fisher et al., 2014).

A epilepsia acomete mais de 68 milhdes de pessoas no mundo, com uma incidéncia de
aproximadamente 50 novos casos por 100.000 habitantes (Ngugi et al., 2010; OMS, 2017). Possui
elevada morbidade contribuindo para 0,7% da incapacidade ajustada por anos de vida (Murray et
al., 2012), o que pode estar relacionada diretamente com as crises, com maior risco de traumatismos
e lesdes, ou indiretamente relacionado ao uso de medicamentos e impacto negativo na qualidade de
vida (Tedrus et al., 2013). A mortalidade também é aumentada, sendo duas a trés vezes maiores que
na populacdo geral, e principalmente relacionada com a refratariedade das crises e etiologia

sintomatica (Bell et al., 2004).

1.2. Classificacdo das crises epilépticas e epilepsias
Segundo a Comissdo de Classificagdo e Terminologia da ILAE (International League
Against Epilepsy), de 2017, as crises epilépticas podem ser classificadas como de inicio focal,

generalizado ou desconhecido, quando o inicio da crise ndo € presenciado. As crises de inicio focal


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJ0tLynczNAhUK1CYKHQILC1AQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ilae.org%2F&usg=AFQjCNFxCjS41BRipcsg5BIn_NhQ6XjYTw&sig2=BOTdg5G3e-qpj63tUlFH1A
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJ0tLynczNAhUK1CYKHQILC1AQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ilae.org%2F&usg=AFQjCNFxCjS41BRipcsg5BIn_NhQ6XjYTw&sig2=BOTdg5G3e-qpj63tUlFH1A
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acontecem quando as redes neuronais se limitam a somente um hemisfério e as de inicio
generalizado, quando acometem os dois hemisférios. As crises ainda podem ser classificadas quanto
a preservacdo ou ndo da consciéncia, chamadas perceptivas ou disperceptivas, respectivamente. E
também quanto a presenca de sintomas motores como automatismos, crises atonicas, clénicas,
espasmos epilépticos, crises hipercinéticas, mioclénicas, ténicas e sintomas ndo motores, como
autondmicas, parada comportamental, cognitivas, emocionais e sensoriais. Outra descri¢do
importante é a presenca ou auséncia de evolucdo para crise tonico clonica bilateral. A classificacdo
das crises contribui para o entendimento e classificacdo das epilepsias (Fisher et al., 2017).

De acordo com a classificacdo das crises, as epilepsias podem ser classificadas como: (a)
focais; (b) generalizadas; (c) focais e generalizadas combinadas e (d) desconhecidas. As epilepsias
focais incluem crises unifocais ou multifocais, mas que envolvam somente um hemisfério, sendo
assim, pode acometer o lobo frontal, parietal, temporal ou occipital. (Guerreiro et al., 2000;
Scheffer et al., 2017). Em adultos, a epilepsia focal € a mais prevalente, respondendo por 60% dos

casos nesta faixa etaria (Téllez-Zenteno e Hernandez-Ronquillo, 2012; Semah et al., 1998).

1.3. Epilepsia de lobo temporal mesial

A epilepsia de lobo temporal (ELT) € a mais comum das epilepsias focais correspondendo a
40% dos casos (Hauseret al., 1996). As crises podem se originar de uma ou varias estruturas
anatdmicas do lobo temporal e se propagam para dentro (temporais) ou para fora (extratemporais)
através de redes neuronais conectadas. Assim sendo, a ELT pode ser subdividida em lateral, mesial,
temporo-polar, mesio-lateral e temporal plus, de acordo com a origem da descarga epileptiforme e
semiologia das crises (Kahane e Bartolomei, 2010).

Dentre estas, assume grande importancia em adultos a epilepsia de lobo temporal mesial
(ELTM) pela alta prevaléncia, responsavel por 60% de todos os casos de ELT, e refratariedade ao

tratamento com farmacos antiepilépticos (Téllez-Zenteno e Hernandez-Ronquillo, 2012).



16

A ELTM ¢ uma das sindromes eletroclinicas mais bem caracterizadas de todas as epilepsias,
sendo amplamente estudada. Na ELTM, o inicio das crises ocorre geralmente no final da primeira
ou segunda década de vida, e as crises sdo semiologicamente estereotipadas ao longo da histéria do
paciente. Histdria prévia de convulsdo febril, traumatismo craniano, injdria perinatal, malformacdes
congeénitas cerebrais, infeccdo do sistema nervoso central e tumores cerebrais podem estar presentes
(Tatum, 2012).

O diagndstico da ELTM é clinico, necessita da presenca de Vvarios sinais e sintomas. O
critério mais importante é a semiologia caracteristicamente de inicio focal temporal mesial da crise
(Wieser, 2004). Os exames de ressonancia magnética (RM) e o eletroencefalograma (EEG) sédo
exames complementares importantes na avaliacdo da etiologia e confirmacdo da atividade
epileptiforme e sdo utilizados rotineiramente nos servicos terciarios de atendimento a epilepsia
(Guerreiro et al., 2000).

A semiologia ictal mais tipica é a crise focal perceptiva, caracterizada como mal estar
epigastrico ascendente ou dor, opressdo, sensacdo de frio, medo, déja vu (impressdo de estar
vivenciando algo que ja aconteceu), jamais vu (impressdo de estar vivenciando algo que parece
totalmente estranho) e, mais raramente, alucinacfes gustatdrias e olfatorias. Crises autondmicas
também podem ocorrer, com piloerecdo, taquicardia e alteracdes pupilares, geralmente por
envolvimento da insula. A crise disperceptiva pode se seguir, em graus variados, apresentando
parada comportamental, automatismos orofaciais e manuais e posturas distdnicas (Norman, 2015).

Dentre as alteragdes semiologicas mais importantes para lateralizacdo do foco epileptiforme
estdo os automatismos ipsilaterais e a postura distdnica contralateral, sendo este 0 achado mais
fidedigno de lateralidade, ocorrendo em 96% dos casos (Dupont et al., 2015). Raramente as crises
evoluem para ténico-clénico bilateral ou estado de mal epiléptico. O pds-ictal caracteriza-se por
algum grau de disfuncdo cognitiva e de linguagem, dependendo da intensidade de acometimento do

hemisfério dominante (Tatum, 2012).
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As crises podem inicialmente ser controladas com apenas uma medicacdo, até se tornarem
refratarias ao tratamento com multiplas drogas. Nas ELTM, mais de 50% dos pacientes acometidos
evoluem com refratariedade ao tratamento medicamentoso (Krendl et al, 2008) e, dentre todas as
epilepsias refratarias correspondem de 10 a 30 % do total de casos (Bronen, 1992).

A refratariedade é definida como a persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de duas
drogas bem toleradas e apropriadas, em monoterapia ou associadas, nos ultimos doze meses ou um
periodo trés vezes maior que o periodo sem crises prévio a intervencdo (Kwan et al., 2010). Esta
refratariedade causa impacto negativo na qualidade de vida do paciente, que pode contribuir para a
perda da independéncia, isolamento social e limitagdes laborais, contribuindo para a ocorréncia de

comorbidades psiquiatricas (Tedrus et al., 2013).

1.4. Fisiopatologia

A ELTM esta associada a diferentes patologias como neuroepiteliomas desembrionarios e
outros tumores benignos, angiomas cavernosos, gliomas, malformacGes do desenvolvimento
cortical ou gliose secundaria a meningite ou encefalite (Baulac, 2015). No entanto, uma das causas
mais comuns de ELTM ¢ a atrofia hipocampal (AH), que corresponde entre 50 a 70% dos casos de
epilepsia de lobo temporal refrataria (Babb, 1987; Tatum, 2012).

A incidéncia de AH na populagdo em geral é desconhecida, uma vez que os estudos se
baseiam em séries cirurgicas (Cendes et al., 2014). A predisposicdo genética € sugerida em alguns
casos de historia familiar positiva, no entanto, sabe-se que padrfes complexos de heranga estdo
presentes e mecanismos multifatoriais podem contribuir como histéria de traumatismo craniano e
injarias perinatais (Crompton et al., 2010).

A formacéo hipocampal faz parte do sistema limbico e é uma estrutura encontrada na regiao
medial dos hemisférios cerebrais, formando o assoalho do corno temporal do ventriculo lateral. Os
trés componentes sdo o giro denteado, o hipocampo propriamente dito e o subiculo. Na maioria das

vezes, usa-se 0 termo hipocampo para se referir as trés estruturas. O hipocampo € dividido em
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quatro setores, chamados de setores de Sommer Cornus Ammonis 1 a 4 (CA1, CA2, CA3 e CA4)
que possuem populacdo neuronal e caracteristicas proprias (Blumenfeld, 2010).

A atrofia pode ser unilateral ou bilateral (quando na maioria das vezes & assimétrica),
caracterizada por perda neuronal e gliose, especialmente das células do setor de Sommer CA1, CA3
e hilo, que sdo mais sensiveis a insultos que o setor CA2 (Andrade-Valenca et al, 2006).
Normalmente, a via aferente para o hipocampo vem do cértex entorrinal para as células granulosas
do giro dentado através da via perfurante. As células granulosas do giro dentado séo projetadas para
o setor de CA3 sendo este o primeiro passo na via de saida do circuito hipocampal (Chang e
Lowenstein, 2003).

Vérias alteracbes morfoldgicas caracteristicas da AH podem desempenhar papel critico na
epileptogénese da ELTM: a reorganizacdo estrutural, a perda neuronal seletiva e a neurogénese.
Fibras musgosas recentemente germinadas a partir de células granulosas do giro denteado podem
fazer sinapse em dendritos de células de granulosas vizinhas, resultando em um circuito excitatério
recorrente. Eles também podem brotar em interneurénios inibitérios. Interneurénios excitatorios,
gue normalmente ativam interneurdnios inibitorios, podem ser seletivamente vulneraveis a insultos
cerebrais. Finalmente, a neurogénese de novas células granulosas denteadas continua na vida adulta,
e esses neurdnios podem se integrar em circuitos anormais (Chang e Lowenstein, 2003).

O consenso sobre sistema de classificagdo anatomopatolégico da AH da ILAE possui quatro
categorias: tipo 1 com severa perda neuronal e com gliose predominando nas regides CAl e CA4;
tipo 2 mais predominante na CA1; tipo 3 na CA4; e tipo 4 que possui contetdo normal com gliose
reativa (ndo AH) (Blumcke et al., 2013). O mais comum é o tipo 1, que corresponde entre 60 a 80%
em séries cirargicas. No entanto, na prética clinica, geralmente a preservacdo do hipocampo em

bloco, que permita a avaliagdo de todos subcampos, € dificil de adquirir (Cendes et al., 2014).
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1.5. Tratamento

Inicialmente o tratamento da ELTM é medicamentoso. As principais medicacdes utilizadas
sdo a carbamazepina, a lamotrigina e o levetiracetam (lyer e Marson, 2014). A utilizacdo do
clobazam como terapia adjuvante também pode auxiliar na reducdo da frequéncia de crises,
principalmente relacionado ao seu perfil de tolerabilidade (Androsova et al., 2017).

No entanto, a ELTM tem resposta limitada ao tratamento medicamentoso. Wiebe et al.
(2001) demonstrou em estudo randomizado e controlado que, apdés um ano de acompanhamento,
nos pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica, 58% ficaram livres de crises comparados com 8%
do tratamento medicamentoso otimizado, mostrando que a ressec¢do cirlrgica da area
epileptogénica é um tratamento potencialmente curativo.

