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Resumo

O uso de técnicas de neuroimagem multimodais tem auxiliado na investigacdo da zona
epileptogénica em pacientes com epilepsias refratarias. Este trabalho visa descrever o registro
de um evento ictal durante EEG-fMRI realizados simultaneamente em paciente ja

diagnosticado com epilepsia, um homem de 39 anos com epilepsia refrataria.

O EEG foi adquirido a uma taxa de sampleamento de 5kHz, utilizando o amplificador
BrainAmp (BrainProducts, Minchen, Alemanha) com 64 eletrodos Ag/AgCl compativeis com
Ressonancia Magnética (RM). Aquisicéo foi feita concomitantemente a exame de RM realizado
em aparelho de 3T, com 3 sequéncias de 6 minutos de imagens eco-planares (EPIs) com TR=2s,
sendo a ultima sequéncia interrompida apds a constatacdo de um evento epiléptico. O EEG foi
corrigido para artefatos de gradiente e de batimento cardiaco através do programa Vision
Analyzer2 (BrainProducts), e as imagens de fMRI foram realinhadas, corrigidas devido ao
tempo de aquisicdo de cada fatia, normalizadas e suavizadas. O instante de inicio das
alteracdes ictais no tragado foi utilizado para avaliacédo da resposta BOLD nas imagens de RM,

com uso de “teste t” com limite inferior de 5 voxels, p<0,005 e T>2,5.

O paciente apresentou crise parcial complexa, conforme observado por neurologista. A
técnica fMRI revelou resposta BOLD positiva (ativacdo) em areas com lesdo displasica ja
conhecida do paciente, porém evidenciou resposta de ativacdo mais significativa em areas sem
leséo, compativeis com areas de propagacdo secundaria do foco epiléptico, provavelmente

causada por reacdo motora tambem observada no momento de crise.

Como conclusdo observa-se que técnica de EEG-fMRI pode detectar zona
epileptogénica em pacientes com epilepsia refrataria, porém areas de difusdo do foco
epileptogénico primario podem apresentar ativacdo significativa, introduzindo dificuldades

adicionais na interpretacao dos resultados.



Abstract

The use of multimodal neuroimaging techniques has been helpful in the investigation
of epileptogenic zone in patients with refractory epilepsies. This work aims to describe an ictal

event during EEG-fMRI performed simultaneously in a 39-year-old man with refractory

epilepsy.

The EEG data were recorded at a sampling rate of 5 kHz, using a BrainAmp
(BrainProducts, Miinchen, Germany) amplifier, with 64 MR (magnetic resonance) compatible
Ag/AgCl electrodes. MR images were acquired using a 3T scanner in 3 sequences of 6 minutes
of echo-planar images (EPIs), with TR = 2s, being the last sequence stopped after the ictal
event. The EEG was corrected for gradient and pulse artifacts using the Brain Vision Analyzer2
software (BrainProducts), and the functional images were realigned, slice-timing corrected,
normalized and smoothed. The start of the ictal changes was used for the evaluation of the
BOLD response in MR images, using a t-test with a minimum cluster of 5 voxels, p <0.005
(T>2.5).

The patient had a partial complex seizure, as noted by neurologist. The fMRI data
showed positive BOLD responses (activation) in dysplastic areas, but showed the most
significant activation outside the lesion, in areas compatible with secondary spread of the

epileptic focus, probably caused by motor reaction also observed during the seizure.

As a conclusion, we note that the technique of EEG-fMRI can detect the epileptogenic
zone in patients with refractory epilepsy, but areas of dissemination of primary epileptogenic
focus may show significant activation, introducing additional difficulties to the interpretation

of the results.
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1 - Introducao

Podemos considerar o cérebro humano como um 6rgdo no qual ainda ha muito a ser
estudado conhecido ou explorado. Pierre Flourens, por volta de 1825, realizou as primeiras
descobertas relacionadas com o funcionamento cerebral. O mapeamento dessas funcdes
cerebrais e a nocao de localizagédo da funcéo, deu a ideia de que diferentes aspectos da mente

humana podem ser representados em diferentes regides do cérebro.

Desde entdo este érgdo tem sido alvo de experimentos e investigacBes sobre seus
reais metodos fisioldgicos, funcdes e patologias. Atualmente, dentre os varios métodos de
pesquisa neuroldgica que existem, vém crescendo os estudos cientificos aplicados as fungdes
cerebrais com a técnica de ressonancia magnética funcional (fMRI: Functional Magnetic
Resonance Imaging), método que vem sendo aplicado por cientistas da psicologia, neurologia,

radiologia entre outros.

Com o intuito de se estudar e avaliar a técnica de fMRI, este trabalho analisara
atividade epileptiforme em pacientes com historico e ja diagnosticados com epilepsia, atraves

de dados obtidos por eletrencefalografia feita simultaneamente a fMRI.

1.1 - Imageamento por Ressonancia Magnética

Os equipamentos de Ressonancia Magnética (RM) fazem uso de campos magnéticos
bastante itensos (Bo) (Figura 1), geralmente de 1 a 4 teslas (T), ja havendo estudos da aplicacéo
médica em equipamentos de até 7T. Este campo By “alinha” os spins nucleares do hidrogénio
gerando o movimento chamado de precessdo. As imagens por ressonancia magnética (MRI:
Magnetic Resonance Imaging) sdo geradas utilizando-se de gradientes magnéticos variaveis e
campos eletromagnéticos oscilantes, conhecidos como pulsos de radiofrequéncia, que
interferem na magnetizagéo gerada por By.

