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RESUMO

SANCHES, P. Imagem de tensor de difusdao na epilepsia de lobo temporal
mesial. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2016.

Objetivo: Epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é a epilepsia refrataria
mais comum do adulto. A esclerose hipocampal (EH) é a alteragao estrutural
mais frequentemente relacionada a esta doenca. Técnicas quantitativas de
analise de difusao permitem a analise mesoscopica in vivo da fisiopatologia
das epilepsias. O objetivo deste estudo foi analisar a variagdo dos principais
parametros de difusdo e explorar as diferencas entre duas metodologias de
analise voxel a voxel de imagens comparando um grupo de pacientes com
ELTM com controles.

Métodos: Foram selecionados pacientes com diagnéstico de ELTM. Os
pacientes e um grupo controle foram submetidos a ressonancia magnética de
3 Tesla. Os parametros de difusao foram obtidos das imagens. Com base nos
tensores, um template customizado foi criado e as imagens registradas em um
espaco padrdo. Trés formas de comparagdo de cada paradmetro foram
realizadas: morfometria baseada em voxel (VBM), estatistica espacial
baseada em tratos (TBSS) e analise especifica de tratos.

Resultados: Foram investigados 24 pacientes com ELTM e 36 controles. 10
apresentaram EH a esquerda, 11 a direita e trés bilateral com predominio a
esquerda. Nos pacientes, o VBM mostrou as maiores alteragdes localizadas
no giro parahipocampal direito (aumento de difusdo axial, radial e média;
volumes de 290, 758 e 595 mm?3 p = 0,001, < 0,0001 e < 0,0001
respectivamente) e no lobo temporal esquerdo (redugdo de anisotropia
fracionada; 719 mm3; p < 0,0001). Nos pacientes, o TBSS mostrou as maiores
alteragbes no giro temporal superior esquerdo (aumento de difusao axial; 423
mm?3; p = 0,028), no lobo temporal esquerdo (aumento da difusdo radial; 1132
mm?3; p = 0,001), no uncus direito (aumento da difusdo média; 254 mm3; p =
0,008) e no lobo temporal esquerdo (reducdo de anisotropia fracionada;
volume de 17518 mm?3; p < 0,001).

Conclusao: As técnicas utilizadas mostraram resultados semelhantes.
Entretanto, as analises se complementaram reforcando a significancia dos
achados. As alteracbes foram mais frequentemente observadas nos
parametros de anisotropia fracionada e difusdo radial indicando a
necessidade do uso de multiplos parametros de difusdo para investigacao de
pacientes com ELMT. Foi possivel observar um predominio de alteragdes nas
adjacéncias do lobo temporal mas alteragbes mais difusas também foram
detectadas bem como maior comprometimento no lado esquerdo.

Descritores

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

3. Atrofia Hipocampal.



ABSTRACT

SANCHES, P. Diffusion tensor imaging in mesial temporal lobe epilepsy.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2016.

Objectives: Mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) is the most common
refractory epilepsy of adults. Hippocampal sclerosis (HS) is the most frequent
structural abnormality associated with this disease. Quantitative techniques of
diffusion analysis allow an in vivo mesoscopic analysis the epilepsy
physiopathology. The objective of this investigation was to analyze the
variation of the main diffusion parameters and explore differences between
two methodologies of voxel-wise neuroimaging analysis, comparing a group of
patients with MTLE to controls.

Methods: Patients with MTLE and controls were selected. All patients and
controls were underwent 3 Tesla magnetic resonance imaging. Diffusion
parameters were obtained from the raw images. Based on the tensors, a
customized template was created and images were transformed into standard
space. Three comparisons for each parameter were performed: voxel-based
morphometry (VBM), tract based spatial statistics (TBSS) and specific tract
analysis.

Results: 24 patients with MTLE and 36 controls were investigated. 10 patients
presented with left HS, 11 with right and 3 bilateral with left predominance.
VBM showed major abnormalities localized in the right parahippocampal gyrus
(increased axial, radial and mean diffusivity; volumes 290, 758 and 595 mm?; p
= 0.001, < 0.0001 and < 0.0001, respectively) and in the left temporal lobe
(decreased fractional anisotropy; 719 mm3; p < 0.0001). TBSS showed major
abnormalities in the left superior temporal gyrus (increased axial diffusivity;
423 mm3; p = 0.028), in the left temporal lobe (increased radial diffusivity; 1132
mm?3; p = 0.001), in the right uncus (increased mean diffusivity; 254 mm3; p =
0.008) and in the left temporal lobe (decreased fractional anisotropy; volume
17518 mm3; p < 0.001).

Conclusion: The two techniques used showed similar findings. The analyses
were complementary, stressing the significance of the findings. The
abnormalities were more frequently observed in fractional anisotropy and
radial diffusivity indicating the need for several diffusion parameters in the
investigation of patients with MTLE. We observed a predominance of
abnormalities in the temporal lobe adjacencies but diffuse abnormalities and a
major burden of the left side were also observed.

Key Words

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



1. INTRODUGAO

1.1. DEFINIGAO

Epilepsia € um disturbio cerebral caracterizado pela predisposicéo
perene do cérebro em gerar crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais (FISHER, R.S. et al., 2014).

Trata-se de condigdo neurolégica cronica, compreendida por
recorrentes crises epilépticas (intervalo superior a 24 horas) sem que haja um
fator desencadeante agudo ou imediato, tais como condigbes toxico-
metabdlicas e febris (FISHER, R.S. et al., 2014).

A ampla gama de sintomas complexos decorrentes de alteragdes nas
funcdes cerebrais ndao permite, conceitualmente, caracteriza-la como uma
doenca especifica, além de ser passivel de acometer indistintamente pessoas
de idade, género e classe social em diferentes graus (FERNANDES, J.G. e
SANDER, J.W.A.S., 1998; GUERREIRO, C.A.M. e GUERREIRO, M.M., 1999;
GUERREIRO, C.A.M. et al., 2000; ENGEL, J., 2001).

A fisiopatologia da epilepsia configura-se como um desequilibrio, ainda
vagamente compreendido, entre excitacdo e inibigdo do sistema nervoso
central. No entanto, ha fortes indicios da participacdo de neurotransmissores
envolvidos com a inibicdo, como o GABA (acido y-aminobutirico) (BRIGGS,

S.W. e GALANOPOULOU, A.S., 2011).

1.2. CLASSIFICAGAO DAS CRISES EPILEPTICAS
As crises epilépticas se referem a episédios de disfuncdo cerebral
manifestados por alteracdes estereotipadas do comportamento (ENGEL, J.J.

e SHIELDS, W.D., 1997). Essas crises podem ser classificadas em mais de



40 tipos distintos, baseados nao apenas pelo tipo de manifestagdo, mas
também pelas caracteristicas clinicas envolvidas, como padrao de recorréncia
das crises, causas, idade de inicio dos eventos epilépticos, presenga ou nao
de ocorréncia na familia do paciente, padrbes eletroencefalograficos e
também pelo progndstico da doenca (ENGEL, J.J. e SHIELDS, W.D., 1997).

Uma vez que as crises epiléticas podem ser resultado de descargas
paroxisticas, excessivas e sincronicas de uma populagdo neuronal, suas
manifestagcdes clinicas dependem direta ou indiretamente do tipo e da
localizagdo do grupo neuronal envolvido (TALAIRACH, J. e TOURNOUX, P.,
1988).

Desta forma, a disfuncado temporaria de um conjunto de neurbnios de
parte restrita do encéfalo é classificada como focal, enquanto que quando
provenientes de uma area mais extensa, abrangendo simultaneamente os
dois hemisférios cerebrais, como generalizada (GUERREIRO, C.A.M. et al.,
2000). Além disso, durante as crises focais, quando ha preservagido da
consciéncia, pode-se denomina-la como uma crise epiléptica simples, porém,
quando ha alteragcado do nivel de consciéncia, atribuimos a denominacéo de
complexa (FERNANDES, M.J.S., 2013). A Liga Internacional contra a
Epilepsia (ILAE, do inglés International League Against Epilepsy) introduziu
um esquema (classificacdo das epilepsias, sindromes epilépticas e disturbios
relacionados) que é atualmente muito utilizado na tentativa de sistematizar os
diferentes tipos de epilepsia (DREIFUSS, F.E., 1997; ALEXANDER, A.L. etal.,

2007; BERG, A.T. et al., 2010; ALEXANDER, A.L. et al., 2011).
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A epilepsia abrange um grupo complexo de doengas cuja principal
caracteristica é a manifestacdo de crises epilépticas espontineas e

recorrentes (GUERREIRO, C.A.M. et al., 2000; MAKRIS, N. et al., 2005).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

A epilepsia € uma doenga neuroldgica associada a uma significativa
taxa de morbidade e mortalidade (OTTE, W.M. et al., 2012). Estima-se que
entre 60 e 100 milhdes de pessoas sejam acometidos pela epilepsia o0 que a
torna a condi¢do neurologica cronica grave mais comum no mundo (SONG,
S.K. etal, 2002; FISHER, R.S. et al., 2014; WHO, 2015).