O tratamento cirargico deve ser sempre considerado nos pacientes refratarios quando ha
congruéncia entre a semiologia ictal e os exames de neuroimagem (Betting e Guerreiro, 2008). A
resseccdo ou desconexdo completa da area epileptogénica — que € definida como a area do cortex
que produz as crises epilépticas — é o objetivo da cirurgia ressectiva (Rosenow e Liiders, 2001).

Na avaliacdo pré-cirdrgica, a identificacdo do foco epileptiforme é o requisito mais
importante e varios exames sdo utilizados com este fim: historia clinica detalhada, EEG interictal e
ictal, a monitorizacdo continua associada ao registro de video (VEEG), avaliacdo neuropsicologica,
a RM e, as vezes, a tomografia por emissdo de pésitrons (PET), a tomografia por emissao de foton
tnico (SPECT) e a magnetoencefalografia (MEG). Quando estes exames sdo insuficientes ou
incongruentes, € necessario lancar mao de outras modalidades de investigagdo como eletrodos
invasivos intracranianos, eletrodos profundos ou strip/grid (Javidan, 2012).

No entanto, 20 a 30% dos pacientes operados recorrem das crises apds um ano (Spencer e
Huh, 2008) e os estudos que mostrem diferenca nas caracteristicas clinicas entre os pacientes com
desfechos cirargicos favoraveis ou desfavoraveis ndo leva em consideragdo a lateralidade (Usui,

2016). Apos o procedimento cirdrgico, a reducao das crises € mais provavel se houver uma perda
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celular severa no hipocampo (Mathern et al., 1995; Nakasato et al., 1992) e crises residuais podem

indicar a presenca de tecido epileptogénico além das margens da resseccao (Diehl et al, 2002).

1.6. Eletroencefalograma

Outro exame importante € o eletroencefalograma (EEG) de rotina, que € um método barato,
rapido e ndo invasivo extremamente importante na determinacdo da localizacdo das descargas
epileptiformes no periodo interictal (Guerreiroet al., 2000). O exame tem duracdo de 20 minutos e 0
método padrdo de colocacao dos eletrodos, o Sistema Internacional 10-20, amplamente utilizado na
pratica clinica, é capaz de detectar, nas epilepsias em geral, aproximadamente 58% das espiculas
(Sadler e Goodwin, 1989).

Uma limitacdo do EEG é a baixa sensibilidade, Dantas et al. (2014) avaliou o exame e
encontrou sensibilidade de 33,5% e especificidade de 90,9% sem diferencas quanto a idade e ao
género. EEGs repetidos ou de longa duracdo podem aumentar a sensibilidade para 80-90%
(Salinskyet al., 1987).

H& controvérsia quanto ao melhor momento para captar as descargas epileptiformes
interictais (IED), se durante o periodo de vigilia ou sono. Alguns autores consideram que 0 sono
pode aumentar a frequéncia e inclusive predizer sobre prognostico cirtrgico (Malow et al., 1997).
Por outro lado, Goncharovaet al. (2013) avaliaram 80 pacientes, em vigilia e durante o sono, com e
sem medicacdo antiepiléptica e encontraram uma diminui¢do na quantidade de descargas a noite e
durante o periodo sem medicacao.

A probabilidade de capturar uma crise durante o exame de rotina de 20 minutos em paciente
com uma crise por semana € de 1% (Sundaramet al., 1999), deste modo, o exame de EEG
prolongado é o recurso tecnoldgico mais utilizado para avaliagdo do periodo ictal (Javidan, 2012).

No entanto, as IED fornecem localizacdo mais precisa se comparadas com as descargas

ictais, uma vez que a propagacdo usualmente ja ocorreu quando o ritmo ictal foi registrado pelos
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eletrodos de escalpe, sem contar que os artefatos de movimento da crise geralmente obscurecem o
tracado (Foldvaryet al., 2001).

As IED sdo muito consistentes na ELTM, ocorrendo em 96-98% dos pacientes, mas exames
repetidamente normais ndo excluem o diagnostico (Marsan e Zivin, 1970; Williamson et al., 1993).
Aparecem como atividade tipo espicula ou onda aguda, seguida ou ndo de onda lenta, com
eletronegatividade maxima nos eletrodos T3-F7 /T4-F8, mais caracteristicamente na regido anterior
em mais de 90% dos pacientes (Andrade-Valenca et.al, 2006). Podem ser bilaterais em 34-77% dos
casos, predominando do lado do inicio da crise em 60-77% dos casos (Marsan e Zivin, 1970;
Williamson et al., 1993). Atividade epileptiforme com negatividade méxima nos eletrodos
temporais médios e posteriores (T3/T4 ou T5/T6) apresentam maior probabilidade de origem no
neocortex temporal (Sadler e Desbiens, 2000).

Na ELTM com AH a distribuicdo das IED é mais restrita a regido hipocampal se comparada
com outras etiologias. Esta caracteristica provavelmente reflete 0 mecanismo por trds da ELTM
assim como das alteracdes microestruturais da AH que ndo apresenta um foco epileptogénico Unico,
mas uma rede neuronal (Hamer et al., 1999).

Importante lembrar que atualmente o termo foco epileptiforme tem sido abandonado e
substituido por zona irritativa, que faz parte das cinco zonas que constituem a zona epileptogénica,
rede neuronal formada por: a zona irritativa, de inicio ictal, sintomatogénica, lesional e de déficit
funcional. A zona irritativa que corresponde as IED pode estar colocalizada com a zona de inicio
ictal ou podendo ser extensa e atingir outras areas (Chassoux et al., 2000; Bartolomei et al., 2008).

Bautista et al. (1999) estudou as IED durante o VEEG para predizer o resultado cirirgico em
treze pacientes, seis apresentaram IED além dos limites da ressec¢éo cirdrgica e tiveram resultados
cirurgicos pobres, mesmo que zona de inicio ictal tenha sido ressecada. Sete tinham IED focais, que
foram totalmente ressecadas, com bom resultado cirdrgico. Portanto, a remocédo da area irritativa é

necessaria, aléem da zona de inicio ictal para que o paciente fique livre de crises.
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Outro achado frequente € a presenca de ondas lentas temporais intermitentes ritmicas ou
ndo, ambas com valor localizatério (Tatum, 2012). Tao et al. (2005) demonstram em estudo com
avaliacdo de EEG de escalpe associado a eletrocorticografia, em 18 pacientes candidatos a
tratamento cirdrgico, que o alentecimento interictal regional delta € um marcador da rede
epileptogénica nos pacientes com ELTM.

Os geradores anatdmicos das descargas epileptiformes captados pelos eletrodos de escalpo
na ELTM ainda ndo foram identificados de forma precisa. A utilizacdo de eletrodos especiais, como
os nasofaringeos, esfenoidais, temporais anteriores ou de Silverman e no ramo da mandibula tem
sido utilizados para melhorar a detec¢édo de atividade epileptiforme na regido mesiobasal.

Os eletrodos nasofaringeos sdo desconfortaveis e ndo tem se mostrado superiores aos
demais, tendo seu uso gradativamente abandonado (Javidan, 2012). Utilizando eletrodos de
superficie e intracranianos, um estudo observou descargas epileptiformes eletronegativas nos
eletrodos esfenoidais simultdneas a descargas positivas no hipocampo (Marks et al., 1992).
Portanto, o eletrodo esfenoidal apesar de sensivel, é pouco especifico, pois pode captar atividade
propagada de outras regides (Wilkus et al., 1991).

Os eletrodos temporais anteriores tem sido amplamante utilizados e sdo capazes de detectar
a maioria das descargas captadas pelos eletrodos esfenoidais (Javidan, 2012). Estes eletrodos
também sdo chamados de temporais verdadeiros. Silverman (1960) que avaliou 300 EEGs
utilizando os eletrodos T1 e T2 adicionalmente ao Sistema Internacional 10-20, colocando estes
eletrodos a 1 cm acima do terco distal entre o canto externo do olho e o tragus. A atividade
epileptiforme observada nos eletrodos T1 e T2 era a mesma observada em F7-F8 e T3-T4, porém
com maior amplitude e por vezes, registravam as descargas isoladamente.

Os eletrodos T1 e T2 foram testados posteriormente por Homan et al. (1988) em 126
pacientes com crises focais com perda de consciénciae observaram que os mesmos foram superiores
aos eletrodos esfenoidais e aos convencionais do Sistema Internacional 10-20 para deteccdo das

descargas epileptiformes.
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1.7. Estudos quantitativos do EEG e epilepsia de lobo temporal mesial

A anélise quantitativa de um método diagnostico pode ser caracterizada pela aplicacdo de
algoritmos matematicos e, no caso do EEG, tentar resolver o problema inverso: localizar as fontes
neurais que geram os sinais captados no escalpe. Alem disso, aumenta a porcentagem de detec¢édo
de anormalidades que geralmente ndo séo identificados pela analise convencional (Plummer et al.,
2010; Brodbeck et al., 2011).

O EEG quantitativo (QEEG) é uma técnica que pode acrescentar informacGes ao
entendimento das IED na ELTM. Recentes avancos tecnoldgicos tém mostrado que este método
pode ser amplamente utilizado para fins clinicos na investigacdo de pacientes com epilepsia. Vérias
técnicas podem ser utilizadas sendo o objetivo principal otimizar a localizacdo da fonte e avaliar a
propagacao da descarga epileptiforme (Plummer et al., 2010).

Descargas epileptiformes originadas de areas corticais restritas e profundas como o
hipocampo, podem ndo ser detectadas nos EEG de escalpo a menos que tecnologias apropriadas
sejam empregadas (Nayak et al., 2004). Estudos iniciais utilizando técnicas quantitativas para
analise das descargas epileptiformes em 16 pacientes demonstraram que a eletronegatividade
méaxima das espiculas esta localizada anterior e inferior aos eletrodos convencionais do sistema 10-
20 (Sadler et al., 1984).

O termo epilepsia limbica, ao invés de ELTM, parece ser mais apropriado porque considera
que as crises surgem em um sistema cerebral e ndo de estrutura Unica. Subconjuntos de estruturas
dos lobos temporais estdo envolvidos na geracdo das IED, tais como o hipocampo, amigdala, cortex
entorrinal, cortex piriforme e nucleos talamicos. Assim, uma anatomia funcional da epilepsia
limbica pode ser descrita como multiplos geradores independentes de crises e cada uma das zonas
irritativas atuam independentemente (Bertram, 2009).

A propagacéo intracerebral da atividade epileptiforme proveniente da zona irritativa pode

mudar a medida que se propaga ao longo do cdrtex, através de varias redes limbicas, assumindo
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diferentes trajetorias da via (Bourien et al., 2005). As fontes propagadas podem dominar no pico da
descarga, uma descoberta que levou a conclusdo de que a fase ascendente seria 0 trecho mais
apropriado para a localizacdo da fonte (Merlet e Gotman,1999).

A anélise topografica de voltagem indica que a eletronegatividade maxima estéd localizada
na regido temporal inferior ipsilateral associada a area de eletropositividade parietal contralateral
(Ebersole e Wade, 1991). Varios estudos sobre IED mesiais utilizando EEG intracraniano e de
escalpo tém demonstrado que a propagacdo, com laténcia de 10-50 ms, pode ocorrer dentro do
hipocampo em direcdo Antero posterior, para o lobo temporal lateral ou mesial, ou ainda, para areas
corticais mais distantes, assim como para 0 hipocampo contratralateral (Zumsteg et al, 2006).

O algoritmo LORETA (Low-resolution electromagnetic tomography) € um dos mais
utilizados modelos de qEEG atualmente, e utiliza o principio de que as popula¢Ges neuronais
vizinhas sdo mais provaveis de apresentar despolarizacdo sincrona durante uma descarga do que as
ndo vizinhas (Plummer et al., 2008). Talvez possa ser mais adequado para estudar a atividade
complexa na ELTM, uma vez que considera que as fontes cerebrais sdo areas extensas de cortex
ativo, em vez de dipolos pontuais (Zumsteg et al, 2006).