Sucintamente, para um nucleo atdmico ser Util para MRI, ele deve ter um momento
magnético resultante e momento angular intrinseco, ou seja, spin. Em MRI, os aparelhos
trabalham principalmente com o nucleo de hidrogénio, 0 mais comum no corpo humano por

causa da grande quantidade de agua [1].
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Figura 1: Esquematizacdo da ordenacdo dos spins sujeitos a um campo magneético forte. (a)
Spins desorientados em seu estado “livre”. (b) Spins orientados pelo campo By. (¢) Representacéo dos

estados antiparalelos e paralelos.

No caso do hidrogénio, pode-se encontrar dois estados possiveis para 0 spin em
precessdo: paralelo a By (menor energia, ou seja, mais estavel) e antiparalelo a B, (maior
energia) — Figura 1. Devido a essa diferenca de energia, que cresce com a magnitude de By
(efeito Zeeman), ha mais prétons no estado paralelo do que no estado antiparalelo. Pode-se

mostrar que a diferenca do numero de spins nos estados paralelo e antiparalelo é:

- AE
Np_Na :NSXE (01)

onde N € 0 numero total de spins, AE € a diferenca de energia entre esses estados, ks é a
constante de Boltzmann e T é a temperatura [1].

O sinal que d& origem a imagem por ressonancia magnética é obtido através da
excitacdo do sistema de spins da amostra. Para isso, por um curto intervalo de tempo, aplica-
se na amostra um campo eletromagnético oscilante na forma de pulsos de radiofrequéncia
(RF). Esse fato da origem ao fendmeno de ressonancia magnetica, pois, a frequéncia do pulso
de radiofrequiéncia é a mesma dé freqiiéncia de precessdo do spin em questdo (Frequéncia de
Larmor). O pulso faz com que os spins atinjam um estado de energia mais alta (excitacédo),
aumentando o angulo com que precessionam em torno do campo B,. Esse angulo é chamado
de angulo de flip, e é representado pela formula:

A6 = yB;t (02)
onde y é a constante giromagnética intrinseca, B; pulso de radiofrequéncia e 7 tempo de

aplicacdo do pulso [2].



A dindmica do sistema pode ser descrita fenomenologicamente pela equacéo de Bloch:

am — = Myi+Myj M,+M(0)k
- = nyB_ X y_(Z (0))
dt Ty T1

(03)

onde M é a magnetizacdo (soma vetorial dos momentos magnéticos microscopicos no objeto),
B 0 campo magnético aplicado, y a razdo giromagnetica, e T, e T, sdo, respectivamente, 0s
tempos de relaxacéo longitudinal e transversal [5].

Apds terem sido excitados pelo pulso de RF, 0s spins retornam a sua posi¢cdo de menor
energia, fendmeno chamado de relaxacéo, devolvendo ao ambiente a energia que receberam.
O fendmeno de relaxagé@o ocorre por dois mecanismos: relaxagéo longitudinal (Intera¢do Spin—
Rede) e relaxagdo transversal (Interacdo Spin-Spin). A primeira caracteriza-se pelo retorno dos
spins antiparalelos aos seus estados de menor energia, perdendo energia para 0 meio e
recuperando a magnetizagdo longitudinal (ao longo do campo By) com constante de tempo Ts.

A expressao para a magnetizacéo longitudinal é dada por:
t t
M, () = M,(0)e T+ M, (1- e775) (04)
Ja 0 segundo mecanismo de relaxacdo refere-se a defasagem dos spins no plano
transversal a By, fenbmeno causado principalmente pelas interacdes entre si (spin-spin), em
virtude de flutuac6es locais de campo que causam defasagem. I1sso ocorre com uma constante

de tempo T,. As expressGes de magnetizacdo transversal, devido as suas duas componentes

“X” e “y”, sdo respectivamente:
t
M, (t) = e T2 (M,(0) cos wyt + M, (0) sin wyt) (05)

t
M, (t) = e 12 (M, (0) cos wot — M, (0) sin w,t) (06).
Inomogeneidades em By, também afetam a relaxacgdo com constante de tempo
adicional T,’. Assim, obtemos T,*, como o0 tempo caracteristico de relaxacdo transversal,

matematicamente dado pela expressao:

1 1 1
== ot o OD)

T, T,
Para o célculo da energia devolvida ao sistema ap0s essas etapas de relaxacdo, utiliza-se a

frequéncia de Larmor, que € a frequéncia na qual o spin precessiona em torno de Bj:

v = VﬂBo (08)[2].

2
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A energia devolvida ao ambiente depende do tipo e numero de nucleos ressonantes
com tal frequéncia que existirem no objeto. Essas emissdes nucleares de ondas
eletromagnéticas sdo detectaveis através da Lei de Inducdo de Faraday, gerando o sinal que
sera utilizado para se gerar a imagem. Os pulsos de radiofrequéncia sdo emitidos em
sequéncias pré-estabelecidas, de acordo com o objeto ou interesse [1].

A habilidade de examinar multiplas propriedades biologicamente interessantes dos
tecidos faz da RM uma ferramenta clinica poderosa e flexivel. As principais vantagens da MRI
sobre as outras técnicas de imagem sao a alta resolucdo espacial para tecidos moles e 0sso, 0
uso de radiacdo ndo ionizante e a possibilidade de se obter imagens em qualquer plano do

corpo.