A epilepsia tem prevaléncia, quando ajustada para a idade do
individuo, em paises desenvolvidos, de 4 a 8 por 1000 habitantes (HAUSER,
W.A., 1992; CATANI, M. et al., 2003). De 3% a 5% das criangas deverao ter
um eventual episédio de convulsdo febril nos primeiros cinco anos de vida;
30% dessas terdo mais episodios de convulsao febril das quais 3% a 6% irdo
desenvolver epilepsia (GOVINDAN, R.M. et al., 2008).

As crises epiléticas parciais compdem cerca de 50% a 70% de todas as
epilepsias e sao refratérias ao tratamento medicamentoso em até 60% dos
pacientes (ANNEGERS, J.F. et al., 1996; BLUME, W.T. et al., 2001; ENGEL,

J., 2001; MOHANRAJ, R. e BRODIE, M.J., 2005).

1.4. EPILEPSIA LOBO TEMPORAL MESIAL (ELTM)
Dentre as epilepsias focais, a epilepsia de lobo temporal é a sindrome
epiléptica mais frequentemente diagnosticada em adultos e é subdividida em

mesial e neocortical (lateral). A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) é
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definida como a epilepsia focal mais frequente em adultos (70%) e seu
substrato patolégico mais comum ¢é a esclerose hipocampal (EH),
caracterizada por diferentes graus de comprometimento de estruturas
adjacentes, em consequéncia de perda neuronal e gliose hipocampal no
exame histopatolégico (HAUSER, W.A., 1992).

A ELTM também pode ser secundaria a lesbes estruturais diversas
como tumores, displasias corticais focais ou até mesmo alteragbes
vasculares. Portanto, é regularmente considerada doenga complexa uma vez
que danos cerebrais podem ser responsaveis por parte do fendtipo clinico.
Relatos de casos familiares apontam para a importancia do fator genético
(KOBAYASHI, E. et al., 2003; OTTE, W.M. et al.,, 2012). Desta forma, tal
condicédo justifica em parte, o fato de que cerca de 20% dos pacientes com
diagnéstico de ELTM apresentam exames imagem, como o de ressonancia

magnética, normais (CARNE, R.P. et al., 2004).

1.5. CLINICA E ELETROENCEFALOGRAFIA (EEG) DA ELTM

As crises epilépticas focais sdo manifestagdes clinicas frequentemente
verificadas em pacientes com ELTM e, diretamente associadas a esclerose
hipocampal mesial (BABB, T.L. e BROWN, W.J., 1987).

As crises sem perda de consciéncia sdo em geral, reportadas pelos
pacientes como uma sensagao epigastrica ascendente e que podem ou nao,
estar associadas a dor, opressao ou, frio na regido epigastrica ou toracica;
além disso ha relatos de sensagdes dismnésticas como deja vu ou jamais vu,
ou ainda sensagbes de medo, estado de sonho, alteracbes emocionais,

afetivas e de sensopercepcao. As manifestagbes autbnomas também podem



ser observadas nesses pacientes, como piloerecgéo, palpitagdes, dilatacdo das
pupilas, sudorese, nausea e palidez (WIESER, H.G. et al., 1993; WIESER,
H.G. et al., 2000; ANDRADE-VALENCA, L.P.A. et al., 2006).

Durante as crises, a perda da consciéncia também podem ser
observadas com frequéncia nos pacientes como ELTM os quais apresentam,
em menor ou maior grau, reducao a reatividade e reponsividade aos estimulos
do ambiente como a fixacdo do olhar, a parada das atividades, o
automatismos oroalimentares; além disso, em casos mais severos, na fase
pos-ictal, pode-se verificar algum comprometimento de linguagem e/ou
cognicdo (ANDRADE-VALENCA, L.P.A. et al., 2006).

O EEG de escalpo dos pacientes com ELTM, pode-se observar a
presenca de “atividades epileptiformes”, definida por pontas (espéculas) e/ou
ondas agudas e complexos ponta-onda distribuidas nas regides temporais
anterior, seguidas ou ndo de onda lenta com eletronegatividade e amplitude
maxima em eletrodos correspondentes as areas temporais medio-basais
(PEDLEY, T.A., 1992). Comumente definidos como grafo-elementos
esteriotipados, os elementos ponta e ondas curtas sdo perfeitamente distindos
da atividade de fundo vigente, frequentemente associados a atividade lenta
(MISULIS, K.E., 1993).

A atividade EEG ictal de escalpo pode se manisfestar com um padrao
ritmico de uma atividade por ondas teta, delta, alfa ou beta e de crescimento
gradual da amplitude e reducao da frequencia (RISINGER, M.W. et al., 1989).
Kanner & Jones (1997) demonstraram que em 5% dos casos observados
apresentaram atenuagdo da voltagem laterizada como manifestagao ictal, no

entanto, o padrao ritmico das ondas teta e delta apresenta-se mais frequentes
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no inicio ictal em pacientes com pontas interictais unilaterais (PATARAYA, E.

et al., 1998).

1.6. ELTM ASSOCIADO A ESCLEROSE HIPOCAMPAL

A esclerose hipocampal € o substrato patolégico mais comum da ELTM
e descrita, histopatologicamente, por uma grande perda das células
piramidais do CA1 (corno de Ammon 1) e CA3 (corno de Ammon 3) e
neurénios da regido polimérfica do giro denteado (PoDG ou hilo) (GLOOR, P.,
1991; SLOVITER, R.S., 2005).

Desta maneira, a epileptogénese da EH é atribuida a perda de
neurbnios especificos do hipocampo e a reorganizacdo sinaptica dos
elementos celulares sobreviventes nesta regido. Assim, como resultado desse
processo pode-se verificar uma hipersincronizacdo e hiperexcitabilidade,
fatores esses responsaveis pela manifestacao das cirses (SLOVITER, R.S,,
2005).

Apesar da relagédo entre EH e ELTM ja estar consolidada na literatura,
0 mecanismo para o desenvolvimento da esclerose hipocampal ainda n&o foi
completamente esclarecido; uma das hipbteses é de que a EH estaria
associada a uma histéria prévia de injuria inicial, como possiveis crises
epilépticas ocorridas em fases precoces do desenvolvimento cerebral humano
e portanto, a esclerose mesial seria provavelmente o resultado de algum
evento ocorrido no passado, e ndo a sua consequéncia (PENFIELD, W. e
BALDWIN, M., 1952; MATHERN, G.W. et al., 2002; WIESER, H.G., 2004).

No entanto, mecanismo exato através do qual uma crise epiléptica

conduziria a morte celular ainda ndo estda completamente esclarecido. A
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liberacdo de substancias excitatérias em grandes quantidades na fenda
sinaptica, como o glutamato, poderia ocasionar hiperexcitabilidade neuronal,
resultando na morte celular e assim, explicar o fato de que determinadas
areas cerebrais apresentarem maior susceptibilidade a lesdo, como
hipocampo e neocortex temporal pois, possuem maior quantidade de
terminagbes nervosas excitatérias (AUER, R.N. e SIESJO, B.K., 1988;
OLNEY, J.W. et al., 1988). Estima-se que cerca de 70% dos pacientes com
ELTM apresentem EH (CASCINO, G.D. et al., 1991). No entanto, a incidéncia
exata de pacientes com EH €& desconhecida, pois apenas nos casos com
crises refratarias é realizada a resseccéao cirurgica de estruturas anatdomicas
na regido temporal mesial e, portanto passivel de confirmacao histopatologica

(KOBAYASHI, E. et al., 2001).

1.7. NEUROIMAGEM DA ELTM COM ESCLEROSE HIPOCAMPAL

O diagnéstico da EH pode ser feito pela analise de exames de imagem
de RM especificos, permitindo a detecc¢ao in vivo da EH e a confirmagao do
diagnéstico da ELTM.