Em investigacdo feita com analise de dipolos, os autores estudaram 22 pacientes com AH e
12 pacientes sem AH. As descargas epileptiformes foram obtidas durante o VEEG de escalpo
realizado na investigacdo pré-cirurgica dos pacientes. A analise mostrou ndo haver diferencas entre
pacientes com ou sem AH sugerindo a mesma etiologia para estas descargas (Oliva et al, 2010).

Em estudo com 15 pacientes, utilizando LORETA, o0s autores observaram que esta
metodologia pode auxiliar na deteccdo da forma de propagacdo das descargas. Em 30% dos
pacientes foi observada ativacao restrita as estruturas mesiais, 20% apresentaram propagac¢ao mesial
para lateral, em 13% lateral para mesial, ativacéo simultdnea em 20% dos pacientes e em 16,7% nao
puderam ser determinadas (Zumsteg et al., 2006).

Investigacbes avaliando atrofia hipocampal, descargas epileptiformes no EEG e

anatomopatologico apds cirurgia descobriram que a perda celular em CAl é inversamente



25
correlacionada com a frequéncia de espiculas e o grau de atrofia hipocampal (Diehl et al., 2002). A
deteccdo da espicula interictal pelo EEG colabora, ndo somente no diagnéstico da ELTM e sua
lateralizacdo, mas também prediz sobre o desfecho cirdrgico, sendo que quanto maior a quantidade
de espiculas pior o controle das crises apés cirurgia (Krendl et al., 2008).

Varios estudos tém sido conduzidos para melhor entender as caracteristicas clinicas que
predizem a boa resposta pos-operatoria a fim de selecionar mais apropriadamente os candidatos a
cirurgia (Krendl et al., 2008). As diferentes subsindromes, as conexdes temporais e extratemporais e
a lateralizacdo podem, em parte, explicar estes achados. Estudos que avaliem as IED
quantitativamente nos diferentes grupos de atrofia hipocampal a direita, a esquerda, bilateral e sem

atrofia sdo inexistentes na literatura.

1.8. Neuroimagem

Nos exames de RM de rotina, o eixo € definido pelo plano que liga a comissura anterior e
posterior, 0 que € inadequado para investigacdo na epilepsia, uma vez que o hipocampo esta a 20°
de angulacdo deste eixo, podendo levar a falsos negativos (ILAE, 2000). O protocolo padrdo para
epilepsia usa cortes perpendiculares ao longo do eixo do hipocampo e as sequéncias de T1, T1
Inversion Recovery (IR), T2, T2 Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) e T1 com injecdo de
gadolineo (Malmgren e Thom, 2012; Symmset al., 2004).

A RM estrutural é altamente sensivel (93%) e especifica (86%) para detectar a atrofia
hipocampal, sendo este um exame essencial para a avaliacdo pré-cirdrgica (Jackson et al., 1990;
Berkovic et al., 1991; Duncan, 1997; Barkovich et al., 1998). A interpretacdo da RM pode ser
qualitativa ou quantitativa. Na anélise qualitativa, as informac@es principais derivam da anélise do
volume, dos aspectos morfoldgicos e das anormalidades de sinal e dependem da experiéncia do
examinador (Symmset al., 2004; Von Oertzen et al.,, 2002). Na andlise quantitativa ha a
possibilidade de segmentacdo dos volumes e avaliagdo mais objetiva do grau de atrofia, dentre

outros parametros, o que contribui para a analise mais precisa do hipocampo (Baulac, 2015).
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Na ELTM AH podem ser encontrados diminui¢do do volume, perda da arquitetura interna,

perda das digitacfes da cabeca do hipocampo, aumento de sinal T2/ FLAIR ou diminui¢do de sinal
T1 (Baulac, 2015; Oppenheimet al., 1998). As alteracdes nao sdo restritas ao hipocampo e podem
afetar amigdala ipsilateral, neocortex temporal, substancia branca do lobo temporal, férnix, corpos
mamilares, insula, talamo ou cortex frontal basal (Bernhardtet al., 2009). Dentre as anormalidades
extra-hipocampais, a atrofia ou aumento do sinal da amigdala, borramento do polo temporal, atrofia
do lobo temporal e dilatacdo do corno temporal ipsilateral sdo as mais caracteristicas (Coan et al.,

2013; Andrade-Valenca et al, 2006).

1.9. Estudos quantitativos de RM e epilepsia de lobo temporal mesial

Os crescentes avancos nas técnicas de neuroimagem impulsionaram o desenvolvimento de
técnicas mais sofisticadas de andlise que tém promovido o conhecimento sobre as alteracGes
estruturais relacionadas a ELTM e seus subtipos. Varios métodos podem ser utilizados com este
fim, como os baseados na superficie cortical (surface-based morphometry - SBM) ou comparac6es
voxel a voxel (voxel-based morphometry — VBM), podendo ser utilizados métodos automaticos ou
manuais de processamento (Memarian et al., 2013).

Nas técnicas de SBM, as medidas morfométricas sdo derivadas de modelos geométricos da
superficie cortical ou modelos baseados em superficie de estruturas subcorticais, como 0
hipocampo, utilizando um método de segmentacdo baseado em atlas. O software gratuito
desenvolvido pela Harvard Martinos Center for Biomedical Imaging (MA, USA) chamado
FreeSurfer faz estas andlises utilizando vérios passos: segmentacdo volumétrica, o alinhamento
inter-sujeito, a segmentacdo dos sub-campos do hipocampo, a segmentacdo dos fasciculos da
substancia branca, a constru¢do de modelos de superficie do cortex cerebral e finalmente, a analise
estatistica (Hosseini et al., 2014; Memarian et al., 2013).

A VBM, por sua vez, é uma técnica que segmentaa substancia cinzenta e quantifica a partir

do volume ou densidade da estrutura, permitindo a comparagdo entre grupos de imagens,
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fornecendo como resultado um mapa estatistico das diferencas entre eles (Ashburner e Friston,
2000; Yasuda et al., 2010).

A neuroimagem quantitativa modificou muitos conceitos relacionados a ELTM. Existem
varios estudos que demonstram que a fisiopatologia ndo € limitada ao sistema amigdalo
hipocampal, apresentando uma extensa rede neural alterada que contribui para a génese e
manutencdo das crises que ocorre tanto em pacientes com AH como também em pacientes sem AH
(Bonilha et al., 2004; Mueller et al., 2010).

Padrdes de atrofias também foram estudados e diminui¢Ges do volume cortical ipsilaterais a
AH em regides como lobo temporal (giro parahipocampal, giro temporal superior, amigdala e giro
fusiforme), ndcleos da base, insula, tadlamo, e areas nos lobos frontal, parietal, occipital e no
cerebelo e contralaterais localizadas no cerebelo e nas regides frontal, parietal e occipital (Yasuda et
al., 2010).

A maioria dos trabalhos relacionados ao padrdo de atrofia nos subgrupos relata um padréo
mais proeminente na AH a esquerda. Coan et al. (2009) em investigacdo prospectiva com 33
sujeitos, observou maior progressdo no grau de atrofia cerebral, maior duracdo da doenca e pior
controle das crises nos pacientes com AHE. Poucos estudos relatam achados semelhantes ao de Pail
et al. (2010) que, em estudo transversal com 20 pacientes com AH a direita e 20 a esquerda, usando
0 método VBM, encontraram alteracdes morfologicas assimétricas no subgrupo AHD, com reducao
da susbtancia cinzenta nas estruturas mesiotemporais, especialmente na insula ipsilateral e no
tdlamo contralateral.

Os estudos avaliando atrofia nos pacientes com ELTM com RM normal sdo escassos.
Mueller et al. (2009) avaliou 16 pacientes sem AH e 15 com AH e observou atrofia proeminente
nas regides ipsilateral anterior inferior, lateral e superior temporal, opercular e insular e menos

proeminente nas regides frontal superiores e pré e pos centrais bilateralmente no grupo sem atrofia.
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Estudos recentes sobre conectividade cerebral com o uso de RM funcional tém mostrado

diminuicao da conectividade global e inter hemisférica tanto no subtipo a direita, quanto a esquerda,
sendo que neste Gltimo é mais severa e pronunciada (Besson et al., 2014; Haneef et al., 2014).

Na ELTM, a determinacdo precisa da regido responsavel pela geracdo da atividade

epileptiforme e das crises (zona epileptogénica) é vital para o tratamento cirdrgico e a possibilidade

de testes ndo invasivos serem usados na rotina pré-operatoria pode beneficiar estes pacientes

(Brodbeck et al., 2011).



29

2. HIPOTESE E JUSTIFICATIVA

Atividade epileptiforme interictal captada no eletrodo de superficie de rotina e analisada por
meio do qEEG pode auxiliar a predizer a localizacdo da zona epileptogénica nos pacientes com
ELTM. Consideramos que o comportamento da atividade epileptiforme interictal nos diferentes
subtipos de ELTM com AH unilateral a esquerda, AH unilateral a direita, AH bilateral e sem AH

pode ser distinto e sua correlacdo com a neuroimagem pode colaborar com esta localizagéo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
Localizar a zona epileptogénica a partir das descargas epileptiformes interictais dos EEGs de
rotina correlacionando-as com os mapas de substancia cinzenta nos diferentes subgrupos de
pacientes com ELTM com AH unilateral a esquerda, AH unilateral a direita, AH bilateral e sem

AH.

3.2. Objetivos especificos
— Realizar a localizacdo das descargas epileptiformes interictais em pacientes com ELTM
com AH unilateral (direita e esquerda), bilateral e sem AH por meio do qEEG;
— Realizar a analise quantitativa da RM nos quatro grupos de pacientes e comparar 0s
resultados com grupo controle;
— Correlacionar os mapas de localizacdo das descargas epileptiformes interictais com os

mapas de substancia cinzenta nos quatro grupos de pacientes.
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4. METODOS

4.1. Sujeitos

Setenta e um pacientes (51 mulheres, idade média 46 + 13 anos) com ELTM foram
selecionados no Ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. O diagndstico de ELTM foi realizado de acordo com as caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas (Fischer et al., 2017; Scheffer et al., 2017). Amostra de conveniéncia foi
utilizada. Todos os pacientes apresentaram pelo menos um EEG tipico caracterizado por IED
temporais. Pacientes abaixo de 18 anos, com suspeita de patologia extratemporal, dupla patologia
ou crises ndo epilépticas foram excluidos.

Trinta e seis individuos controle (18 homens, média de idade de 32 £ 7 anos), sem historico
de epilepsia, foram investigados. Todos foram selecionados da comunidade universitaria da
Faculdade de Medicina de Botucatu (alunos da graduacdo) e do Hospital das Clinicas (médicos
residentes, contratados e docentes).

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento e este estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica local (Processo 64784917.7.0000.5411).

4.2. Eletroencefalograma

Os pacientes foram submetidos a exames de EEG obtidos com a utilizacdo do Sistema
Internacional 10-20 de colocagdo dos eletrodos, usando aparelho Nihon-Kohden de 32 canais, taxa
de amostragem de 1000 Hz, com eletrodos adicionais de Silverman, T1 e T2. Em todos os 23
eletrodos a impedancia foi mantida abaixo de 10 kQ e a duracdo dos exames de aproximadamente
20 minutos, incluindo a fotoestimulagéo e a hiperventilagéo.