1.2 - Ressonancia Magnética Funcional

O objetivo do imageamento funcional € obter imagens que sejam sensiveis ao
funcionamento do cérebro. Para tanto, precisamos entender como se déa a atividade neural e
0s processos relacionados a ela. Existem métodos eletrofisiolégicos que medem a atividade
neural diretamente, mas sdo muito invasivos. Por outro lado, apesar de ndo invasiva, fMRI gera
imagens de efeitos correlacionados com a atividade neural.

A imagem de fMRI registra o resultado de uma cadeia de eventos, baseada em
processos sensitivos, motores ou cognitivos que causam a ativacdo de um conjunto de
neurdnios. Esse mecanismo € descrito a seguir.

Os neurdnios necessitam de energia na forma de ATP (adenosina trifosfato) para
realizar suas atividades celulares e principalmente para restaurar os gradientes de
concentracdo dos ions na membrana. Como o cérebro ndo armazena energia, a ATP deve ser
formada principalmente através da oxidagédo da glicose (o cérebro consome cerca de 10% da
glicose do sangue). Experimentos mostram que esse consumo se concentra nas regides que
apresentam aumento da atividade neural.

O aumento do fluxo sanguineo acarreta um maior transporte de glicose e oxigénio
para o local a fim de suprir as necessidades energéticas das células nervosas. Entretanto ha um

atraso de chegada dos suprimentos celulares, fazendo com que as células, por consumirem
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inicialmente a glicose e o oxigénio local, causem uma desoxigenacdo e conseqliente perda de
sinal. Isso ocorre até que o organismo supra as demandas aumentando o fluxo sanguineo para
este local, implicando na diminuicdo da concentracdo de desoxiemoglobina (hemoglobina
desoxigenada) e no aumento da concentracdo de oxiemoglobina (hemoglobina oxigenada),
alterando a resposta magnética da regido e aumentando o sinal de ressonancia magnética.

Essa resposta magnética aumentada se da pelo fato de a oxiemoglobina ser
diamagnética (exibe fraca repulsdo em um campo magnético) e a desoxiemoglobina ser
paramagnética (exibe atracdo por um campo magnetico). Mais detalhadamente, o que ocorre
€ que as moléculas de desoxihemoglobina criam gradientes no campo magnético dentro dos
vasos que irrigam o tecido, gerando uma defasagem dos spins das moléculas de agua e
reduzindo T,*. Percentualmente, sabe-se que o sangue completamente desoxigenado tem
maior susceptibilidade magnética (grau de magnetizacdo de um material em resposta a um
campo magnético aplicado), em torno de 20% maior do que a do sangue oxigenado. [1]

Os spins se localizam no proprio vaso (componente intravascular do chamado sinal) e
no tecido que o cerca, 0 parénquima (componente extravascular). O sinal que € a soma dessas
duas componentes é o que chamamos de sinal BOLD (do inglés Blood-Oxygenation-Level
Dependent) e € a base para a fMRI.

O nome BOLD se justifica, pois, o contraste é dependente do nivel de oxigenacdo do
sangue. Explicando por outros parametros, podemos dizer que com a diminui¢do T,*, devido
as distor¢bes no campo magnetico local, um sinal dependente desse parametro cai. E quanto
mais oxigenado for o sangue, maior sera o sinal, pois, maior sera T,* devido a melhor
magnetizacdo. Concluindo, o sinal BOLD permite estudar a atividade cerebral, uma vez que

esta causa mudancas na taxa de consumo de oxigénio, no fluxo e no volume sanguineo [1].

1.3 - Eletrencefalografia (EEG)

Os neurdnios tém a capacidade de se comunicarem de forma rapida e precisa, por
longos trajetos. Em média, um neurdnio forma mil sinapses e recebe mais de 10 mil conexdes.
A integracdo sindptica neuronal ocorre por meio de dois mecanismos: elétrico e quimico.

Quase todas as sinapses que ocorrem no sistema nervoso humano sdo quimicas.
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O eletrencefalograma € um mecanismo de registro das atividades elétricas cerebrais,
que faz uso de principios de eletrbnica, fisica, quimica e biologia. De forma geral, o registro
eletrencefalogréfico consiste na captacdo de atividade elétrica cerebral pelos eletrodos, a qual
é transmitida para amplificadores, e nos casos mais modernos como o deste estudo, para
receptores digitais como computadores. Os amplificadores de EEG ndo s6é aumentam a
amplitude da atividade que vai ser registrada, mas também excluem os potenciais semelhantes
presentes nos eletrodos pela rejeicdo do modo comum. Isso implica no ndo registro de
potenciais que ndo interessam na analise das atividades cerebrais feitas em EEG. Aléem desse
controle, os filtros também regulam as frequéncias de interesse. A faixa de frequéncia usual é
pré-determinada entre 1 Hz e 70 Hz. Essa filtragem, baseada em filtros de passa-baixa e passa-
alta, deve ser sempre bem regulada a fim de ndo mascarar os registros obtidos.

A importéancia do EEG no diagndstico das epilepsias, caso focalizado neste estudo, esta
no fato de 0 método oferecer sinais de disturbio epileptiforme causado por disfun¢ao neuronal
durante o periodo em que o paciente se encontra assintomatico, ou seja, entre crises. A
diferenciacdo entre elementos epileptiformes e nao-epileptiformes nem sempre é simples e
um dos fatores mais importantes para essa analise € a experiéncia do eletrencefalografista.
Apesar da grande variabilidade na apresentacdo dos diversos tipos de ondas cerebrais, alguns
critérios morfologicos podem ajudar na diferenciacdo entre atividade epileptiforme ou néo
epileptiforme, como mostrado na figura 2.