Nos exames de RM, a esclerose hipocampal, € melhor visualizada a
partir de imagens ponderadas em T1 e/ou o aumento de sinal nas imagens
ponderadas T2 uma vez que a perda de volume e da estrutura interna do
hipocampo s&o mais evidentes (CENDES, F. et al., 1993; VAN PAESSCHEN,
W. et al.,, 1997). Assim, a redugcdo do volume hipocampal nas imagens
ponderadas de RM em T1, é correlacionada a perda neuronal da EH (VAN
PAESSCHEN, W. et al., 1995). No entanto, a relacdo entre o hipersinal em

imagens de RM em T2 e a EH, apesar de ainda ndo ser bem compreendida
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histopatologicamente, se deve ao aumento de agua livre no tecido. (VAN

PAESSCHEN, W. et al., 1995; BERNASCONI, A. et al., 2000).

1.8. IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO (DTI)

A Imagem por Tensor de Difusdo (DTI, do inglés Diffusion Tensor
Imaging) € uma técnica, baseada nos principios dos exames de RM, capaz de
fornecer informagbes sobre a integridade estrutural da substéncia branca
cerebral, por meio da determinagdo da magnitude e dire¢do da difusdo das
moléculas de agua.

A sequéncia de DTI trabalha com a mensuragdo da tendéncia do
movimento aleatorio das moléculas de agua, em um dado meio, geralmente
limitado pelas membranas celulares no cérebro. Na substancia branca
cerebral, a difusdo é direcional (anisotropica) ao longo das fibras, uma vez
que as moléculas se movem com maior facilidade paralelamente aos tratos
quando comparado ao seu movimento perpendicular (RITTNER, L. e
LOTUFO, R.A., 2010).

Assim, dispondo destas caracteristicas, a sequencia DTI| pode ser
usada para avaliar indiretamente a integridade do microambiente axonal por
meio da avaliagdo da difusdo das moléculas de agua e sua direcdo em um
espaco tridimensional (WIDJAJA, E. et al., 2007).

A tractografia permite identificar a orientacdo predominante das fibras
em um voxel da imagem a partir do alinhamento com dire¢cdo dominante do
movimento da agua no eixo principal do tensor de difusdo (LE BIHAN, D. et

al., 2001). Portanto, faz-se possivel acompanhar o caminho percorrido pelos
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tratos neuronais (substancia branca) e gerar um mapa anatémico in vivo e nao
invasivo (RITTNER, L. e LOTUFO, R.A., 2010).

No DTI, cada voxel da imagem contem um tensor, que descreve
matematicamente a magnitude e direcao (anisotropia) do movimento de
moléculas de agua em um espaco tridimensional. Cada tensor é representado
por uma elipsoide cuja orientacdo € caracterizada por trés vetores proprios
(autovetores) e cuja forma é caracterizada por trés valores proprios
(autovalores) (BASSER, P.J., 1995; RITTNER, L. e LOTUFO, R.A,, 2010).

Os autovetores representam os trés eixos ortogonais (X, Y, Z) de um
elipsoide. O maior autovetor indica a dire¢do da difusdo maxima, que por sua
vez esta associado com a orientacao do feixe de fibras nervosas. Os
autovalores representam o grau de difusdo nessas trés direghes,
determinando o tamanho e a forma da elipsoide que corresponde por sua vez
ao tensor de difusdo propriamente dito.

O maior autovalor refere-se ao indice de difusdo longitudinal o qual
esta relacionado a intensidade da difusdo da agua ao longo das fibras
axonais. Os demais autovalores (menor valor) representam a intensidade da
difusdo da agua sobre os eixos mutuamente perpendiculares as fibras e
denominados como difusdo axial (AD) e radial (RD). Todas essas
propriedades do tensor de difusdo sdo utilizadas para os calculos dos mapas
de trago do tensor de difusdo e mapas de orientacdo (ENGELHARDT, E. e
MOREIRA, D.M., 2008).

Recentemente foi demonstrado que ha evidente correlagao entre a

técnica de DTI in vivo e a histologia em humanos o que permite garantir a
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qualidade do uso dessa metodologia como marcador n&o invasivo para a
caracterizacdo da substancia branca (CONCHA, L. et al., 2010).

Desta maneira, a presenca de alteragdes na AD demonstram a perda
da integridade axonal (THOMALLA, G. et al., 2004). Entretanto, alteracdes na
RD remetem a alteragdes de mielinizacao (SONG, S.K. et al., 2002; SONG,
S.K. etal., 2003).

Assim, informacgdes quanto a microestrutura tissular foram avaliadas a
partir da derivagdo da DTl em dois parametros: difusdo média (MD, do inglés
Mean Diffusivity) e a anisotropia fraccional (FA, do inglés Fractional
Anisotropy).

A MD ¢é a medida de difusdo numa direcao nao co-linear ou de difusao
livre e que implica na perda da anisotropia. Tal fenbmeno reflete-se no
aumento da difusédo livre da agua e, portanto, num aumento da MD. Em
contrapartida, a anisotropia fraccional (FA) é a medida de difusdo anisotrépica
da agua a partir da magnitude do tensor de difusido e representa a orientagcao
do eixo dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de agua se movem
de modo preferencial.

Assim, partindo-se de um meio puramente isotropico, FA = zero, que
uma vez crescente tenderia ao valor maximo de um ou seja, o valor zero
representaria a difusdo isotrépica e o valor um, a difusdo anisotrépica.
Portanto, valores crescentes de FA relacionam-se com o grau de mielinizagéo
e de densidade axonal. A perda da difusdo anisotrépica poderia entdao ser
relacionada a anormalidades dentro da microestrutura tissular, oferecendo

informagc&do quanto sua integridade estrutural (BASSER, P.J. et al., 2000;
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MELHEM, E.R. et al., 2002; BASSER, P.J., 2003; SETSU, W. et al., 2004;
LITTLE, D.M. e HOLLOWAY, R.G., 2007).

Desta forma, cada voxel da imagem latente o tensor de difusdo origina
dois importantes parametros: primeiro, a magnitude de difusdo anisotropica e,
segundo, a orientacdo da difusdo maxima. Uma vez dispondo dessas
informacdes, a tractografia os processa por meio de algoritmos permitindo que
o trajeto da substancia branca (fibra) seja rastreado voxel a voxel (BASSER,
P.J. et al., 2000; POUPON, C. et al., 2000; MORI, S. e VAN ZIJL, P.C.M.,

2002).

1.9. DTI NA EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL MESIAL

Apesar da associagcdo da ELTM e EH, existe crescente numero de
evidéncias apontando para a presenga de anormalidades fora do sistema
amigdalo-hipocampal. Os estudos utilizando DTl nestes pacientes tém
contribuido para este conceito. Entretanto, a relacéo entre as anormalidades,
na substancia branca, crises e as comorbidades na ELTM permanecem sem
resposta (GROSS, D.W., 2011).

O primeiro relato de redugdo da FA em pacientes com ELMT foi
observado na capsula externa e no corpo caloso em estudo comparativo com
individuos controle (ARFANAKIS, K. et al.,, 2002). Desde esta primeira
investigacdo, varias outras demonstraram anormalidades difusas em
pacientes com ELTM (GROSS, D.W., 2011). Estas altera¢des foram descritas
no fornix e no giro do cingulo (CONCHA, L. et al., 2005); na substancia branca
do lobo temporal (THIVARD, L. et al., 2005); na capsula externa e joelho do

corpo caloso (GROSS, D.W. et al.,, 2006); na substancia branca do lobo
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temporal e difusamente (FOCKE, N.K. et al., 2008); no esplénio do corpo
caloso (KIM, H. et al., 2008); nos fasciculos uncinado e arqueado (LIN, J.J. et
al., 2008); nos fasciculos uncinado, arqueado, longitudinal inferior e no trato
cortico-espinhal (GOVINDAN, R.M. et al., 2008); na substancia branca do lobo
temporal e aumento da MD no cingulo (NILSSON, D. et al.,, 2008); e
finalmente no férnix, cingulo, capsula externa e no corpo caloso (CONCHA, L.
et al., 2009).