A localizagédo das IED foi realizada usando o software BESA Research 6.0 (BESA GmbH,
Gréfelfing, Germany). O EEG foi importado para o software e para cada individuo todas as IED

foram marcadas manualmente e promediadas. A localizacdo da IED foi realizada em um segmento
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de 10ms na porcdo ascendente da atividade epileptiforme promediada. A selecdo foi guiada pela
analise do principal componente (PCA) que foi mantida com uma média de 97,73% para as
descargas a esquerda e 97,37% para as descargas a direita. No caso de pacientes com mais de um
exame ou descargas bilaterais, 0os exames e as descargas foram individualmente analisados.

O algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) incluido no pacote
do programa foi utilizado para localizacdo da descarga epileptiforme usando modelo de
aproximacdo realistica para pacientes adultos. Os resultados foram armazenados no formato de
coordenadas cartesianas tridimensionais de Tailarach na méaxima localizacdo (Talairach e
Tournoux, 1988). Coordenadas anatémicas foram extraidas e plotadasem x,y e z.

As imagens do CLARA também foram exportadas como arquivos tridimensionais de alta
resolucdo (Imm) no formato ANALYZE. Utilizando estas imagens, uma imagem média e de

sobreposicao dos individuos foi realizada para cada um dos subgrupos (Rorden e Brett, 2000).

4.3. Neuroimagem estrutural

Todos os pacientes e o grupo controle foram submetidos a RM. As imagens foram
adquiridas com o aparelho de RM Siemens Healthcare (Alemanha), modelo MAGNETOM® Verio
3T (Tesla) e uma bobina de cabeca de 12 canais. Um protocolo de aquisicdo foi realizado para a
pesquisa incluindo:

« Gradiente eco volumétrico ponderada em T1 MPRAGE (Magnetization prepared Rapid
Gradient Echo) com voxels isotrépicos de 1 mm, adquiridos no plano sagital com 1 mm de
espessura; angulo de excitacdo 9°; TR (tempo de repeticdo) 2300 ms; TE (tempo de excitacdo) 2,47
ms; T1 (tempo de inversdo) 1100 ms; matriz 256x 256 e FOV 256 mm;

« Axial FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) com 4,0 mm de espessura; angulo de
excitacdo 150% TR 9000 ms; TE 80 ms; T1 2500 ms; matriz 208x256 e FOV 220 mm;

« Coronal T2 perpendicular ao eixo longo do hipocampo com 2,2 mm de espessura; angulo

de excitagdo 120% TR 4000 ms; TE 135 ms; matriz 230x256 e FOV 180 mm;
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* Coronal T1 STIR (Short TI Inversion Recovery) perpendicular ao eixo longo do
hipocampo com 2,2 mm de espessura; angulo de excitagcdo 150°; TR 2100 ms; TE 9,5 ms; T1 499
ms; matriz 230x256 e FOV 180 mm;

 Coronal T2 STIR perpendicular ao eixo longo do hipocampo com 2,2 mm de espessura;
angulo de excitagdo 150°; TR 4300 ms; TE 74 ms; matriz 128x128 e FOV 180 mm.

Para avaliacdo qualitativa dos hipocampos e avaliacdo de outras lesdes cerebrais foram
utilizadas principalmente as sequéncias coronais e axial FLAIR. A analise estrutural quantitativa foi
realizada utilizando a sequéncia volumétrica T1.

Volumetria automatica foi conduzida usando o software FreeSurfer versdo 6.0 (Dale et al.,
1999; Fischl et al., 1999) (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). As rotinas padronizadas incluidas
no programa foram utilizadas. O programa realiza automaticamente correcdes para artefatos de
movimentos, remocao de tecidos extra-cerebrais, registro das imagens no espaco de Talairach,
segmentacdo das estruturas subcorticais incluindo o hipocampo, normalizacédo de intensidade e por
fim, a modelagem dos limites entre substancia cinzenta e branca seguida de correc6es de topologia
(Fisch et al., 1999; Fischl et al., 2004). Depois de concluido o processo, 0s volumes dos
hipocampos e intracranianos totais foram extraidos para pacientes e controles.

Os volumes dos hipocampos obtidos em milimetros cubicos foram normalizados de acordo
com volume intracraniano total (Jack et al., 1989). Depois disso, os volumes hipocampais foram
padronizados com base nos volumes obtidos dos controles (z escore). O indice de assimetria foi
calculado como 2x (volume do hipocampo direito — volume do hipocampo esquerdo) / (volume
hipocampo direito + volume do hipocampo esquerdo). AH foi definida quando os volumes
padronizados dos pacientes foram menores que 2 desvios-padrdo (DP) ou quando o indice de
assimetria foi maior ou menor que 2 DP. A partir dos resultados da volumetria, os pacientes foram
divididos em quatro grupos: com AH bilateral (AHB), com AH a direita (AHD), com AH a

esquerda (AHE) e sem AH (RM normal).
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A morfometria baseada em voxel (VBM) foi realizada utilizando o programa SPM12
(http://www. fil.ion.ucl.ac.uk) na plataforma MATLAB® R2012b (MATrix LABoratory). Este
programa realiza uma abordagem de segmentacdo unificada (Ashburner e Friston, 2005). A
substancia cinzenta dos pacientes foi automaticamente segmentada. Em seguida, utilizando o
algoritmo Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra (DARTEL)
um template no espaco padrdo do ICBM-152 (International Consortium for Brain Mapping —
Montreal Neurological Institute — MNI) foi criado com base em todos os individuos incluidos no
estudo. A etapa final consiste no registro das imagens segmentadas como template. As imagens
foram também moduladas com o objetivo de preservar a substancia cinzenta e minimizar as

distorcBes da normalizacéo.

4.4. Analise estatistica

Um filtro gaussiano de 8 mm FWHM (largura a meia altura, Full Width at Half Maximum)
foi aplicado em todas as imagens segmentadas e nos mapas de EEG de forma a reduzir a variacéo e
distribuir a intensidade dos voxels de forma normal (Friston et al., 2006). Os resultados foram
visualizados e extraidos utilizando o xjView toolbox (http://www.alivelearn.net/xjview).

As comparacdes voxel a voxel do VBM foram feitas utilizando método Full Factorial
procurando por areas de aumento ou reducdo da substancia cinzenta. Os quatro grupos foram
comparados com os controles. Um valor de p < 0,05 corrigido para multiplas comparac6es (Family-
Wise Error) foi utilizado. Idade, sexo e volume intracraniano total foram introduzidos nas analises
COMO co-variaveis.

A correlagdo voxel a voxel entre as imagens da localiza¢do das IED e da substancia cinzenta
foi realizada para os quatro grupos utilizando o programa SPM5 e BPM (Casanova et al., 2007).
Analises de regides de interesse também foram realizadas para a VBM e para a analise de
correlagdo, utilizando os mesmos pardmetros. Trés analises foram realizadas sendo a primeira

analise global, a segunda envolvendo os lobos temporais e a terceira incluindo apenas 0s
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hipocampos. As regides foram selecionadas de acordo com o atlas da AAL (Automatic Anatomic

Labeling) (Maldjianet al., 2003; Maldjian et al., 2004; Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem

Setenta e um pacientes (51 mulheres) foram incluidos neste estudo, com idade média de
46,2 anos = 12,6 anos. A primeira crise do periodo refratario iniciou em média com 18,4 anos *
15,7 anos e a idade média de inicio das crises 18,4 + 15,7 anos. A frequéncia mensal das crises
apresentou uma mediana de 2 crises por més (1 — 6, percentil 25 — percentil 75).

O periodo assintomatico, conhecido como periodo latente, teve duracdo média de 5 anos +
12,6 anos, mas em 56% dos pacientes esse periodo ndo existiu ou ndo pode ser determinado. As
crises focais disperceptivas sem evolucdo para crises tdnico-clénicas bilaterais foram as mais
comuns, em apenas 7 pacientes (9,8%) esta evolucdo acontece regularmente. A freqiiéncia mensal
das crises foi de sete crises por més, sendo no grupo de AHD 11 crises/més, AHE 8 crises/ més e
AHB 4 crises/més e no grupo sem atrofia, 3 crises a0 més.

Na época da realizacdo do EEG e da RM, a idade média era de 46,2 anos + 12,6 anos.
Sessenta e trés pacientes (88%) foram considerados refratarios, a maioria nos grupos com atrofia,
95,2% do grupo AHD, 95,4% do grupo AHE e 91,7% dos AHB e somente 68,75% do grupo sem
atrofia. Consideramos refratarios os pacientes que obedeceram aos critérios propostos por Kwan et
al. (2010). Somente 29% de todos os pacientes estavam em monoterapia, no grupo sem atrofia
(81,25%) e nos grupos com atrofia 85,71% AHD; 86,36% AHE e 83,33% do grupo AHB estavam
em uso de 2 ou mais farmacos antiepilépticos.

Oitenta e seis registros de EEG foram investigados, onze pacientes foram submetidos a dois
exames, um paciente a trés exames e um paciente a quatro exames (média de 1,2 exames por
pacientes + 0,5). Trinta apresentaram descargas a direita, trinta e trés a esquerda e oito bilaterais.
Pacientes que apresentaram pelo menos 1 descarga contralateral foram considerados bilaterais.

Vinte e dois pacientes com AH a esquerda na RM (15 mulheres, idade média de 46,3 anos +

10,9 anos), os volumes médios normalizados dos hipocampos esquerdos foram 2584,6 + 346, mm>e
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o dos hipocampos direitos 3510,1 + 338,8 mm®. Vinte e um com AH & direita (15 mulheres, 45 anos
+12 anos) os volumes médios normalizados dos hipocampos esquerdos foram 3506,3 + 181,7 mm®
e 0 dos hipocampos direitos 2603,0 + 379,5 mm?>. Doze com AH bilateral (8 mulheres, 41,1 + 14,6
anos) os volumes médios normalizados dos hipocampos esquerdos foram 2248,3 + 555,7 mme o
dos hipocampos direitos 2522,5 + 421,9 mm?. Dezesseis com RM normal, sem AH (12 mulheres,
51,2 + 13,3 anos) os volumes médios normalizados dos hipocampos esquerdos foram 3408,5 +
467,0 mm? e o dos hipocampos direitos 3508,1 + 522,4 mm?.
A tabela 1 resume as caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem dos

pacientes. Os dados detalhados de cada paciente podem ser encontrados nos apéndices 1 e 2.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem dos quatro grupos de pacientes com
epilepsia de lobo temporal mesial (atrofia hipocampal a direita, atrofia hipocampal a esquerda, atrofia hipocampal
bilateral e sem atrofia hipocampal).