O registro de atividade epileptiforme interictal (entre crises) consiste na resultante da
soma de varios potenciais p0os-sinapticos, tanto inibitorios quanto excitatorios, ou seja, de um
grupo grande de neurdnios. A descarga epileptiforme registrada no EEG de superficie €
consequéncia da sincronizacdo de pelo menos 6 cm? de cértex. Durante uma descarga
epileptiforme, a membrana celular proxima do corpo neuronal, atinge voltagens altas, o que
produz uma despolarizacdo relativamente prolongada que acaba por gerar um potencial de
acao. Nesse momento o EEG de escalpo registra a atividade espicular e ap6s a despolarizacao,
uma hiperpolarizacdo limita a duracdo do paroxismo interictal gerando no registro

eletrencefalografico uma onda lenta [3,7].



13

A , B . '

[ A

n [
| | \n oy [\
\/ \ ‘J \

AVAY,
vV \J/ VUV

n N
\

1 A a \ \ s
I I S i A MAA A AN AN \N\ rl Al
\ ! 1) . fl /) A VW W/ Y '~)\.,"'." Vv L—,‘n\' A vy

'
\ oo W »
sttt st dhanastc

Figura 2: Caracteristicas da atividade epileptiforme. Em (A), as caracteristicas de uma onda aguda
epileptiforme: onda assimétrica seguida por onda lenta. Abaixo, um tragado eletrencefalografico com vérias
ondas agudas seguidas de ondas lentas. Em (B), onda aguda néo epileptiforme. Abaixo tragados de exames em

pacientes que ndo apresentam atividade epileptiforme [7].

Existem diversos tipos de eletrodos, cada um com suas vantagens e desvantagens,
adaptaveis de acordo com as necessidades de deteccdo da atividade. No estudo, foram
utilizados eletrodos ndo invasivos, superficiais ao escalpo. Esses eletrodos eram dispostos
segundo o sistema internacional 10-20, que consiste em pontos anatdmicos especificos (pre-
auriculares, glabela (espaco compreendido entre as sobrancelhas) e protuberancia occipital),
gue servem como referéncia para a determinacdo do local de colocacéo de cada eletrodo, com
distancia entre cada, na ordem de 10% ou 20% da distancia total entre os pontos de

referéncias.
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Figura 3: Esquematizagdo do Sistema internacional 10-20 para equipamento de EEG com 21
Eletrodos [4].
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O mecanismo de conducdo da eletricidade do escalpo para o eletrodo consiste na
conducéo da corrente pelos ions presentes no gel-pasta condutor, entre eletrodo e escalpo. A
corrente elétrica é conduzida pelos ions na solucdo da mesma forma que a corrente €
“carregada” pelos elétrons “frouxamente” ligados a um condutor metdlico. Existem
pardmetros que medem o nivel de conducdo ou resisténcia elétrica entre o escalpo e o
eletrodo. A grandeza que regula este fendmeno € a impedancia elétrica, na ordem de kilo-
ohms [6].

1.4 - Epilepsia

Ndo ha uma definicdio completamente satisfatéria de epilepsia. Epilepsia ndo e,
naturalmente, uma doenca especifica, ou mesmo uma Unica sindrome. Sob esta denominagao,
compreende-se ampla categoria de sintomas complexos decorrentes de fungdes cerebrais
alteradas que podem ser secundarias a um grande numero de processos patoldgicos.

Admite-se epilepsia como um grupo de doencas que tem em comum, crises epilépticas
que recorrem na auséncia de condicédo toxico-metabolica, febril, ou como reacéo a situacfes
especificas, tais como: apoés efeito de determinadas drogas. Pressupde-se que as crises sejam
nao provocadas [9].

Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem disfuncdo temporaria de um
conjunto de neurdnios de parte do enceéfalo (crises focais) ou de area mais extensa envolvendo
os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas). Os sintomas de uma crise dependem das
partes do cérebro envolvidas na disfuncéo.

A crise epiléptica é causada por descarga elétrica anormal excessiva e transitoria das
células nervosas, decorrente de correntes elétricas que sdo fruto da movimentacédo idnica
através da membrana celular. Pode ser identificada por manifestacdes clinicas, por registro
eletrencefalogréfico (EEG) ou por ambos [9].

As crises epilépticas possuem diferentes classificagdes, tendo em conta a regido, 0s

sintomas pré-crise e até mesmo pelas reagdes que ocorrem durante a crise, avaliadas



15

visualmente ou por algum exame diagnostico. Um resumo das classificacbes das crises

epilépticas € apresentado a seguir:

1. Crises Parciais (ou focais)

Crises parciais simples (CPS)
— Com sinais motores
— Com sinais sensitivos somatossensoriais ou especiais
— Com sinais ou sintomas autondmicos
— Com sintomas psiquicos

Crises parciais complexas (CPC)
— Inicio de crise parcial simples seguida por alteracédo da consciéncia
— Alteracdo de consciéncia no inicio

Secundariamente generalizadas
— CPS evoluindo para crises tonico-clonicas generalizadas (CTCG)
— CPS evoluindo para CTCG
— CPS evoluindo para CPC e, entéo, para CTCG