A localizacdo das anormalidades destes estudos ¢é bastante
heterogénea. Provavelmente, isto reflete as diferencas nas populagbes
estudadas e nas técnicas de anadlise das imagens. De modo geral, as
alteragcbes observadas na analise de DTl em pacientes com ELTM estao
predominantemente localizadas de forma ipsilateral a EH e apresentam
padrao centrifugo (CONCHA, L. et al., 2012; OTTE, W.M. et al., 2012) .

A etiologia destas alteragbes permanece indeterminada. A principal
hipétese é que estas alteracbes podem representar efeito secundario as
crises repetidas. Estudos em animais e clinico-patolégicos em pacientes
submetidos ao tratamento cirargico da ELTM sugerem que o aumento da MD
e a reducdao da FA refletem reducdo da densidade axonal (aumento do
espaco extra-axonal) devido a axénios de menor calibre e anormalidades nas
bainhas de mielina dos axénios remanescentes (RODRIGUEZ-CRUCES, R. e
CONCHA, L., 2015). Neste sentido, um estudo com 38 pacientes refratarios e
48 pacientes com bom controle das crises demonstrou reducao significativa
de FA na substancia cinzenta dos lobos temporais sugerindo que esta técnica
pode ser um indicativo de refratariedade na ELTM e, portanto, resultante do

maior numero de crises (LABATE, A. et al., 2015).
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Técnicas quantitativas de comparagao voxel a voxel sdo comumente
empregadas na analise de neuroimagem e nas investigagdes da ELTM. Nesta
forma de analise, grupos de individuos podem ser diretamente comparados.
O emprego de metodologias distintas € comumente destacado como um dos
responsaveis pelos diferentes resultados. Um dos maiores problemas
relacionados a esta forma de comparagdo entre grupos de imagem é o
alinhamento. A técnica mais utilizada, com o objetivo de superar esta
deficiéncia na normalizacdo, é a estatistica espacial baseada em tratos
(TBSS, do inglés Tract-Based Spatial Statistics) (SMITH, S.M. et al., 2006).
Nesta técnica, os mapas de difusdo sado projetados em um esqueleto que
representa todos os tratos de cada individuo no estudo (SMITH, S.M. et al.,
2006). Entretanto, mesmo esta metodologia apresenta limitagdes,
principalmente, relacionadas ao direcionamento dos tratos que nao séao
levados em consideracao (BACH, M. et al., 2014). Uma das formas de
contornar o problema e minimizar estas limitacbes baseia-se na utilizagao de
tensores para a normalizagéo das imagens (KEIHANINEJAD, S. et al., 2013).

Outra forma de comparacao voxel a voxel amplamente utilizada é a
comparagao direta dos mapas de difusdo. Geralmente, o programa SPM
(Statistical Parametric Mapping, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ¢é utilizado
(FRISTON, K. et al., 2006). Entretanto, esta metodologia também apresenta
problemas, sobretudo relacionados ao alinhamento e, posteriormente, a
suavizagao das imagens, necessarios para a analise estatistica (ABE, O. et
al., 2010).

Portanto, permanece pouco clara a influéncia destes métodos nos

resultados da avaliacdo por DTl em pacientes com ELTM. Mais ainda, a
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maioria dos estudos limita a investigacdo aos mapas de MD e FA. Deste
modo, um padrao tipico de anormalidades na analise das imagens de DTI
permanece indefinido e poderia ter bastante utilidade na pratica clinica e para

o conhecimento da fisiopatologia da ELTM.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do estudo foi avaliar a aplicabilidade da sequencia de DTl na
deteccdo de microalteragdes estruturais da substancia branca de pacientes
com epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM).

Objetivos especificos:

e Analisar as mudancas na microestrutura tissular por meio da
quantificagdo da difusado e orientagdo das moléculas de agua no tecido
cerebral.

o Utilizar a anisotropia fracionada (FA), a difusdo média (MD), a difusédo
radial (RD) e a difusdo axial (AD) para comparagdo quanto a
integridade da substancia branca entre pacientes e os individuos do
grupo controle.

o Explorar as diferengas entre duas metodologias de analise voxel a
voxel de imagens, VBM e TBSS, comparando um grupo de pacientes

com ELTM com individuos do grupo controle.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer
# 855.433) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP (ANEXO
A).

Todos os sujeitos envolvidos foram devidamente informados sobre os
detalhes do projeto bem como de seus objetivos. Uma vez aceita a
participacao, foi solicitado o preenchimento do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B). Cada individuo recebeu duas vias do
TCLE, uma foi assinada e devolvida ao grupo de pesquisadores e outra, do

paciente, para seus arquivos pessoais e futuro contato, caso necessario.

3.2. CASUISTICA
3.2.1. Grupo amostral

As avaliacdes se iniciaram pela triagem dos pacientes que procuravam
os servicos do Ambulatério de Epilepsia do Hospital de Clinicas (HC) da FMB.
Aqueles que apresentaram diagnostico positivo para ELTM, baseado na
histéria clinica e no exame neurolégico foram convidados a participar da
pesquisa. Os pacientes foram submetidos ao EEG de rotina para
investigagdo. Uma vez selecionados e, dispostos em participar do projeto, os

individuos foram encaminhados para o exame de RM.

3.2.1.1. Critérios de inclusao
a) Pacientes com diagnéstico de ELTM (BERG, A.T. et al., 2010);

b) Desejo de participar da presente pesquisa;
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c) Auséncia de contraindicagbes para realizagdo do exame de RM.

3.2.1.2. Critérios de exclusao
a) Desejo de sair do estudo;
b) Individuos que durante a investigagdo apresentaram diagnéstico de
outros tipos de epilepsia ou crises nao epilépticas;
¢) Individuos com dupla patologia;
d) Individuos sem atrofia hipocampal;

e) Contraindicagbes para realizagdo do exame de RM.

3.2.2. Grupo controle

Por meio de um convite, 36 individuos da comunidade local, uma vez
interessados em participar do grupo controle, foram submetidos aos mesmos
critérios de avaliagdo neuroldgica utilizados nos pacientes com epilepsia.

Todas as triagens e selegao foram realizadas por um neurologista clinico.

3.2.2.1. Critérios de inclusdo
a) Desejo de participar da presente pesquisa;
b) Auséncia de contraindicagbes para realizagdo do exame de RM;
c) Auséncia de histéria clinica de epilepsia e outras patologias do Sistema

Nervoso Central (SNC).

3.2.2.2. Critérios de exclusao
a) Desejo de sair do estudo;
b) Individuos que durante a investigagao apresentem diagndéstico de

epilepsia;
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¢) Individuos com alguma patologia do SNC;

d) Contraindicagbes para realizagdo do exame de RM.

3.3. INVESTIGAGAO DA EPILEPSIA
3.3.1. Eletroencefalograma interictal

O EEG interictal foi registrado por 20 minutos utilizando aparelho da
marca Nihon-Kohden (Japao) de 32 canais, com montagem internacional 10-
20, incluindo dois eletrodos adicionais para melhor cobertura das regides
temporais e eletrocardiograma para facilitar a visualizacdo de artefatos. A
leitura e interpretagdo dos exames foram realizados por neurologistas

pesquisadores deste projeto.

3.3.2. Ressonancia magnética

O exame de RM foi realizado a partir do equipamento da marca
Siemens Healthcare (Alemanha), modelo MAGNETOM® Verio 3T (Tesla),
disponivel no setor de diagndstico por imagem do Hospital de Clinicas de
Botucatu — FMB — Unesp. A bobina de cranio de 12 canais foi utilizada
seguindo um protocolo elaborado especificamente para a investigacdo de

ELTM.

3.3.3. Neuroimagem
Toda a casuistica deste trabalho foi submetida a exames de
neuroimagem os quais foram avaliados por um neurologista clinico

especialista em epilepsia e um radiologista, independentes, que emitiram
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laudos atestando o diagndstico a partir de analise visual qualitativa das
imagens de RM especificamente adquiridas para este fim.

As anadlises empregadas tiveram como objetivo especifico de verificar a
estrutura do hipocampo e observar a presenca de assimetrias, alteracbes de
tamanho e de orientagdo espacial e, alteragcbes de sinal buscando a presenca
do substrato patolégico mais comum descrito na literatura, a esclerose

hipocampal.

3.3.4. Aquisicao e analise das imagens

Os exames de ressonancia magnética realizados cobriram aquisi¢cdes
nos planos coronal, sagital e axial do cérebro, além de aquisicdo em 3D (trés
dimensdes) — volumétrica, para a reconstrucdo a posteriori das imagens em
qualquer plano ou inclinagao.