Esquerda Direita Bilateral Normal
N 22 21 12 16
Refratérios (%) 21(95,4%) 20 (95,2%) 11 (91,7%) 11 (68,75%)
Primeira 19+ 16 12 £10 10+9 31+ 16
Duracéo 32+16 34 +15 31+14 17+ 15
Freg/més 7+10 10+ 20 46 3+ 6
Qtde/med 2+ 1 2%1 2+0 1+ 0
Idade (anos) 46 + 10 45+ 12 41 + 15 51+ 13
Sexo 15 mulheres 15 mulheres 8 mulheres 12 mulheres
3510,1 + 338,8 2603,0 £ 379,5 2522,5+421,9 3508,1 +522,4
Vol HD
zHD 1,3+£23 -38+1,6 42+14 08+1,8
Vol HE 25846 + 346,2 3506,3 +£181,7 2248,3 £ 555,7 3408,5 + 467,0
-35+19 10+14 -56+19 0,7+1,9
z HE
84 %37 -9,5+ 4,04 3,1+39 0,2+0,9
zIA
EEG / pcte 1,4+0,7 1,2+0,4 1+0 1,2+0,5
Descargas
Direita 1,0+£2.2 36,7 + 55,7 6,6 +115 55+13,7
Esquerda 40,8+ 77,8 6,6 +18,4 2201448 42+52

N: nimero de sujeitos no grupo; Refratarios (%): Quantidade de pacientes com epilepsia refrataria dentro do grupo
(porcentagem dentro do grupo); Primeira; Idade da primeira crise em anos; Duracdo: tempo de doenca desde a primeira
crise; Freg/més: numero estimado de crises mensais; Qtde/med: quantidade de tipos diferentes de medicamentos; Idade:
em anos; Vol HD: volume do hipocampo direito (ndo normalizado) em milimetros clbicos; z HD: z — escore do
hipocampo direito; Vol HE: volume do hipocampo esquerdo (ndo normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z —
escore do hipocampo esquerdo; z IA: z — escore do indice de assimetria; EEG / pcte: nimero de EEGs analisados por
paciente; Descargas: nimero de descargas epileptiformes analisadas por pacientes. Dados demonstrados no formato
média + desvio padrao.
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5.2. Andlise quantitativa do EEG

2.326 descargas epileptiformes foram obtidas. 1367 ocorreram a esquerda (33 = 62descargas
por pacientes, 1 — 359) e 959 ocorreram a direita (25 £ 44 descargas por pacientes, 1 — 234). Com
relacdo a localizacdo das descargas, 95 focos distribuidos em 15 areas foram detectados. As
principais localiza¢fes foram o claustrum 22% (21/95), regido frontal inferior 16% (15/95), a insula
12% (12/95) e o giro temporal superior 12% (12/95), estes dados encontram-se na tabela 3A.

No grupo com AH esquerda foram analisadas 897 descargas a esquerda (44,9 = 80,6
descargas, 1 — 359) e 21 a direita (4,2 £ 3 descargas, 2 — 7). No grupo com AH direita foram
analisadas 139 descargas a esquerda (6,6 + 18,4 descargas, 2 — 70) e 771 descargas a direita (36,7 +
55,8 descargas, 5 — 234). No grupo bilateral foram analisadas 264 descargas a esquerda (37,7+ 54,7
descargas, 2 — 155) e 79 descargas a direita (11,3+ 13,4 descargas, 1 — 37). No grupo normal foram
analisadas 67 descargas a esquerda (7,4+ 4,8 descargas, 1 — 16) e 88 descargas a direita (12,3+ 19
descargas, 1 — 55).

De acordo com os subgrupos, as trés principais localizacdes nos pacientes com AH direita
foram 20% no claustrum (6/31), 20% na insula (6/31) e 16% no giro frontal inferior (5/31) (Tabela
3B). Nos pacientes com AH esquerda as trés principais localizacdes foram 19% no claustrum
(6/32), 19% no giro temporal superior (6/32) e 15% no giro frontal inferior (5/32) (Tabela 3C). Nos
pacientes com AH bilateral as trés principais localiza¢des foram 23% no claustrum (3/13), 23% giro
frontal inferior (3/13) e 15% no nucleo lentiforme (2/13) (Tabela 3D). Nos pacientes sem atrofia as
trés principais localizagfes foram 33% no claustrum (6/18), 22% no nucleo lentiforme (4/18) e 11%
no giro parahipocampal, 11% no giro lentiforme e 11% no giro precentral (2/18) (Tabela 3E). Os
mapas das descargas podem ser observados nas figuras 1 (média) e 2 (sobreposi¢do de todos os

pacientes).
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Tabela 2A: Localizagdo (valor méaximo) das IED utilizando o algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively
Applied (CLARA) em 71 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial.

Todos os Pacientes (n=71)

Direita Esquerda Total
Claustrum 11 10 21
Frontal inferior 8 7 15
insula 6 6 12
Temporal superior 5 7 12
Parahipocampal 5 3 8
Lentiforme 5 2 7
Cingulo 2 3 5
Culmen 1 2 3
Caudado 0 3 3
Frontal médio 1 1 2
Precentral 0 2 2
Temporal médio 0 1 1
Temporal inferior 0 1 1
Sub-lobar 0 1 1
Télamo 1 0 1

Substancia branca 1 0 1
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Tabela 2B: Localizagdo (valor maximo) das IED utilizando o algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively
Applied (CLARA) em 21 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal a direita.

Atrofia hipocampal a direita (n=21)

Direita Esquerda Total
Claustrum 6 0 6
insula 4 2 6
Frontal inferior 3 2 5
Temporal superior 3 1 4
Parahipocampal 3 0 3
Cingulo 1 2 3
Frontal médio 1 1 2
Temporal médio 0 1 1
Substéncia branca 1 0 1

Tabela 2C: Localizagdo (valor maximo) das IED utilizando o algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively
Applied (CLARA) em 22 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal a esquerda.

Atrofia hipocampal a esquerda (n = 22)

Direita Esquerda Total
Claustrum 2 4 6
Temporal superior 1 5 6
Frontal inferior 2 3 5
insula 1 3 4
Parahipocampal 0 3 3
Culmen 1 1 2
Cingulo 1 1 2
Caudado 1 1 2
Lentiforme 0 1 1

Temporal inferior 0 1 1
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Tabela 2D: Localizagdo (valor méaximo) das IED utilizando o algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively
Applied (CLARA) em 12 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial e atrofia hipocampal bilateral.

Atrofia hipocampal bilateral (n = 12)

Direita Esquerda Total
Claustrum 2 1 3
Frontal inferior 1 2 3
Lentiforme 1 1 2
insula 1 1 1
Sub-lobar 0 1 1
Culmen 0 1 1
Temporal superior 1 0 1
Talamo 1 0 1

Tabela 2E: Localizagdo (valor maximo) das IED utilizando o algoritmo Classical LORETA Analysis Recursively
Applied (CLARA) em 12 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial sem atrofia hipocampal.

Sem atrofia hipocampal (n = 16)

Direita Esquerda Total
Claustrum 1 5 6
Lentiforme 4 0 4
Parahipocampal 2 0 2
Frontal inferior 2 0 2
Precentral 0 2 2
Temporal superior 0 1 1

Caudado 0 1 1




42

Figura 1: Mapas das médias das descargas epileptiformes em pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial. A figura
representa os mapas médios obtidos na analise de localizacdo das descargas epileptiformes interictais (areas coloridas)
sobrepostos em um modelo de ressonancia magnética (corte coronal). A figura esta na orientacdo neuroldgica (direita a
direita). Os cortes a esquerda sdo mais anteriores que os da direita. A escala de cor abaixo da figura indica a densidade

de corrente observada na figura.
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Figura 2: Mapas de sobreposicéo das descargas epileptiformes em pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial. A
figura representa os mapas de sobreposicdo (nimero de individuos)da analise de localizagdo das descargas
epileptiformes interictais (areas coloridas) demonstrados em um modelo de ressonancia magnética (corte coronal). A
figura estd na orientacdo neuroldgica (direita a direita). Os cortes a esquerda sdo mais anteriores que os da direita. A

escala de cor abaixo da figura indica o nimero de individuos em que a area foi envolvida.
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5.3. Analise por meio da morfometria baseada em voxel (VBM)

A analise de VBM comparando pacientes versus controles demonstrou apenas areas de
reducdo de substancia cinzenta, nenhuma area de aumento.

A andlise de todo o cérebro mostrou nos pacientes com AH bilateral sete regiées com atrofia
(total de 14229 mm?®) sendo a principal com 8083 mm?® localizada no hipocampo direito / giro
parahipocampal direito (x = 30, y=-16, z =-18; T = 8,5) sendo X, y e z 0s eixo0s das coordenadas de
Tailarach e T o valor de p transformado. No grupo com AH direita foram observadas duas regides
com atrofia (total de 863 mm®) sendo a principal com 454 mm? localizada no hipocampo direito (x
=26, y=-32,z =-2; T = 5,3). No grupo com AH esquerda foi observada uma regido com atrofia
com 40 mm? localizada no hipocampo esquerdo (x = -29, y= -15, z = -20; T = 4,9). No grupo sem
AH foram observada trés regides com atrofia (total de 1762 mm?®) sendo a principal com 792 mm?
localizada no giro temporal transverso direito (x = 44, y=-21,z=10; T =5,3).

A analise de regido de interesse envolvendo os lobos temporais mostrou nos pacientes com
AH bilateral trés regides com atrofia (total de 13285 mm®) sendo a principal com 7534 mm?
localizada no hipocampo direito / giro parahipocampal direito (x = 30, y=-16, z =-18; T = 8,5). No
grupo com AH direita foram observadas duas regides com atrofia (total de 1477 mm?®) sendo a
principal com 791 mm?® localizada no hipocampo direito (x = 26, y= -18, z = -15; T = 5,3). No
grupo com AH esquerda foi observada uma regido com atrofia com 380 mm?® localizada no
hipocampo esquerdo (x = -29, y= -15, z = -20; T = 4,9). No grupo sem AH foi observada uma
regido com atrofia com 1261 mm?® localizada no giro temporal transverso direito (x = 44, y= -21, z
=10; T =5,3).

A anélise de regido de interesse envolvendo apenas 0s hipocampos mostrou nos pacientes
com AH bilateral duas regides com atrofia (total de 11929 mm?®) sendo a principal com 6095 mm?®
localizada no hipocampo direito / giro parahipocampal direito (x = 30, y=-16,z =-18; T = 8,5). No
grupo com AH direita foi observada uma regido com atrofia com 2894 mm?® localizada no

hipocampo direito (x = 26, y=-32, z =-2; T =5,3). No grupo com AH esquerda foi observada uma
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regido com atrofia com 1326 mm?® localizada no hipocampo esquerdo (x = -29, y=-15,z = -20; T =
4,9). No grupo sem AH foram observadas duas regides com atrofia com 44 mm? localizada préximo

ao hipocampo esquerdo (x =-13, y=-35,z=-11; T = 3,8).

5.4. Analise de correlacdo entre os mapas de localizacdo do EEG e da substancia cinzenta

A analise de correlacdo voxel a voxel comparando os grupos de pacientes com ELTM
demonstrou areas de correlacdo negativa entre os mapas de localizacdo das descargas
epileptiformes interictais (densidade de corrente) e os mapas de substancia cinzenta extraidos da
RM.

A analise de todo o cérebro mostrou nos pacientes com AH bilateral dez regibes
correlacionadas (total de 6761 mm?®) sendo a principal com 4932 mm? localizada na regido da fnsula
direita (x = 29, y=0, z = 8; r =-0,87), sendo r o coeficiente de correlacdo. No grupo com AH direita
foram observadas oito regides correlacionadas (total de 3625 mm?®) sendo a principal com 1038
mm? localizada no giro frontal inferior direito (x = 32, y= 33, z = 8; r = -0,70). No grupo com AH
esquerda foram observadas quatro regides correlacionadas com 2700 mm?®, sendo a principal
localizada no giro parahipocampal esquerdo (x = -28,y= -5, z = -19; r = -0,56). No grupo sem AH
foram observadas sete regides correlacionadas (total de 10826 mm®) sendo a principal com
5335mm? localizada no giro frontal superiordireito (x = 16, y= 61, z = 6; r = -0,78).

A analise de regido de interesse envolvendo os lobos temporais mostrou nos pacientes com
AH bilateral sete regides correlacionadas (total de 7580 mm®) sendo a principal com 3351 mm®
localizada no giro temporal superior direito (x = 45, y=-11, z = -3; r = -0,75). No grupo com AH
direita foram observadas quatro regides correlacionadas (total de 1486 mm®) sendo a principal com
960 mm?® localizada no giro temporal inferior direito (x = 48, y= -32, z = -14; r = -0,50). No grupo
com AH esquerda foram observadas nove regides correlacionadas (total de 13345 mm?®) sendo a
principal com 10798 mm® localizada no giro temporal superior esquerdo (x = -28, y= -5, z = -19; r=

-0,56). No grupo sem AH foram observadas seis regiées correlacionadas (total de 9654 mm?®) sendo
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a principal com 6775 mm®e localizada no giro temporal inferior direito (x = 37, y= -15, z = -25; r =
-0,65).