2. Crises Generalizadas (desde 0 inicio)
- CTCG
— Crises de auséncia
— Crises de auséncia atipica
— Crises mioclénicas
— Crises tonicas
— Crises clonicas
— Crises atbnicas

3. Crises ndo classificaveis (informacdes incompletas ou inadequadas)

O caso que serd retratado nesse estudo abordard um paciente com epilepsia
refrataria, com crises parciais complexas e com lesdo displésica. A epilepsia refrataria € o nome
que se da aos casos geralmente cronicos de epilepsia, que ndo respondem a medicamentos. A
displasia cortical focal € uma lesdo no cértex, geralmente ocasionada nas fases embrionarias
do feto. Na verdade, este tipo de lesdo, localizavel por RM, baseia-se em regido cortical onde
os neurdnios sdo basicamente imaturos. E possivel ter epilepsia sem ter displasia, porém,

pacientes com esse tipo de lesdo quase que certamente terdo crises epilépticas [9].
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2 - Procedimentos e Equipamentos

2.1 - Procedimentos Clinicos

Os procedimentos envolvidos na preparacdo do experimento podem ser divididos em
trés etapas: 1- Selecdo e consentimento de um voluntario - paciente, que se adeque aos
requisitos e que tenha todas as condi¢des fisicas e legais para se submeter ao procedimento;
2- Preparacdo, montagem e obtencdo de resultados de referéncia do aparelho de EEG ainda
fora da sala de ressonancia; 3- Acomodacao dentro do aparelho de ressonancia magnética, e
realizacdo do exame funcional em sincronia com o EEG.

Apos a selecdo de um voluntario, este, e 0s responsaveis pela pesquisa, assinam o
Termo de Consentimento (Apéndice 1), aceitando os procedimentos que serdo realizados. O
paciente entdo é encaminhado para uma sala de preparacdo, onde se inicia o processo de
colocacdo da touca do eletrencefalograma. O posicionamento da touca, com 64 eletrodos,
segue o padrao de disposi¢do do sistema internacional 10-20. Esse processo necessita de um
bom acoplamento dos eletrodos, o que seria, segundo a bibliografia, uma impedancia elétrica
menor que 5 kilo-ohms. A alta quantidade de eletrodos viabiliza localizar espacialmente as
atividades nervosas mais precisamente jA que o exame discrimina a atividade de cada

eletrodo.

Figura 4: Posicionamento e ajuste da impedancia da touca de EEG. E necessaria uma preparacao
individual de cada um dos 64 eletrodos para um bom acoplamento, para tanto, a pasta € inserida no orificio de

cada eletrodo e cuidadosamente posicionada.
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O equipamento de EEG (BrainProducts, Munchen, Alemanha) é montado, para se
verificar as impedancias, corrigir os eletrodos defeituosos e garantir o funcionamento
adequado do exame. ApOs a obtencdo de uma impedancia adequada, verificada através do
software Brain Vision Recorder (BrainProducts), € entdo dado inicio a realizacdo de um exame

de referéncia, em condi¢bes normais.
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Figura 5: Tela de Verificagdo em tempo real das impedancias de cada eletrodo. A escala de cor no
lado direito da imagem é regulavel. Na foto, a escala varia de 0-20, onde os melhores contatos sao

representados por tons verdes e as piores por tons de vermelho.

O paciente entdo € encaminhado para a sala de ressonancia magnética onde é
acomodado ao aparelho de ressonancia, Phillips Achieva de 3 teslas (figura 7), ainda com a
touca. Vale lembrar que todos os procedimentos de seguranca sdo tomados para evitar danos
gerados pelo campo magnético forte, levando em conta as roupas, acessorios de moda, macas
e cadeiras, garantindo a ndo entrada de materiais ferromagnéticos. Todo o equipamento de
EEG é posto junto ao paciente no bore (cavidade do magneto onde entra o paciente) (figura 8)
da ressonancia e conectado a touca. Para tal processo é necessario aparato especifico, no caso,
equipamento BrainProducts BrainAmp MR Plus e BrainProducts Powerpack, pois todo o
sistema de amplificacdo do sinal, conducéo e alimentacdo de energia devem ser diamagnéticos

ou no maximo paramagnéticos sofrendo assim um pequeno efeito do campo By.
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Figura 6: Equipamento de EEG. BrainProducts BrainAmp MR Plus e BrainProducts Powerpack, ligados a

computador de recepcao de sinal, através de conversor éptico-USB também BrainProducts.

Apo0s o posicionamento confortavel do paciente, pluga-se a touca aos amplificadores e
estes a bateria. O sinal de EEG é transmitido através de um longo cabo de fibra Otica para a
sala de controle, onde o sistema € interligado ao computador de recep¢do e ao trigger da
ressonancia. Este, responsavel pela sincronia no tempo, gerando a simultaneidade entre cada

instante em ambos 0s exames.

Figura 7: Aparelho de Imageamento por ressonancia magnética Phillips Achieva de 3 teslas.

No procedimento de montagem do exame € de grande importéncia a imobilizacédo

maxima de todo sistema condutor ndo Optico e do paciente. Essa necessidade se deve as micro
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vibracbes as quais esses cabos estdo sujeitos, podendo gerar mais ruido ao sinal. Sacos de
areia da propria sala de ressonancia ajudam nessa tarefa, além de “ancorar” como garantia o

sistema amplificador, que é levemente atraido pelo campo By (Figura 8).