Os parametros de imagem para as diferentes aquisi¢des foram:

1. Gradiente Eco Volumétrica 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
excitagdo 9° TR (tempo de repeticdo), 2300 ms; TE (tempo de
excitagdo), 2,47 ms; Tl (tempo de inversao), 1100 ms; matriz, 256x256
e FOV 256 mm.

2. Axial FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) com 4,0 mm de
espessura; angulo de excitagdao 150° TR, 9000 ms; TE, 80 ms; TI,

2500 ms; matriz, 208x256 e FOV 220 mm.
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3. Volumétrica ponderada em T2 single shot com voxels isotropicos de 1
mm de espessura, adquiridos no plano sagital; TR, 2800 ms; TE, 489
ms; matriz, 256x256 e FOV 256 mm.

4. Coronal T2 perpendicular ao eixo longo do hipocampo com 2,2 mm de
espessura; angulo de excitacao 120° TR, 4000 ms; TE, 135 ms; matriz,
230x256 e FOV 180 mm.

5. Coronal T1 STIR perpendicular ao eixo longo do hipocampo com 2,2
mm de espessura; angulo de excitacao 150° TR, 2100 ms; TE, 9,5 ms;
Tl, 499 ms; matriz, 230x256 e FOV 180 mm.

6. 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; FOV 180 mm.

7. Difusao (DTI) com 2,0 mm de espessura; angulo de excitagdo 150° TR,
9100 ms; TE, 96 ms; TIl, 200 ms; matriz, 230x256; FOV 230 mm; 12

dire¢des de gradientes; NEX de 4.

3.4. POS-PROCESSAMENTOS
3.4.1. Obtencao de dados estruturais

O programa Freesurfer (versao 5.3) (DALE, A.M. et al., 1999; FISCHL,
B.;SERENO, M.l. e DALE, A.M., 1999), com arquitetura de processamento a
partir de algoritmos padrao, foi utilizado para a volumetria dos hipocampos e a
obtencao dos volumes intracranianos totais, a partir das imagens volumétricas
adquiridas dos pacientes.

A partir destes arquivos de imagens o programa, automaticamente,

inicia uma série de etapas como: corregcdes para artefatos de movimentos,

28



remocao de tecidos extra-cerebrais, normalizagdo das imagens no espago de
Talairach (TALAIRACH, J. e TOURNOUX, P., 1988), segmentagdo das
estruturas corticais e por fim, a modelagem dos limites entre substancia
cinzenta e branca (FISCHL, B.;SERENO, M.I.;TOOTELL, R.B.H.; et al., 1999;
FISCHL, B. et al., 2004).

Os volumes obtidos em unidades de milimetros cubicos foram
normalizados de acordo com o volume intracraniano total e padronizados em
relagdo ao volume dos individuos do grupo controle. O indice de assimetria foi
calculado com base no volume hipocampal normalizado padrdo. Resultados

acima ou abaixo de dois desvios-padrao foram considerados como anormais.

3.4.2. Obtencao dos mapas de difusao

As imagens uma vez adquiridas foram convertidas, com o auxilio do
programa MRIcron (RORDEN, C. e BRETT, M., 2000), para o formato NIfTI
(Neuroimaging Informatics  Technology Initiative) que permite o
armazenamento dos dados volumétricos de RM. Além disso, o mesmo
aplicativo foi adequado para extragdo de informagdes criticas relacionadas
aos gradientes de direcao e aos valores b0 (zero).

As imagens de DTI foram processadas pelo programa FSL (disponivel
para download em: www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (SMITH, S.M. et al.,, 2004;
WOOLRICH, M.W. et al., 2009; JENKINSON, M. et al., 2012). Nesta fase, este
programa foi responsavel por eliminar correntes parasitas possivelmente
introduzidas durante o processo de aquisicao das imagens e assim corrigi-las.
Os diversos parametros de difusdo foram processados, calculados e

armazenados.
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3.4.3. Criacao do template e alinhamento

A normalizagdo das imagens foi realizada com o auxilio do programa
DTI-TK (www.nitrc.org/projects/dtitk/) (KEIHANINEJAD, S. et al., 2013). Este
aplicativo disponibiliza um algoritmo para o registro de imagens de maneira a
permitir o alinhamento dos tratos de substancia branca combinado a
orientagdo das fibras em cada voxel (KEIHANINEJAD, S. et al., 2013).

O template especifico para este trabalho foi desenvolvido a partir de
rigido alinhamento das imagens a um atlas inicial, seguido do alinhamento
linear affine e por fim do alinhamento difeomérfico composto por seis
iteragdes. O atlas inicial foi um template criado a partir de 550 individuos
normais com idades entre 20 e 80 anos (ZHANG, H. et al., 2010a). Apds a
construcdo deste template especifico, o mesmo foi registrado no espacgo
padrdo do ICBM-152 (International Consortium for Brain Mapping — Montreal
Neurological Institute — MNI) utilizando um atlas especifico (ZHANG, S. et al.,
2011). Finalmente, os campos de deformacdo obtidos para criagdo do
template especifico e transformacao para o espaco padrao foram aplicados as
imagens de cada um dos sujeitos da pesquisa. Por fim, as imagens de DTI
alinharam-se no espaco padrdo, com voxels isotropicos de 1 mm que
permitiram a extragdo de mapas individuais e médios dos parametros AD, RD,

MD e FA (Figura 1).
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3.4.4. Morfometria baseada em voxel (VBM)

Nesta etapa das analises foram utilizados o aplicativo MATLAB®
(MATrix LABoratory) (SCANLON, C. et al, 2013) e o programa SPM12
(AHMADI, M.E. et al., 2009).

As analises baseadas em voxels permitem comparagdes entre imagens
no entanto, para que isso fosse possivel e adequado, os mapas de difusdo
alinhados foram suavizados com um filtro gaussiano de 8 mm FWHM (Full
Width at Half Maximum) de forma a reduzir a variacdo e distribuir a
intensidade dos voxels de forma normal (FRISTON, K. et al., 2006).

Comparagdes entre pacientes com ELTM e individuos do grupo
controle foram feitas pelo método Full Factorial para detectar areas de
aumento ou reducdo dos quatro parédmetros investigados. ldade, sexo e
volume intracraniano total foram introduzidos nas andlises como covariaveis e
o nivel de significancia adotado foi p < 0,05 corrigido para multiplas

comparacgoes (Family-Wise Error).

3.4.5. Estatistica espacial baseada em tratos (TBSS)

A partir do programa FSL e tendo como base imagens de FA, os tratos
de substancia branca foram projetados em um uUnico esqueleto médio para
todos os individuos (pacientes e controles) da pesquisa seguido da projegao
individualizada de todos os mapas de FA (SMITH, S.M. et al., 2006).

Comparacgdes entre pacientes com ELTM e individuos do grupo
controle controle foram realizadas tendo como base o modelo linear
generalizado com 5000 permutacgdes, para a identificacdo de areas de

aumento ou reducdo dos quatro parametros investigados. ldade, sexo e
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volume intracraniano total foram introduzidos na analise como covariaveis e o
nivel de significAncia adotado foi p < 0,05 corrigido para mdultiplas

comparagoes (Family-Wise Error e Threshold-Free Cluster Enhancement).

3.4.6. Analise especifica de tratos e fasciculos

Dispondo dos mapas prévios, estes foram transformados em voxels
isotropicos de 2 mm os quais serviram de arquivos de entrada para o
programa DTI-TK. A partir disso, uma amostra da substancia branca e
também de atributos especificos de cada um dos quatro mapas de difusao,
correspondentes, a alguns tratos foram obtidos de todos os individuos. Assim,
para cada um desses valores, obteve-se uma média que foi projetada em um
modelo medial (duas dimensdes) de forma a representar o trato tridimensional
(ZHANG, H. et al., 2010a).