A analise de regido de interesse envolvendo os hipocampos mostrou nos pacientes com AH
bilateral duas regides correlacionadas (total de 10258 mm?®) sendo a principal com 6910 mm?®
localizada no hipocampo direito (x = 38, y= -10, z = -13; r = -0,55). No grupo com AH direita
foram observadas trés regides correlacionadas (total de 437 mm?®) sendo a principal com 395 mm?
localizada no hipocampo esquerdo (x = -12, y=-35, z = 0; r = -0,38). No grupo com AH esquerda
foram observadas quatro regides correlacionadas (total de 2989 mm®) sendo a principal com 2452
mm? localizada no hipocampo esquerdo (x = -28, y= -5, z = -20; r = -0,55). No grupo sem AH
foram observadas duas regides correlacionadas (total de 6672 mm®) a principal com 6638 mm?

localizada no giro parahipocampal direito (x = 37, y=-15, z = -24; r = -0,66).

Figura 3: Resultado das anélises de morfometria baseada em voxel (VBM, na escala de cores em azul) e da anélise de
correlacdo entre as imagens de localizacdo do EEG e dos mapas de substincia cinzenta (escala de cores em vermelho)
de acordo com os grupos de epilepsia de lobo temporal mesial. O resultado esta sobreposto a um modelo de cortes
coronais de ressonancia magnética na orientagdo neurologica (direita a direita) e em modelos tridimensionais do cérebro
e dos hipocampos. A escala de cor abaixo da figura indica os resultados da analise estatistica do VBM (valor de T) e da
andlise de correlagdo entre EEG e substancia cinzenta (valor de r). A linha superior corresponde a uma anélise global, a
do meio a anélise de regido de interesse limitada aos lobos temporais € a linha inferior a analise de regido de interesse
envolvendo os hipocampos. Os seguintes valores maximos foram obtidos. Para a analise de VBM: Grupo bilateral
andlise global, temporal e hipocampos todos T = 8,5; Grupo normal andlises global, temporal ambos T = 5,3 ¢
hipocampos T =3,8; Grupo com atrofia hipocampal a direita analisesglobal, temporal e hipocampos todos T = 5,3;
Grupo com atrofia hipocampal esquerda analisesglobal, temporal e hipocampos todos T = 4,9. Para a analise de
correlacdo: grupo bilateral analises global r = -0,87, temporal r = -0,75 e hipocampos r =-0,55; grupo normal analises
global r = -0,78, temporal r = -0,65 e hipocampos r = -0,66; grupo com atrofia hipocampal direita analises global r =-
0,70, temporal r = -0,50 e hipocampos r = -0,38; grupo com atrofia hipocampal esquerda analisesglobal r = -0,56,

temporal r = -0,56 e hipocampos r = -0,55.
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Figura 3A: Resultado das analises de morfometria baseada em voxel e da analise de correlagdo entre as imagens de localizagdo do EEG e dos mapas de substancia cinzentapara 0s

grupos de epilepsia de lobo temporal mesialcom atrofia hipocampal bilateral e sem atrofia hipocampal. ERRATA: Na legenda da escala, onde se 1& EEG, leia-se Correlacéo entre
EEG e mapas de substancia cinzenta.
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Figura 3B: Resultado das analises de morfometria baseada em voxel e da analise de correlagéo entre as imagens de localizacdo do EEG e dos mapas de substancia cinzenta para 0s

grupos de epilepsia de lobo temporal mesial com atrofia hipocampal a direita e a esquerda. ERRATA: Na legenda da escala, onde se 1é EEG, leia-se Correlagdo entre EEG e mapas

de substancia cinzenta.
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6. DISCUSSAO

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo apresentaram
concordancia com os dados da literatura. Avaliacdo do EEG por analise quantitativa encontrou
diferentes areas de localizacdo das IED, sendo a principal e comum a todos os grupos, o claustrum.
Analise por VBM mostrou reducdo da susbtancia cinzenta nasestruturas corticais ipsilaterais nos
grupos de AH a direita, AH a esquerda, lateralizado a direita no grupo AH bilateral e padréo
heterogéneo no grupo sem AH. Houve correlacdo negativa entre a densidade de corrente e a
susbtancia cinzenta com padrdes distintos nos subtipos.

O EEG de escalpo possui uma resolucdo temporal bem precisa, mas uma resolucdo espacial
limitada para a localizacdo da atividade cerebral. Atualmente, existem estudos de EEG com um
maior nimero de eletrodos e canais, e a precisdo da localizacdo esta claramente relacionado com o
numero de eletrodos (Lantz et al, 2003). No entanto, a falta de recursos do sistema publico de saude
e as dificuldades de acesso dos pacientes as novas tecnologias fizeram com que considerassemos
importante melhorar a avaliacdo dos pacientes com 0s escassos recursos que estdo disponiveis. O
EEG quantitativo tenta melhorar a resolucdo espacial do exame, localizando a fonte das descargas
epileptiformes por meio dos algoritmos matematicos correspondentes (Breedlove et al., 2014).

No nosso estudo, pela analise do qEEG, as descargas epileptiformes se localizaram
principalmente no claustrum, em todos os grupos. O claustrum é uma estrutura neuronal fina,
irregular, localizada na superficie interna da insula, com aferéncias e eferéncias para quase todas as
regibes do cortex (Crick e Koch, 2005).

Apesar da anatomia e conexdes cerebrais terem sido amplamante estudadas, a sua fungéo
ainda permanece obscura. No seu trabalho pioneiro sobre o assunto, Crick e Koch (2005)
postularam a teoria de que, como o claustrum receberia aferéncias de areas como o cértex pré
frontal, visual, auditivo, sensorial, motor, limbico e &reas de associagdo, e sincronizaria diferentes

modalidades perceptuais, cognitivas e motoras, atuando como uma regido multimodal. Varios
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estudos tém relacionado o claustrum aos processos de atencdo, consciéncia e prejuizo na memoria
(Bayat et al, 2018).

As crises focais disperceptivas tém sido amplamente estudadas procurando entender as redes
neuronais responsaveis por esta semiologia. Diversas teorias foram propostas, como a diminuicao
do fluxo sanguineo cerebral em areas responsaveis pela consciéncia em resposta ao hiperfluxo nas
regibes temporais; ativacao bilateral dos hipocampos ap0s a crise unilateral e mais recentemente, a
perda de ativacao da rede cerebral de modo padrdo (default mode network) com deativacao bilateral
do cingulo posterior (Danielson et al., 2011).

Estabelecer a funcdo do claustrum na atencdo e consciéncia poderia ajudar a esclarecer a
rede responsavel pelas crises focais disperceptivas. Goll et al. (2015) propuseram que o claustrum
funciona a partir de um modelo que segrega a atencdo entre as diferentes modalidades perceptivas,
permitindo isolar objetos de prioridade atual para atencdo. Os estudos de Bayat et al. (2018)
corroboram esta teoria, eles avaliaram ratos com epilepsia induzida por kainato e observaram que a
estimulacdo de alta frequéncia no claustrum resultou em diminuicdo do desempenho na tarefa de
atencdo sustentada.

Durante a implantacdo de eletrodos profundos em uma paciente de 54 anos para avaliacao
de epilepsia refrataria, Koubeissi et al. (2014) estimularam uma regido que estava entre o claustro
esquerdo e a insula anterior-dorsal e observaram uma suspensdo completa do comportamento
volitivo, auséncia completa de resposta e amnésia, sem sintomas motores, afasia ou qualquer
descarga epileptiforme. Os autores consideram que o claustrum e a insula anterior sdo parte
importante da manutencdo da consciéncia.

Anormalidades bilaterais do claustrum foram associadas ao estado de mal epiléptico
refratario, convulsdes focais motoras e convulsdes miocldnicas (Meletti et al., 2017). Bayat et al.
(2018) encontraram que o claustrum mostra conectividade efetiva com o claustrum contralateral e
hipocampos bilaterais, o que fez com que considerassem que ele pode estar envolvido em crises

limbicas. As propriedades fisiologicas do claustrum podem ser importantes para explicar a
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propagacao e sincronizacdo de atividade epiléptica anormal de diversas regides corticais (Milardi et
al., 2015). Além disso, o claustrum €é constituido por interneurénios gabaérgicos cujos danos
poderiam promover um estado de hipersincronizacdo nas conexdes com diversas regides corticais
distantes (Laufs et al., 2011).

As demais regides de localizacdo das espiculas foram a regido frontal inferior, a insula e o
giro temporal superior. Espiculas interictais podem estar relacionadas com o declinio cognitivo,
como observado em modelos experimentais (Kleen et al., 2010). A distribuicdo da fonte
epileptogénica observada aqui pode influenciar a cognicdo com principal impacto no lobo frontal,
temporal e sistema limbico que sdo especialmente envolvidos na cogni¢cdo. O envolvimento do
cortex insular e do claustrum estdo relacionados ao envolvimento frequente da musculatura
orofacial nas crises focais (Meletti et al., 2017).

O EEG pode estar persistentemente normal em até 8% dos pacientes e em epilepsias focais
este valor pode ser ainda maior (Goodin e Aminoff, 1984). Estudos clinicos também demonstraram
uma taxa maior de depressdao em pacientes com EEG predominantemente normal (Bragatti et al.,
2014). Estas investigacGes apontam a importancia de mais conhecimento sobre as IED na ELTM.

Quanto a avaliacdo por VBM, os pacientes com AH bilateral apresentaram atrofia no
hipocampo direito e giro parahipocampal direito e estes achados foram consistentes quando
avaliados o cérebro como um todo, areas de interesse nos lobos temporais e nos hipocampos, apesar
das médias dos valores absolutos e normalizados dos hipocampos serem menores a esquerda. E
quanto a analise de correlacdo, apresentou relacdo com as estruturas mesias a direita igualmente,
mesmo com maior quantidade de espiculas a esquerda (264 x 79 a direita). Nos pacientes com AH
bilateral houve evidente correlagdo com as estruturas a direita, podendo ser esta a rede neuronal
responsavel pela epileptogénese nestes pacientes.

Nos grupos com AH unilateral, a avaliagdo por VBM demonstrou atrofia ipsilateral, como
era de se esperar. Quando feitas as comparacdes, observamos que o grupo com AH direita apresenta

alteracdes relacionadas com o giro frontal inferior direito, temporal inferior direito e hipocampo
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esquerdo nas trés analises, respectivamente. Tais alteracfes poderiam estar relacionadas com
propagacao anterior, mesial e contralateral das descargas epileptiformes no grupo com AH a direita.

Por outro lado, no grupo com AH esquerda as alteraces da correlacdo ficaram restritas as
estruturas mesiais a esquerda, nas trés andlises: giro parahipocampal esquerdo, giro temporal
superior esquerdo e hipocampo esquerdo. Assim, o padrdo mais limitado da correlacdo a esquerda
indica maior densidade de corrente com maior grau de atrofia nestas estruturas. Deste modo, foi
descoberto um envolvimento neuroanatdmico diferente em pacientes com descargas epileptiformes
esquerda ou direita.

Estudos suportam a idéia de que existem diferencas entre ELTM esquerda e direita,
avaliando um pequeno grupo de nove pacientes com AHD, nove com AHE e nove controles com
conectividade por RM revelou que pacientes com AH esquerda tinham uma reducdo de
conectividade em comparacdo com o grupo de AH direita (Pereira et al., 2010).