Pacient
%( N

Amplificadores

Bateria

Figura 8: Imagem da esquematizagdo do equipamento de EEG ja dentro da RM, vista por tras da
maquina. Nota-se que os dois amplificadores de sinal se encontram dentro do bore da RM ancorados por peso
de areia e conectados a cabos que saem da touca do paciente (ja posicionado também dentro do bore). A
bateria do EEG se encontra mais afastada, pois, em pratica notou-se uma influéncia do campo magnético By

sobre a duracdo da carga.

O exame de fMRI se inicia juntamente com o inicio da gravacdo do EEG. Uma varredura
anatdmica padrdo, chamada de localizador é iniciada, para orientacdo e reconhecimento
espacial da maquina de RM. Essa sequéncia obtem imagem nas trés dimensdes, possui voxel
1x1x1 mm?, com duracéo total de 3 minutos e FOV de 240x240x180 mm®. O tempo de eco (TE)
e o0 tempo de Repeticdo (TR) da sequéncia localizadora sdo 0s menores possiveis, sendo seus
valores 3.2 e 6.9 ms respectivamente e ponderacao por T.

Como continuidade do exame de RM, da-se inicio as sequéncias de interesse, os EPI
(Echo planar imaging). Em média 6 sequéncias de 6 minutos cada sdo realizadas, dependendo
das condigbes do paciente ou de eventuais emergéncias. O uso do EPI se deve ao fato de o

estudo das fungdes do cérebro obrigar os métodos de imagem a adquiri-las aproximadamente
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na mesma velocidade das mudancas fisiologicas de interesse. A técnica de EPI faz a varredura
através de fortes gradientes, de uma maneira retangular, como mostra a Figura 9 e atende as
necessidades do exame. As sequéncias de EPI, possuiam TE de 30 milissegundos (ms) e TR de 2
segundos (s). O FOV destas aquisi¢Bes sdo de 240x240x111 mm?, sendo 37 fatias e voxel de

3x3x3 mm?.
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Figura 9: Varredura do espago-k em EPI. [2]

A cada nova aquisicdo de RM o trigger vindo da ressonancia “marca” na gravacao do
EEG o instante de inicio. Apdés terminadas as sequéncias, o paciente € removido do
equipamento de RM e encaminhado para fora da sala onde com ajuda de enfermeiras da-se

inicio a retirada da touca.

2.2 - Procedimentos Computacionais

O EEG é corrigido para artefatos de gradiente e de batimento cardiaco através do
programa Brain Vision Analyzer2 (BrainProducts, Miinchen, Alemanha). Os artefatos de
gradientes sdo o0 somatorio da interferéncia gerada no EEG pelos gradientes de campo e
pelos pulsos de radiofrequiéncias. Estes geram nos eletrodos corrente elétrica, devido a
inducéo eletromagnética, prevista pela Lei de Indugdo de Faraday, mascarando o sinal. Os

artefatos de batimento cardiaco sdo basicamente artefatos de movimento gerados por
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micro oscilacdes do paciente por conta do fluxo sanguineos e do préprio batimento
cardiaco.

A correcdo para artefatos de gradiente € automatizada pelo Analizer2, porém
alguns parametros devem ser configurados. O método utilizado pelo programa para
correcdo € o AAS: Average Artifact Subtraction, onde parametros que se repetem em todos
os TR (intervalo) como a interferéncia gerada pelas sequéncias de pulso, sdo subtraidos
pela média de 21 intervalos, removendo parametros redundantes de interferéncia.
Concluindo, esse método é eficaz, do mesmo modo que se faz possivel, pois, as
interferéncias possuem caracteristicas repetidas em cada intervalo.

A correcdo para artefatos cardiacos da-se do mesmo modo (AAS), com ligeiras
diferencas. Outro tratamento comum em exames de EEG é a filtragem de frequéncia para
valores inferiores 0.5 Hz e superiores a 70 Hz, com o intuito de real¢ar ainda mais as
caracteristicas relevantes do sinal e eliminar artefatos remanescentes.

O processamento e analise dos dados de fMRI se dao da seguinte forma: as imagens
de fMRI sdo realinhadas, corrigidas devido ao tempo de aquisicAio de cada fatia,
normalizadas e suavizadas. Para analise das imagens de RM utiliza-se o programa SPM8
(Statistical Parametric Map - Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College
London, Londres, Inglaterra) para Matlab.

O realinhamento de imagens de fMRI € feito para, como o proprio nome diz, alinhar o0s
180 volumes obtidos durante o exame sob um mesmo referencial cartesiano, ou seja coincidir
as coordenadas dos voxels. A correcdo devido ao tempo é necessaria por existir um Slice
Timing, ou tempo de aquisi¢do de cada fatia. Ela deve ser feita, pois, 0s modelos estatisticos
sup6em que todas as fatias séo adquiridas no mesmo instante.

A normalizacdo das imagens é uma correcao essencial principalmente ao se comparar
exames de pessoas diferentes, pois cada uma teria um tamanho e forma de cérebro. Essa
correcdo trata a imagem alongando-a e “distorcendo-a” a fim de se manter um padréo
dimensional e de coordenadas entre imagens de mesma fatia em exames diferentes. Por fim as
iImagens sao suavizadas. Neste processo as imagens passavam por um filtro Gaussiano a fim de

atenuar discrepancias muito acentuadas entre voxels vizinhos.
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Ap0és os procedimentos de ajuste dos resultados serem feitos para ambos 0s exames, 0
EEG € analisado por uma especialista, com o intuito de se localizar ondas caracteristicas de
atividade epileptiforme no tracado. Depois de identificada, a atividade é marcada no préprio
tracado e tém seus instantes gravados. Cabia agora, equiparar os momentos demarcados no

EEG com suas imagens equivalentes de fMRI.