Comparagdes entre pacientes com ELTM e individuos do grupo
controles foram feitas através da aplicacdo de um modelo linear generalizado
com 5000 permutagdes, em busca por areas de aumento ou de reducido dos
quatro parametros investigados. Idade, sexo e volume intracraniano total
foram introduzidos na analise como covariaveis e o nivel de significancia
adotado foi p < 0,05 corrigido para multiplas comparacdes (Family-Wise

Error).
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E DE EEG
4.1.1. Caracteristicas clinicas

Neste trabalho foram avaliados ao todo 60 individuos dentre os quais
36 saudaveis (18 mulheres, média de idade de 33 + 11 anos, 21 — 57), como
grupo controle e, 24 pacientes com diagndstico de ELTM (16 mulheres, média
de idade de 42 + 12 anos, 20 — 68), como grupo amostral. A média de idade
para o inicio das crises epilépticas foi de 10 £ 9 anos (1 — 42); no periodo da
realizacao dos exames de RM a média da frequéncia de crises foi de 5 £ 5 por
més (0 — 20) e, a média do numero de medicag¢des utilizadas entre os

pacientes foide 2 + 0,6 (1 — 3), (Tabela 1).

4.1.2. EEG

A avaliagao do EEG interictal apontou que dentre os 24 pacientes com
ELTM, nove apresentaram atividade epileptiforme temporal anterior esquerda,
sete a direita e quatro bilateral. Dos restantes, dois pacientes apresentaram
exames normais, um com atividade de base e por fim, um paciente nao

realizou o exame previsto (Tabela 1).

4.2. CARACTERISTICAS DE NEUROIMAGEM

A avaliacdo das neuroimagens dos 24 pacientes com ELTM revelou
que 10 pacientes apresentaram EH a esquerda, 11 a direita e por fim os trés
restantes, bilateralmente, porém com predominio a esquerda. Estes achados

foram confirmados pelos dados de volumetria (Tabela 1, Figura 2).
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A média de volume dos hipocampos direito para os individuos do grupo
controle foi de 4412 + 362 (3682 — 5268) e, de 3550 + 626 (2442 — 4469) mm?
para os pacientes com diagnéstico de ELTM. Em paralelo, a média de volume
dos hipocampos esquerdo para os individuos do grupo controle foi de 4315 %
363 (3428 — 4961) e, de 3336 + 848 (2205 — 4633) mm? para os pacientes
com diagnostico de ELTM. Apds a normalizagdo desses dados, obteve-se a
média do z - escore de -1,4 £ 2,2 (-5,2 — 3) para os hipocampos direito e, -2,1
+ 2,7 (-6,7 — 2,8) para os hipocampos esquerdo. Além disso, a média do
indice de assimetria foi de 1,1 £+ 5,6 (-9,4 — 9,1). As caracteristicas clinicas do

do EEG e da neuroimagem estao resumidas na tabela 1 e na figura 2.
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Figura 2. Achados de ressonancia magnética de 24 pacientes com epilepsia de lobo
temporal medial. Os numeros indicam os pacientes. Para cada individuo, estdo
demonstrados cortes coronais nas sequéncias T1 (superior) e T2 (inferior) em
orientacdo radiolégica incluindo a porgao anterior do hipocampo.
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4.3. ANALISE DE VBM
4.3.1. Comparacgao Difusao Axial (AD)

Foi obtido um cluster com aumento de AD nos pacientes (Tabela 2,
Figura 3), com volume de 290 mm?3 localizado no giro parahipocampal direito
(x=31,y=-18,z=-24; valorde T = 6,11; Z = 5,32; p = 0,001). Nao foram

observadas areas de reducédo da AD nos pacientes.

4.3.2. Comparacgao Difusao Radial (RD)

Foram obtidos dois clusters principais com aumento de RD nos
pacientes (Tabela 2, Figura 3), o maior com volume de 758 mm? localizado no
giro parahipocampal direito (x = 28, y = -16, z = -25; valor de T = 6,65; Z =
5,67; p < 0,0001). Nao foram observadas areas de redugdo da RD nos

pacientes.

4.3.3. Comparacao Difusdo Média (MD)

Foram obtidos dois clusters com aumento de MD nos pacientes (Tabela
2, Figura 3), o de maior volume com 595 mm? localizado no giro
parahipocampal direito (x =29,y = -17, z=-24; valorde T = 6,52; Z = 5,59; p

< 0,0001). Nao foram observadas areas de reducado da MD nos pacientes

4.3.4. Comparacgao Anisotropia Fracionada (FA)

Com esta técnica foram obtidos cinco clusters com redugédo de FA nos
pacientes (Tabela 2, Figura 3), o de maior volume com 719 mm? localizado no
lobo temporal esquerdo envolvendo os fasciculos fronto-occipital inferior,
radiacdo talamica e longitudinal inferior (x =-33,y =-11,z=-13; valorde T =
6,44; Z = 5,54; p < 0,0001). Nao foram observadas areas de aumento de FA

nos pacientes.
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4.4. ANALISE DE TBSS
4.4.1. Comparacao Difusao Axial (AD)

Foi obtido um cluster com aumento de AD nos pacientes (tabela 3,
figura 4), com volume de 423 mm?® localizado no giro temporal superior
esquerdo envolvendo os fasciculos longidutinal inferior, uncinado e fronto-
occipital inferior (x =-39,y =7, z =-30; p = 0,028). Nao foram observadas

areas de reducdo da AD nos pacientes.

4.4.2. Comparacao Difusao Radial (RD)

Foram obtidos dois clusters principais com aumento de RD nos
pacientes (Tabela 3, Figura 4), o maior com volume de 1132 mm? localizado
no lobo temporal esquerdo envolvendo a radiagdo taldmica anterior,
fasciculos longitudinal inferior e fronto-occipital inferior (x = -38, y = -10, z =
-19; p = 0,001). Nado foram observadas é&reas de redugcdo da RD nos

pacientes.

4.4.3. Comparacao Difusdo Média (MD)

Foram obtidos dois clusters com aumento de MD nos pacientes (Tabela
3, Figura 4), o de maior volume com 254 mm? localizado no uncus direito
envolvendo o fasciculo longitudinal inferior (x = 28,y = 4, z = -35; p = 0,008).

Nao foram observadas areas de redugcao da MD nos pacientes.

4.4.4. Comparacao Anisotropia Fracionada (FA)
Com esta técnica obtivemos quatro clusters com reducao de FA nos
pacientes (Tabela 3, Figura 4), o de maior volume com 17581 mm? localizado

no lobo temporal esquerdo envolvendo principalmente o fasciculo longitudinal
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inferior (x = -39, y = -5, z = -36; p < 0,001). Nao foram observadas areas de

aumento de FA nos pacientes.
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A tabela 4 resume as principais estruturas localizadas por meio das
duas técnicas de analise voxel a voxel de acordo com o Johns Hopkins
University (JHU) white-matter tractography atlas (MORI, S. et al., 2005). Com
base nestes resultados foram selecionados os principais tratos para a analise
especifica.

Tabela 4. Principais fasciculos e tratos obtidos por meio da comparagdo voxel a
voxel utilizando as técnicas baseada no SPM12 (VBM) e a estatistica espacial
baseada em tratos (TBSS).

Estrutura VBM TBSS Total Porcentagem (%)
Longitudinal inferior 5 8 13 34,2
Fronto-occipital inferior 4 4 8 21,1
Longitudinal superior 2 3 5 13,2
Uncinado 2 2 4 10,5
Radia;;ftc;:iilfmica 3 1 4 105
Cingulo (hipocampo) 3 0 3 7,9
Férceps maior 0 1 1 2,6
Total 19 19 38 100,0

O atlas utilizado foi o0 Johns Hopkins University (JHU) white-matter tractography atlas
que identificou probabilisticamente 20 estruturas entre 28 individuos (MORI, S. et al.,
2005)

4.5. ANALISE ESPECIFICA DE TRATOS

Esta analise também mostrou aumento de AD, RD e MD e reducéao de
FA nos pacientes com ELTM. As maiores areas de alteragdo foram
observadas para os parametros RD (5442 mm?) e MD (5496 mm?). Os
principais fasciculos alterados foram o fronto-occipital-inferior (7214 mm?) e o
longitudinal inferior (3064 mm?). N&o foram observadas areas de redugdo de
AD, RD e MD e aumento de FA nos pacientes. As tabelas 5, 6 e a figura 5

demonstram estes achados.
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Tabela 5. Resultado da analise especifica de tratos e fasciculos obtidas a partir da
comparacao entre pacientes e individuos controle para cada um dos quatro mapas

de difusao.
Parametro Localizagao Hemisfério Arei T . Valor
(mm?) médio de p
Fronto-occipital inferior E 645 2,49 0,002
AD E 316 2,88 0,002
Uncinado
D 319 2,58 0,0012
E 217 1,87 0,044
Longitudinal inferior 813 217 0,003
D
425 1,98 0,02
1108 2,87 0,001
E
Fronto-occipital inferior 637 1,87 0,008
RD
D 797 2,98 0,007
419 2,08 0,007
Longitudinal superior E
300 1,81 0,024
301 2,45 0,005
Uncinado
D 425 3,03  <0,0001
949 2,18 0,005
Longitudinal inferior D
369 2,03 0,043
1006 2,96 0,002
E
Fronto-occipital inferior 781 2,1 0,004
MD
D 1132 2,89 0,007
Longitudinal superior E 496 1,89 0,003
E 322 2,67 0,003
Uncinado
D 441 2,98 <0,0001
Longitudinal inferior D 291 1,83 0,032
E 864 2,41 0,0006
Fronto-occipital inferior
FA D 244 2,54 0,04
Longitudinal superior E 259 2,13 0,022
Uncinado D 180 2,77 0,017

D — direita; E — esquerda; AD- difuséo axial; RD — difuséo radial; MD — difusao media; FA —

anisotrofia fracionada.
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Tabela 6. Areas de alteracdo de acordo com os fasciculos e parametros
investigados. Resultado obtido por meio da comparagdo especifica para cada
fasciculo entre pacientes e individuos controle.