A correlacdo negativa entre a densidade de corrente e 0s mapas de substancia cinzenta que
encontramos neste estudo é corroborada por varias investigacbes em que sujeitos com ELTM a
esquerda, em que ha maior grau de atrofia cortical nas estruturas temporais e perda da
conectividade fortemente lateralizada para lobo temporal esquerdo, quando comparados aos de
ELTM a direita (Lu et al., 2013; Besson et al. 2014).

Os estudos atualmente disponiveis avaliam as IED nos pacientes com ELTM sem a analise
de subgrupos direita e esquerda, assim, é possivel que, quando realizado o processamento das
descargasas diferengas dos grupos se anulem e estes resultados néo sejam observados, como foram
No nosso estudo.

No grupo sem AH, quanto a avaliacdo por VBM, as altera¢cbes mais proeminentes foram o
giro temporal transverso direito quando a area de interesse global e lobos temporais e na regido
proxima ao hipocampo quando a analise se restringiu aos hipocampos. Nossos achados séo

semelhantes a literatura com marcada atrofia no cortex entorrinal (Bernasconi et al.,2001). Mueller
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et al. (2009) observaram atrofia cortical semelhante e também no opérculo e insula ipsilateral, e nas
regibes frontal superiores e regides pré e pds centrais bilateralmente, mas menos proeminentes.

Na correlacdo entre gEEG e gRM, o achado mais importante foram as alteracdes extra
temporais na andlise global, localizadas no giro frontal superior direito, demonstrando a importante
participacdo extra temporal na génese das descargas. Achados semelhantes, mas utilizando outra
técnica foram feitos avaliando as descargas epileptiformes em pacientes com ELTM com AH e sem
AH, e observado que as areas cerebrais com IED relacionadas ao BOLD positivo se encontravam
no lobo frontal ipsilateral (Coan et al., 2014).

No nosso estudo observamos também diferenca relacionada a localizacdo da AH, assim
como na investigacdo de Keller et al., 2002, encontramos um grau de atrofia maior no hipocampo
anterior em pacientes com AH esquerda e hipocampo posterior em pacientes com AH direita. O
hipocampo anterior é mais frequentemente afetado em pacientes com ELTM (Woermann et al.,
1998; O’Connor et al., 1996), e as alteracdes posteriores sdo menos frequentes (Cook et al., 1992).

Os subtipos de ELTM tém sido amplamente estudados. Ebersole et al. (2008) descreve dois
tipos de espiculas, uma com orientacdo de dipolo anterior temporal vertical que permanece restrita
ipsilateralmente e a anterior temporal horizontal, que apresenta espiculas bilaterais e esta
relacionada a um pior progndstico cirdrgico.

Reinsberger et al. (2010), de maneira semelhante, avaliou 19 pacientes somente com ELTM
a esquerda usando RM e MEG quantitativos divididos em dois grupos: o primeiro com dipolo de
corrente vertical anteromedial e o segundo com IED diversamente orientadas e amplamente
distribuidas. O segundo grupo apresentou atrofia cortical difusa quando comparada com o primeiro,
inclusive com acometimento do hemisfério contralateral e também relacionado com prognéstico
cirurgico desfavoravel. Ndo h4, no entanto, estudos avaliando o padrdo de descargas nos diferentes
subtipos de ELTM relacionados a atrofia hipocampal, como fizemos neste trabalho.

Estes resultados mostram como uma patologia focal pode influenciar redes neurais mais

difusas e de forma diferente dependendo do hemisfério afetado (Besson et al., 2014). Podem,
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portanto, colaborar com o melhor entendimento sobre o mecanismo dessa patologia, a extensao de
suas alteracdes e, futuramente, orientar uma abordagem mais individualizada para a programacao
cirurgica. Outros trabalhos, com maior numero de sujeitos, avaliando prospectivamente estes
pacientes ap0s o procedimento cirargico devem ser realizados a fim de confirmar estes achados.

O pequeno numero de paciente investigados pode levar a vieses no presente trabalho.
Entretanto, achados observados aqui sdo extremamente apoiados pela literatura atual. O grande
numero de descargas e 0s pacientes com descarga bilateral que foram incluidos ajudam a reduzir
este problema. O nimero de eletrodos neste estudo foi modesto, no entanto, apesar desses possiveis
vieses, a metodologia aqui é muito préxima da pratica clinica diaria.

Investigacdes neurofisioldgicas usando o EEG de rotina foram capazes de detectar a doenca
difusa presente na ELTM. Esta investigacdo foi capaz de avaliar o padrao de atrofia relacionado as
IED. Estudos adicionais sdo ainda necessarios para 0 melhor entendimento do comportamento e
impacto clinicos das IED relacionados aos diferentes fendtipos de ELTM. Estudos
anatomopatologicos associados podem ajudar a elucidar as relacfes existentes entre AH, as redes

epileptogénicas e desfecho cirargico na ELTM (Breedlove et al., 2014).
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7. CONCLUSOES

A localizacdo das IED mostrou predominio na regidao do claustrum em pacientes com ELTM
com AH esquerda, direita, bilateral e sem AH.

A analise quantitativa da RM mostrou para os quatro grupos alteracfes predominantemente
nas regides temporais e lateralizado a direita no grupo AH bilateral.

Finalmente, a correlacdo entre os achados quantitativos de EEG e de RM evidenciou uma
interacdo com diferentes areas em cada um dos subgrupos. Nos pacientes sem AH alteracGes extra
temporais foram detectadas. Estes achados sugerem diferentes mecanismos fisiopatolégicos mesmo

entre pacientes com AH unilateral.
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Grupo Primeira  Freq/més Medicagdes EEG Idade (anos) Sexo Vol HD zHD Vol HE zHE zZIA
Direita 1 1 TOP100/ CBZ 1800/ CLB 20 Bilateral 45 M 2419,0 -3,9 3560,2 31 -11,8
Direita 8 3 FB200/ CBZ600 Direita 60 F 1888,2 -3,9 3678,8 0,1 -19,6
Direita 12 4 CBZ1200/ CLB 20 Direita 60 M 2428,6 -5,3 3509,1 0,7 -11,3
Direita 30 6 TOP 300/ CLB 40 Direita 59 F 1947,1 -6,9 33535 13 -16,2
Direita 11 4 OXC 900/ AV 1000 Bilateral 31 M 2395,1 -4,5 31327 -0,1 -8,5
Direita 26 2 CBZ 600 Direita 52 F 2627,6 -3,9 3522,8 1,2 -9,2
Direita 1 40 CBZ1200/ AV 500/ CLB 20 Direita 46 M 2628,9 -4,4 3868,1 2,4 -11,8
Direita 2 0 TOP200/ CBZ400 Esquerda 20 F 3298,1 -1,7 3560,9 -0,1 -2,9
Direita 17 1 CBZ 1200/ CLN 4 Bilateral 54 F 24372 -4,2 3649,2 2,9 -12,3
Direita 1 1 CBZ 1000 Direita 56 F 2231,6 -6,5 3470,0 0,2 -134
Direita 3 10 CBZ 1200/ CLB40 Direita 24 M 28124 -4,0 3468,9 -0,5 -6,8
Direita 10 20 CBZ 400/ CLB 10 Direita 37 F 2930,4 -3,6 3633,5 0,2 -6,9
Direita 7 8 AV1000/ CBZ200 Direita 33 F 2430,1 -4,2 3382,1 15 -10,2
Direita 14 5 CBZ 600/LMT300 Direita 52 F 2810,7 -2,5 3592,8 2,2 -7,8
Direita 12 5 CBZ1000/ CLB40 Direita 46 M 3526,9 0,7 3716,3 2,1 -2,1
Direita 12 4 CBZ 1600/ CLB30 Direita 55 F 2552,0 -4,6 3108,2 -1,5 -6,4
Direita 1 90 CBZ 1800 TOP 400 CLB 60 LMT 100 Direita 36 F 2698,7 -4,3 3333,6 -0,9 -6,8
Direita 16 7 LEV750/ CBZ1200/ CLB20 Direita 51 F 28175 -2,9 3498,7 1,0 -7,0
Direita 22 15 LMT300/ CLN 8 Direita 39 F 2442 4 -4,7 3485,7 1,3 -11,0
Direita 8 4 TOP150/ CBZ1200/ CLB5 Direita 35 F 2593,8 -4,5 3430,0 01 -8,8
Direita 39 0 CBZ800/ CLB20 Bilateral 56 F 2748,1 -1,8 3679,2 41 -9,1
Esquerda 13 4 LMT400/ CLB20 Esquerda 50 M 3187,0 -0,2 2509,7 -3,7 6,4
Esquerda 44 1 CBZ1800/ CLB60 Esquerda 60 F 3482,6 2,2 23472 -4,0 10,9
Esquerda 16 4 CBZ600/ FB100 Direita 37 F 30715 1,1 2201,1 -4,0 9,1
Esquerda 2 2 TOP300/ CBZ600/ CLB 20 Esquerda 48 F 3339,5 -1,3 2601,9 -4,7 6,7
Esquerda 13 2 CBZ800/ CLB40/ FB 200 Esquerda 61 F 3570,4 0,9 24282 -4,9 10,6
Esquerda 55 2 CBZ 600 Esquerda 59 M 34316 0,3 1961,5 -7,3 15,5
Esquerda 12 4 LAC200 CLBSD L 3400 TOP100 Esquerda 30 F 3000,2 14 22023 56 85
Esquerda 16 0 CLN 4/ CBZ 1000 Esquerda 60 F 3226,6 11 2884,0 -0,5 2,7
Esquerda 24 15 CBZ 1200/ TOP 250/ CLB 20 Esquerda 35 F 34142 1,3 2986,4 -0,7 3,3
Esquerda 10 3 FNT 300/ CLB 20 Esquerda 56 M 3305,7 3,7 2567,7 -0,7 6,8
Esquerda 52 2 TOP 250/ FNT 400/ CLB 10 Esquerda 59 F 33933 05 3071,6 -1,0 2,3
Esquerda 1 1 TOP 300/ CBZ 1000 Bilateral 50 F 3807,2 71 2389,7 -1,9 12,9
Esquerda 40 0 TOP 50 Direita 56 F 3705,6 -1,0 3409,7 -2,1 1,9
Esquerda 3 1 CBZ 800/ CLB 10 Esquerda 55 F 3942,0 3,0 2486,0 -4,5 12,8
Esquerda 13 20 CBZ 600/ CLB 20 Esquerda 30 F 3940,2 1,6 27919 -3.8 9,5
Esquerda 43 36 CBZ 600/ AV 1250/ CLB 10 Esquerda 48 M 4260,8 6,9 2630,7 -2,2 13,4
Esquerda 12 20 LMT400/ CLB20/ FNT200/ AV1000 Esquerda 33 M 3945,8 -0,6 2744,6 -5,7 10,0