3 - Resultados e Discussao

Os resultados da analise do EEG apresentados pela neurologista foram basicamente
os esperados. Além de algumas atividades interictais, 0 paciente apresentou crise parcial
complexa durante a realizacdo dos exames. Mesmo abortando as aquisicoes de RM e de EEG,
foram gravados instantes iniciais a crise que apresentaram uma boa resposta BOLD e clara

identificacdo eletrencefalografica.
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Figura 10: Parte do tracado eletrencefalografico com apontamento de onda aguda caracteristica da

crise, segundo eletrencefalografista.

As imagens de ressonancia magnética possibilitaram ver claramente a regido

displasica do paciente, além de um hematoma causado por uma queda do mesmo.
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Figura 11: Imagem de corte axial ponderada por T,*. Destacado pelo retangulo, nota-se a displasia
cortical focal, como uma mancha acinzentada que borra a substancia branca do cértex. No circulo, hipersinal

gerado por acimulo de sangue de hematoma gerado por uma queda do paciente.

O instante de inicio das alteragdes ictais no tracado do EEG foi utilizado para avaliagcdo da
resposta BOLD nas imagens de RM. O tratamento estatistico dos dados foi feito através do
modelo linear geral (GLM: General Linear Model), em que se faz necessario criar a design
matrix. Nessa matriz de desenho experimental, cada linha corresponde a um volume EPI
adquirido, ou seja, a um TR, e cada coluna corresponde a um parametro que se deseja incluir
no modelo. Todo o processamento foi realizado no software SPM8.

Optou-se por incluir como confounds na design matrix 6 parametros de movimento
obtidos através do realinhamento (3 translaces e 3 rotacfes), pois artefatos de movimento
residuais podem contaminar as imagens de fMRI mesmo ap0s a correcdo de movimento no
pré-processamento. Além da crise, o paciente apresentou quatro atividades epileptiformes
interictais (AEls), gue também foram incluidas no modelo.

Devido a baixa razdo sinal-ruido, ndo foi possivel encontrar voxels com sinal

correlacionado com as AEls. Através de um teste t de Student, obteve-se 0 mapa estatistico
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paramétrico, que € mostrado na figura 12 sobreposto a imagem estrutural. O limiar utilizado

foi T>2.5 (P<0.005, néo corrigido), com cluster minimo de cinco voxels.

Figura 12: Resultado apresentado pelo SPM8. Apesar da escala na figura ser de 0 a 4, os resultados s6

eram destacados caso obtivessem correlagdo estatistica com os parametros escolhidos maior que 2,5.

A figura 12 mostra o resultado obtido pela analise estatistica. Duas regides foram
destacadas, pois se enquadraram nos parametros exigidos. Nota-se na imagem que uma das
zonas de ativacdo BOLD coincide exatamente com a regido displasica do paciente, porém, a
regido com maior correlacdo, apontada pela cruz, ndo estd na regido displasica, de onde
provém o inicio da crise. A resposta de ativacdo mais significativa em areas sem lesdo €
compativel com areas de propagacdo secundéria do foco epiléptico. Constatou-se que essa
regido corresponde a zona de ativacdo motora referente ao braco direito do paciente. Ja era
constatada, no historico clinico do voluntario, a reacdo esponténea de levantar o braco direito
durante as crises e esse fato foi observado no momento em que ela se iniciou durante

aquisicédo dos dados dentro da RM.
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4 - Conclusao

Como mostrado nesse estudo, medidas simultaneas de fMRI e EEG fornecem
informac0des adicionais que complementam o resultado de um exame de EEG convencional,
feito na rotina clinica, podendo auxiliar na tarefa de encontrar a zona epileptogénica. Como
consequéncia, pode auxiliar na cirurgia de ressec¢do de area epileptogénica, procedimento
guem tem o objetivo de livrar o paciente das crises, pois ajuda na localizacdo do foco

epileptogénico.

A fMRI apresentou resposta BOLD positiva (ativagdo) em na leséo displasica ja
conhecida, porém evidenciou resposta de ativacdo mais significativa em regido sem lesao,
compativeis com areas de propagacao secundaria do foco epiléptico, provavelmente causada
por reacdo motora também observada no momento de crise. A técnica de EEG-fMRI pode
detectar zona epileptogénica em pacientes com epilepsia refrataria, porém areas de difuséo do
foco epileptogénico primario podem apresentar ativacdo significativa, introduzindo

dificuldades adicionais na interpretacéo dos resultados.