. AD RD MD FA Total Porcentagem
Fasciculo

(mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (%)
Longitudinal inferior 1455 1318 291 3064 21,8
Fronto-occipital 645 2542 2919 1108 7214 513
inferior
Longitudinal superior 719 496 259 1474 10,5
Uncinado 635 726 763 180 2304 16,4
Total 1280 5442 5496 1838 14056 100,0

AD- difusdo axial; RD — difusdo radial; MD — difusdo media; FA — anisotrofia fracionada.
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5. DISCUSSAO

Nesta investigagao, observamos padroes distintos de anormalidades de
difusdo em pacientes com ELTM variando de acordo com a técnica de analise
das imagens e o parametro de difusdo utilizado. Nas comparagbes voxel a
voxel, FA e RD foram os parametros que mostraram maiores volumes de
anormalidades portanto deveriam ser utilizados rotineiramente na investigacao
de alteracdes na difusdo em pacientes com ELTM.

A maioria das investigagcbes de pacientes com ELTM utiliza os
parametros de FA e MD. RD ¢é adquirida pelo calculo de (A2+A3)/2 e a AD é o
autovetor A1. As anormalidades obtidas nas comparagbes foram mais
frequentemente observadas (em ordem decrescente) nos parametros de FA,
RD, MD e AD na analise de VBM e FA, RD, AD e MD, no TBSS. Quando
realizado a analise especifica dos tratos, a ordem decrescente obtida foi
diferente: MD, RD, FA e AD.

Para maximizar a especificidade de analise dos exames de difusdo, o
uso de multiplos parametros € recomendado. A FA € altamente sensivel a
alteragbes microestruturais mas nao muito especifica para o tipo de alteracao
(axial ou radial) (ALEXANDER, A.L. et al., 2007). O AD avalia a fun¢ao axonal
ao passo que o RD esta mais associado a desmielinizagao, inflamacao com
edema e infiltragdo por macrofagos (SONG, S.K. et al., 2002; ALEXANDER,
A.L. et al,, 2011). Nas comparacoes realizadas no presente estudo, o AD foi o
parametro que mostrou um menor numero de alteragdes. Por outro lado, RD
foi o segundo paradmetro mais alterado em todos os métodos utilizados. Este

achado pode indicar uma doencga ativa em concordancia com investigagdes
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anatomo-patolégicas em pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico
(CRESPEL, A. et al., 2002).

As anormalidades foram predominantemente observadas nos
fasciculos longitudinal inferior e superior, fronto-occipital inferior e uncinado.
Estes fasciculos, apresentam distribuicdo difusa com orientagcdo axial
intrahemisférica.

O fasciculo longitudinal inferior € considerado uma conex&o entre o
lobo temporal anterior e o occipital (CATANI, M. et al., 2003). Um segundo
importante trato ligando estas regides €& o fasciculo fronto-occipital inferior.
Este ultimo percorre em posicdo medial e superior as vias Opticas e
espacialmente se superpde ao fasciculo longitudinal inferior (ASHTARI, M.,
2012). O fasciculo fronto-occipital inferior &€ considerado uma via direta
conectando as regides occipital, temporal posterior e areas orbito-frontais. Por
outro lado, o fasciculo longitudinal inferior seria uma via indireta conectando
areas semelhantes e anteriormente se fundindo com o fasciculo uncinado
para prover informagdes ao cortex orbito-frontal (ASHTARI, M., 2012).

O fasciculo longitudinal superior apresenta quatro subdivisbes: | —
localizado na substancia branca da porgdo superior dos lobos frontais e
parietais; Il - € o maior componente e ocupa a porgao central da substancia
branca sobre a insula; Ill - é situado na substancia branca do lobo parietal e
opérculo frontal e, finalmente, IV - compreende o fasciculo arqueado que se
origina na na porcao caudal do giro temporal superior (MAKRIS, N. et al.,
2005). As suas fungdes variam de acordo com estas subdivides (MAKRIS, N.

et al., 2005).
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Finalmente, o fasciculo uncinado esta situado Ilateralmente ao
hipocampo e a amigdala. Junto com o fasciculo fronto-occipital e a radiagcéo
Optica, compde a haste temporal. Esta haste € uma ponte de substancia
branca que liga os lobos temporal e frontal. Constitui importante via para
difusdo de tumores, infecgdes e crises epilépticas (KIER, E.L. et al., 2004).

Os achados, observados aqui indicam importante comprometimento da
substancia branca do lobo temporal com alteracbes nos fasciculos que
percorrem esta regiao de forma inter-relacionada. Os resultados da analise
especifica dos tratos demonstram este envolvimento com predominio das
alteragdes na topografia da haste temporal e envolvendo em 90% dos casos
os fasciculos fronto-occipital inferior, longitudinal inferior e uncinado.

Nos pacientes com ELTM, as anormalidades de substancia branca sao
encontradas na regido temporal e extra-temporal com um padrao centrifugo
(GROSS, D.W., 2011; OTTE, W.M. et al., 2012). Existem estudos sugerindo
que pacientes com EH apresentam anormalidades mais difusas do que
pacientes com RM normal (SCANLON, C. et al., 2013). Além disso, pacientes
com EH a esquerda também apresentam maior tendéncia a presenca de
anormalidades difusas (AHMADI, M.E. et al., 2009). Entretanto, esta diferenca
relacionada a lateralizacdo ndo é um achado uniforme (RODRIGUEZ-
CRUCES, R. e CONCHA, L., 2015).

A populagédo investigada neste estudo foi heterogénea. O achado
comum, e principal critério de incluséo, entre os pacientes foi a presenca da
EH. A maioria dos pacientes apresentava atrofia unilateral mas pacientes com
atrofia bilateral também foram incluidos. Este detalhe pode ser um fator

confundidor para os achados localizados fora do sistema amigdalo-
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hipocampal e para avaliagdo dos efeitos de lateralidade. Por outro lado, esta
analise mais ampla tem como vantagem refletir o efeito real neste grupo de
pacientes. De forma interessante, foi possivel observar um maior e mais
difuso comprometimento no hemisfério cerebral esquerdo apoiando um
comprometimento mais amplo em pacientes com ELTM e EH a esquerda.

As anormalidades na substancia branca podem ser observadas em até
63% dos pacientes submetidos ao tratamento cirurgico (KASPER, B.S. et al.,
1999; RODRIGUEZ-CRUCES, R. e CONCHA, L., 2015). As anormalidades
histolégicas mais frequentemente descritas sdo: gliose da substancia branca,
neurdnios heterotopicos na substancia branca, borramento entre os limites da
substancia branca / cinzenta e anormalidades axonais e mielinicas
(RODRIGUEZ-CRUCES, R. e CONCHA, L., 2015). A redugéo da densidade
axonal é bastante consistente e o aumento do espaco extra-celular leva ao
aumento da MD e redugao da FA (RODRiGUEZ-CRUCES, R. e CONCHA, L.,
2015).