Grupo de acordo com o lado da atrofia hipocampal; Primeira: Idade da primeira crise em anos; Freg/més: nimero estimado de crises mensais; Medicagdes: Dose diaria em miligramas dos farmacos antiepilépticos em uso na
época da aquisicdo da ressonancia magnética (CBZ — Carbamazepina, LMT — Lamotrigina, LEV — Levetiracetam; LAC — Lacosamida; CLB — Clobazam, TPM — Topiramato, FNT — Fenitoina, OXC — Oxcarbazepina, AV —
Acido Valpréico, FNB — Fenobarbital, CLN — Clonazepan, GBP - Gabapentina); EEG: resultado qualitativo do exame com indicag#o da lateralizacdo da atividade epileptiforme; M: masculino. F: feminino; Idade: em anos; Vol
HD: volume do hipocampo direito (ndo normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z — escore do hipocampo direito; Vol HE: volume do hipocampo esquerdo (ndo normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z — escore do
hipocampo esquerdo; z 1A: z — escore do indice de assimetria.
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Grupo Primeira  Freq/més Medicagdes EEG Idade (anos) Sexo Vol HD zHD Vol HE zHE zZIA
Esquerda 10 6 CBZ 1200/ CLB 40 Esquerda 36 F 3395,3 01 2498,0 -4.4 8,4
Esquerda 10 2 LMT 50 Esquerda 40 M 3391,0 0,6 2594,0 -3,4 7,3
Esquerda 1 1 CBZ 1200/ TOP 250/ CLB 20 Esquerda 43 F 3286,4 -0,3 2456,1 -4,5 79
Esquerda 13 24 CBZ 1000/ CLB 10 Bilateral 36 F 31537 05 2083,8 -5,5 11,5
Esquerda 20 20 CLB 40/ CBZ 1200/ LMT 200 Esquerda 37 M 3971,2 2,3 3015,9 -2,3 75
Esquerda 13 20 CBZ 600/ CLB 20 Esquerda 30 F 3940,2 1,6 2791,9 -3,8 9,5
Esquerda 43 36 CBZ 600/ AV 1250/ CLB 10 Esquerda 48 M 4260,8 6,9 2630,7 -2,2 13,4
Esquerda 12 20 LMT400/ CLB20/ FNT200/ AV1000 Esquerda 33 M 3945,8 -0,6 27446 -5,7 10,0
Esquerda 10 6 CBZ 1200/ CLB 40 Esquerda 36 F 3395,3 0,1 2498,0 -4,4 84
Esquerda 10 2 LMT 50 Esquerda 40 M 3391,0 0,6 2594,0 -34 73
Bilateral 23 2 CBZ 1000/ CLB 10 Direita 27 F 2532,6 -3,3 2410,1 -3.8 0,9
Bilateral 10 0 CBZ 600 Esquerda 59 F 2537,6 -4,4 24854 -4,5 0,0
Bilateral 24 12 AV 1500/ CLB 30 Esquerda 60 M 2698,4 -3,7 1858,2 -8,0 10,3
Bilateral 2 1 CBZ 1200 Bilateral 42 M 2466,6 -4,6 2044,2 -6,8 4,9
Bilateral 2 20 CBZ 800/ CLB 20/ Direita 35 F 21828 -5,1 1943,0 -6,4 2,8
Bilateral 2 3 FB 100/ CLB 10/ FNT 300 Esquerda 54 F 2517,8 -3,4 2048,5 -5,9 55
Bilateral 1 4 CBZ 800/ CLN 3 Direita 24 F 1981,2 -6,5 1878,5 -7,0 1,0
Bilateral 8 1 CBZ 1000/ CLB 20 Direita 37 M 2986,3 -2,9 2922,0 -2,9 0,0
Bilateral 7 3 CBZ 1200/ CLB 40 Esquerda 35 F 2466,7 -2,2 1828,8 -6,1 8,2
Bilateral 24 2 AV 750/ CLB 20 Bilateral 61 F 24477 -4,9 1932,5 -7,5 6,3
Bilateral 20 1 CBZ 1200/ CLB 20 Esquerda 42 F 1948,9 -6,9 1953,3 -6,7 -0,7
Bilateral 1 2 AV 2000/ CLB 40 Direita 18 M 3503,6 -3,0 3674,7 -2,0 -2,0

Normal 25 1 CBZ 200 Esquerda 57 F 3306,7 -0,5 3363,3 01 -1,1

Normal 54 1 CBZ 400 Esquerda 60 F 34844 -0,1 3356,6 -0,4 05

Normal 23 20 CBZ 600 Esquerda 33 F 2882,9 -15 2813,7 -1,6 0,1

Normal 23 3 CBZ 400 Direita 44 F 3003,3 0,0 2959,6 0,1 -0,2

Normal 37 0 CBZ 400 Esquerda 38 F 3628,0 24 37315 3,5 -1,4

Normal 36 0 FNT 200 Direita 38 M 3911,8 -0,4 3634,1 -1,3 1,6

Normal 40 0 OXC 600 Esquerda 54 F 3743,7 2,3 3636,4 2,2 0,3

Normal 15 8 CBZ 1200/ CLB 20 Direita 60 F 4066,9 4,2 3948,7 4,1 0,3

Normal 10 12 CBZ 800/ FB 100 Esquerda 58 F 3159,2 0,0 3018,5 -0,5 0,8

Normal 30 0 LMT 50 Esquerda 62 F 2861,4 -1,1 2772,0 -1,3 0,3

Normal 31 0 CBZ 400 Direita 64 M 42355 2,7 3976,6 18 13

Normal 32 1 CBZ 400 Direita 39 F 4140,1 0,4 3998,3 01 0,4

Normal 15 2 CBZ 1000/ CLB 40 Direita 31 M 42455 0,5 4039,8 0,0 0,9

Normal 75 1 LMT 100 Esquerda 80 F 2671,5 -1,0 27675 0,0 -1,6

Normal 15 0 CBZ600 Direita 50 M 3643,3 43 35159 4,0 05

Normal 42 1 CBZ 400 Esquerda 51 F 3145,0 0,8 3003,7 0,4 0,8

Grupo de acordo com o lado da atrofia hipocampal; Primeira: Idade da primeira crise em anos; Freg/més: nimero estimado de crises mensais; Medicagdes: Dose diaria em miligramas dos farmacos antiepilépticos em uso na
época da aquisigdo da ressonancia magnética (CBZ — Carbamazepina, LMT — Lamotrigina, LEV — Levetiracetam; LAC — Lacosamida; CLB — Clobazam, TPM — Topiramato, FNT — Fenitoina, OXC — Oxcarbazepina, AV —
Acido Valpréico, FNB — Fenobarbital, CLN — Clonazepan, GBP - Gabapentina); EEG: resultado qualitativo do exame com indicago da lateralizacdo da atividade epileptiforme; M: masculino. F: feminino; Idade: em anos; Vol
HD: volume do hipocampo direito (ndo normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z — escore do hipocampo direito; Vol HE: volume do hipocampo esquerdo (ndo normalizado) em milimetros ctbicos; z HD: z — escore do
hipocampo esquerdo; z I1A: z — escore do indice de assimetria.



Apéndice 2. Caracteristicas clinicas, eletroencefalogréaficas e de neuroimagem de 71 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial.
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Grupo Semiologia das crises
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Direita crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para tdnico clénica bilateral
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para ténico clénica bilateral
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para ténico clénica bilateral
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e sensitiva
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Direita crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focgl disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e
autonomicas
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor cognitiva
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor cognitiva
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise foce_il disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e
autonomicas
crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos evoluindo para ténico
Esquerda P
clénica bilateral
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e

autonomicas

Grupo Sermiologia das crises
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e sensitiva
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Esquerda crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e sensitiva
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para ténico clénica bilateral
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Bilateral crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental e sensitiva
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para t6nico clénica bilateral
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental evoluindo
para ténico clonica bilateral
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor sensitiva evoluindo com parada
comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio motor com automatismos
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
Normal crise focal disperceptiva de inicio ndo motor com parada comportamental
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise das descargas epileptiformes na epilepsia de lobo temporal mesial utilizando
analise quantitativa do eletroencefalograma e da neurcimagem

Pesquisador: ELAINE KEIKO FUJISAO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64784917.7.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamento Neurclogia,Psicologia e Psiquiatria
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.953.202

Apresentacao do Projeto:
Adequada.

Objetivo da Pesquisa:

Confirmar o padrdo de redes neurais existentes na epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) mapeando
estas redes por meio de técnicas quantitativas de neuroimagem e neurofisiologia. O circuito de neurdnios
provavelmente varia bastante mesmo dentro das subsindromes, esquerda ou direita, e esta avaliacdo
podera permitir comparar as diferentes subsindromes.

Sessenta pacientes com ELTM serdo selecionados no Ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu. Seréo consideradas as caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas
tipicas da doenca, e uma ressonéncia magnética. Trinta e cinco voluntarios saudaveis (18 homens, media
de idade de 32 7 anos) foram submetidos a exame de ressonéncia magnética (RM) para fornecer imagem
de controle; estes sujeitos formaram o banco de dados da normalidade e foram selecionados em estudo
prévio com aprovacéo do Comité de Etica local.

A ressonancia magnética faz parte da investigagéo rotineira da epilepsia.

Critérios de inclusdo e exclusdo estdo adequadamente descritos.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo n&o traz riscos aos pacientes, uma vez que todos os exames que serdo analisados ja foram
realizados. Todos os pacientes terdo seus nomes e dados pessoais mantidos sob sigilo. Como beneficio,
propde melhor avaliagdo dos exames ja realizados para tentar predizer a resposta ao tratamento, tanto
clinico quanto cirtrgico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse em sua area de estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

O TCLE dos pacientes em acompanhamento sera aplicado; no entanto, para os casos de pacientes que
foram a ébito ou de dificil localizag&o, solicita-se dispensa de aplicagdo do TCLE. TCLE esta
adequadamente redigido.

Demais autorizacdes estdo inclusas no processo.

Recomendacdes:

Recomendo aprovagéo pelo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Né&o ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 06/03/2017, sem
necessidade de envio 8 CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execugdo do projeto em questsio, seja enviado
para analise o "Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de
“NOTIFICACAO".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA

06/03/2017 — DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 14/02/2017 Aceito
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Anexo 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Protocolo de Pesquisa: Investigacdo da epilepsia de lobo temporal mesial utilizando
analise quantitativa do video-eletroencefalograma e da neuroimagem

Convidamos o (a) senhor (a) a participar deste estudo sobre epilepsia que sera realizado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP e tera como duragdo média
de 48 meses. A epilepsia é uma doenca cerebral que leva a crises epilépticas (convulsivas) e tem
diversas causas.

O senhor (a) sera submetido a um exame de ressonancia magnética de cranio. A ressonancia
é uma técnica radiologica que permite a visualizacdo de imagens do interior do nosso corpo de
maneira ndo invasiva sem uso de radiacdo. Este exame também néo provoca dor, e o senhor devera
ficar deitado em uma superficie plana situada abaixo de um aparelho que cobrira sua cabeca e seu
pesco¢o, por aproximadamente 30-45 minutos. Quanto aos riscos, ndo ha, até o momento,
documentacéo de efeitos adversos significativos da ressonancia magnética no corpo humano.

Garantimos que o (a) senhor (a) terd acesso, a qualquer momento, as informacdes
relacionadas a pesquisa, tendo total liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar deste estudo.

Gostariamos também de saleintar que o (a) senhor (a) tera garantido o sigilo e a privacidade
durante e ap6s o andamento desta pesquisa, isto €, ndo serd possivel identificar sua pessoa (citacao
de seu nome, seu registro de prontudrio, etc).

Informamos que ndo havera qualquer tipo de pagamento ou remuneragdo por sua
participacao nesta pesquisa.

Os possiveis beneficios incluem proporcionar maior grau de conhecimento sobre esta
doenca, podendo contribuir no tratamento futuramente.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador
por cinco anos.

Qualquer ddvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Nome:

Data: / / Assinatura:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a 0 objetivo do
estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Serdo realizadas duas cOpias e eu me comprometo a
fornecer uma cdpia desse formulario ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador:
Data: / / Assinatura:

Orientador: Prof. Dr. Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting
E-mail: betting@fmb.unesp.br

Pesquisador: Elaine Keiko Fujisao

E-mail: elaine.keiko@gmail.com