A epilepsia é o mais frequente transtorno neurolégico sério. Cerca de 2% da populacéo
mundial é acometida. Ela pode provocar consequéncias profundas, incluindo morte subita,
ferimentos, problemas psicoldgicos e transtornos mentais. Por ser tdo frequente e por ter
grande impacto na vida dos acometidos e de seus familiares, € de grande valia a implantacédo e
o desenvolvimento de técnicas que possam avaliar ou ainda, melhor direcionar a avaliagdo de
cada caso, aumentando as possibilidades de cura ou melhorando a qualidade de vida dos

pacientes [6,8].
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6 - Apéndice - Formulério de Consentimento Para Pesquisa Médica

Universidade Estadual de Campinas
Departamento de Neurologia

A,
g

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA,
Titulo do projeto: Eletroencefalografia e Ressonancia Magnética funcional

Investigador principal: Dra. Ana Carolina Coan

Orientador: Dr. Fernando Cendes

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) a
participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia. O objetivo geral do estudo é o de determinar a
utilidade do uso conjunto dos exames de Eletroencefalografia e Ressonancia Magnética, para identificar e quantificar
alteracdes relacionadas as descargas neuronais. A identificacdo e quantificacdo dessas anormalidades no cérebro, pode
eventualmente melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento dessa doenca. As informacBes médicas a meu
respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com
epilepsia. Podendo assim ser utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre as epilepsias. O sigilo sera
mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizagdo de um numero de cddigo para a identificagdo dos
individuos participantes.

A ressonancia magnética € uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e resolugéo (nitidez)
anatdmica, assim como informagdes sobre a bioquimica dos tecidos. A ressonancia magnética produz imagens em cortes
que sdo parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadorizada, porém com maior resolugdo (nitidez) e
sem a exposi¢cdo aos raios X.

A eletroencefalografia € uma técnica capaz de avaliar a atividade neuronal, através do registro da
corrente elétrica cerebral por eletrodos colocados no couro cabeludo. Permite observar descargas de ondas anormais que
ocorrem em indivicuos com epilepsia.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo perguntas a
respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Eu serei submetido a um exame fisico neuroldgico para
estabelecer meu estado clinico. Hospitalizagdo ndo sera necesséria.

Antes de entrar no aparelho de ressonancia magnética, entendo que serei submetido a colocacéo de eletrodos no
couro cabeludo, fixados com gel e faixa, da mesma forma como € realizado o exame de eletroencefalografia habitualmente.
Esses eletrodos ficardo conectados a uma caixa (amplificador), que serd apoiada em uma mesa, proxima a minha cabega,
durante o exame.

O procedimento de ressonancia magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui informado que eu serei colocado
em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressonancia magnética. Um alto falante dentro do campo
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magnético possibilita a minha constante comunicacdo com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o
pessoal médico e paramédico pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido(a) se for preciso. O procedimento pode durar entre
45 a 90 minutos. Durante esse tempo, eu irei ouvir ruidos, tipo marteladas, enquanto o aparelho faz as imagens do meu
cérebro.

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participacdo nesse estudo e que o
meu diagnéstico e 0 meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Contudo, os resultados desse estudo podem,
a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com epilepsia, possibilitando um melhor diagnéstico e um tratamento
mais adequado. Os resultados do meu exame de ressonancia magnética e eltroencefalografia ficardo a disposi¢do dos
médicos responsaveis pelo meu tratamento, e poderao ser Uteis no futuro.

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA,
Titulo do projeto: Eletroencefalografia e Ressonancia Magnética funcional

Investigador principal: Dra. Ana Carolina Coan

Orientador: Dr. Fernando Cendes

RISCO E DESCONFORTO:

Os desconfortos relacionados a este exame sao o incoveniente de sujar o cabelo com o gel dos eletrodos
(que é facilmente removido apds lavagem), e o ruido intermitente do aparelho de ressonancia magnética. O pessoal técnico
providenciara tapa-ouvidos para me deixar mais confortavel.

Uma das principais vantagens da ressonancia magnética e que esta nao utiliza raios X ou outro tipo de radiacéo
ionizante, ao contrario de outros tipos de exame radioldgicos. As imagens sao obtidas gracas a um campo magnético (imé), um
transmissor e receptor de ondas de radio e um computador que € utilizado para obter as informagdes bioquimicas e imagens da
anatomia interna. N&o existem efeitos nocivos associados com a ressonancia magnética ou com o registro do
eletroencefalograma dentro das condicfes utilizadas atualmente.

REQUERIMENTOS
E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-passo cardiaco, um
clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto metalico em meu corpo, que tenha sido implantado
durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes
devido ao forte campo magnético que funciona como um ima muito forte. Eu também devo remover todos os objetos metalicos
que estiverem comigo (relégio, canetas, brincos, colares, anéis, etc), pois estes também podem movimentar ou aquecer dentro
do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacfes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do meu
prontuério médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informac¢do médica.
Se os resultados ou informag@es fornecidas forem utilizados para fins de publicacao cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. A Dra.
Ana Carolina Coan, tel (19) 3521-9217, estara disponivel para responder minhas questfes e preocupacdes. Em caso de
recurso, dividas ou reclamagdes contactar a secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP,
tel. (19) 3521-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAQ DA PARTICIPACAO:
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Eu entendo que a minha participacéo é voluntaria e que eu posso me recusar a participar ou retirar meu
consentimento e interromper a minha participacéo no estudo a qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos
que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP. Eu reconheco também que a Dra. Ana Carolina Coan pode
interromper a minha participacao nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA,

Titulo do projeto: Eletroencefalografia e Ressonancia Magnética funcional

Investigador principal: Dra. Ana Carolina Coan

Orientador: Dr. Fernando Cendes

Eu confirmo que o(a) Dr(a). me explicou o

objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis vantagens advindas
desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de consentimento e estou de pleno acordo em participar

desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

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. Eu me comprometo a fornecer uma coOpia desse formulario de consentimento ao participante ou

responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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