A comparacdo voxel a voxel apresenta como principais vantagens a
interacdo minima do operador (especialmente quando comparado a
segmentacdo manual) reduzindo o viés e o tempo de processamento. Estas
técnicas permitem a comparacdo de todo o cérebro constituindo uma
importante ferramenta exploratéria. A VBM foi inicialmente desenvolvida para
analise longitudinal de alteracbes da substancia cinzenta. Esta forma de
analise é altamente sensivel a erros de registro das imagens podendo gerar
resultados falsos positivos (ASHBURNER, J. e FRISTON, K.J., 2000;
BOOKSTEIN, F.L., 2001). Na tentativa de contornar estas dificuldades

relacionadas a normalizacdo, o TBSS foi desenvolvido (SMITH, S.M. et al.,
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2006). O principio desta medologia € a projecéo de todos os voxels de FA na
localizagdo mais proxima em um esqueleto dos tratos de substancia branca
(SMITH, S.M. et al.,, 2006). Apesar disso, o TBSS ainda assim apresenta
alguns problemas sobretudo relacionados ao registro das imagens e a
projecao dos voxels de forma simplificada em um esqueleto (SCHWARZ, C.G.
et al., 2014). O registro de imagens de DTI baseado nos tensores como
utilizado aqui (ZHANG, H. et al.,, 2010b; KEIHANINEJAD, S. et al., 2013)
melhoram consideravelmente a acuracia dos resultados.

Permanece ainda pouco claro qual metodologia de analise voxel a
voxel utilizando um registro de imagens otimizado é o melhor para
investigagdo de pacientes com ELTM. Ainda existem multiplas variaveis
metodolégicas que interferem nos resultados. Entre elas destacam-se a
aquisicdo das imagens e os procedimentos de normalizagdo. A normalizagao
constitue uma etapa critica que deve ser feita de forma cuidadosa, utilizando
um femplate da populacao estudada e com verificagcao dos resultados finais.

O VBM mostrou resultados mais restritos ao lobo temporal. Estes
achados podem ser relacionados a utilizagdo do Family-Wise Error na analise
estatistica para corregdo para multiplas comparacdes. Estudos indicam que
esta técnica pode omitir resultados verdadeiramente positivos (HENLEY,
S.M.D. et al., 2010). O TBSS também utiliza esta técnica de corre¢do sendo
que este efeito pode ser minimizado por uma variagdo deste método
implementada no programa (Threshold-Free Cluster Enhancement). Portanto,
utilizando o TBSS, foram observadas areas extensas de anormalidades
sobretudo com o parametro FA. Este achado demonstra as anormalidades

difusas relacionadas a ELTM.
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Um dos pontos fracos deste estudo foi a aquisicao de um numero de
difusao relativamente restrito. No entanto, as quatro sequencias obtidas, o uso
de uma bobina de 12 canais e as imagens isotrépicas de 2 mm garantiram

uma boa qualidade de imagens.

57



6. CONCLUSAO

Ha evidéncia de microalteracbes estruturais de substancia branca em
pacientes com ELTM.

Os dois métodos utilizados, VBM e TBSS, demonstraram resultados
semelhantes e que se complementaram em determinados pontos de forma a reforgar

os achados.
A técnica de VBM detectou anormalidades mais restritas ao lobo
temporal. Alteragbes mais frequentes foram observadas nos parametros de FA e

RD, justificando o uso de multiplos parametros na investigagdo de pacientes com

ELTM.
Foi possivel observar um predominio de alteragcbes haste temporal,
porém alteracbes mais difusas também foram detectadas bem como maior

comprometimento no lado esquerdo.
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8. ANEXOS
8.1. APROVAGOES DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE MEDICINA DE £ Plotboforma
BOTUCATU -UNESP %ﬁﬂ

B e v Mt e
- I e med o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Imagem por Tensor de Difus&o na Epilepsia de Lobo Temporal Mesial.
Pesquisador: Patricia Sanches

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 36616914.4.0000.5411

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/lUNESP

Patrocinador Principal: FUNDACAQ DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAC PAULO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 855.433
Data da Relatoria: 02/11/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um projeto que faz parte de um projeto de pesquisa maior (Titulo: Investigagde das epilepsias
focais utilizando analise quantitativa do videoeletroencefalograma e da neuroimagem; Protocolo CEP: 4192-
2012; Data de aprovagéo: 07/05/2012).

O presente estudo ira analisar informagdes ja coletadas por meio de Ressondncia Magnética (RM) de 40
pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial - ELTM e de 40 individuos controles voluntarios
selecionados junto & comunidade local sem antecedentes de patologias neurologicas. A técnica de Imagem
por Tensor de Difusdo (DTI), a ser utilizada, pode fornecer informagdes sobre a integridade estrutural da
substincia branca por meio da medig&o da difusfo da agua, permitinde caracterizar a estrutura dos feixes
de substincia branca, a partir da determinag&o da magnitude e dire¢&o da difusdo das moléculas de dgua.

A mensuragBo das caracteristicas da substincia branca vai apontar os mecanismos biologicos que
determinam a correlagdo, ja apontada em literatura, entre a Esclerose Hipocampal (EH), frequentemente
associada ao quadro de epilepsia de lobo temporal mesial - ELTM, uma vez gue essa comelagdo & presente
em S0% a 70% dos pacientes.

Metodologia (Sintese): A partir das imagens de RM, anteriorments obtidas dos pacientes com ELTM e do

grupo controle, a analise visual qualitativa dos exames de RM sera feita de forma cega por
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dois investigadores independentes com experiéncia em neurocimagem e epilepsia. As imagens serdo
processadas, tratadas estatisticamente e analisadas ufilizando-se de programas e softwares especificos. Os
resultados serfio trabalhados para miltiplas comparagdes. As comparagdes serdo realizadas por meio de
inferéncias diretas entre os tratos desenhados a partir do processamento prévio. A anilise estatistica
também levara em conta as miltiplas comparagdes. Finalmente, os achados serdo interpretados e
relacionados de forma qualitativa.

Sujeitos da Pesquisa: Serdo utilizadas imagens de 80 sujeitos de pesquisa que foi realizada em 2013, sendo
40 com epilepsia e 40 do grupo controle.

Patrocinador Principal: Fapesp. Custo estimade em RS 19.299,00, sendo R$ 12.000,00 de Software para
pos processamento de imagens, RS 6.799,00 para aquisigdo de computador de alte desempenho e RS
500,00 de materiais de escritorio.

Critério de Inclusdo: prejudicado

Critério de Exclusdo: prejudicado

Pesquisadora: Patricia Sanches. Orientador Luiz Eduardo Betting.

Objetivo da Pesquisa:

Quantificar microalteragdes estruturais de substancia branca, por meio de imagens cerebrais de ressondncia
magnética em pacientes com ELTM guando comparados com individuos sem antecedentes de patologias
neurolégicas, por meio da mensuratdo das fragdes de anisotropia (FA), fazendo-se a investigago das
imagens de tensor de difusdo (DTI). De forma mais especifica, as técnicas TBSS (Tract-Based Spatial
Statistics) e de comparagéo voxel-a-voxel serdo utilizadas e confrontadas em individuos com ELMT sendo
20 pacientes com EH a esquerda e 20 pacientes com EH a direita. Achados do EEG interictal também serdo

relacionados com as alteragdes de DT

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Mao ha riscos, ja que se trata de analise de imagens cerebrais de ressonancia magnetica.

Beneficios: Contribuig&o para adogdo de medidas preventivas e de diagnostico precoce contra a epilepsia.

Deste modo, o melher conhecimento da fisiopatelogia da doenga & fundamental para um tratamento
adequado e, portanto uma significativa melhera na condigo de vida dos deentes

Comentarios € Consideragbes sobre a Pesquisa:

Todos os itens e informagdes necessarias a avaliag8o ética foram descritos adequadamente e foram

apresentados os termos e declaragdes exigidos. Foi anexado documento atualizade
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"Informagdes Basicas do Projeto” idéntico ao Projeto de Pesquiza. Dessa forma, a pendéncia apentada no
parecer de 20/10/2014 foi solucionada.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Todos os termos, declaracdes e autorizagdes foram apresentados. Quanto ag TCLE, ha solicitago de sua
dispensa por se tratar de pesquisa ufilizando-se de resultados de exames aos guais os sujeitos de pesquisa
foram submetidos para "pesquisa-mae”, realizada em 2012.

E pertinente a dispensa de TCLE.

Recomendagdes:
Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O primeiro Parecer deste Projeto € de 06/10/2014 e o segundo, de 20/10/2014.

Este estudo faz parte de um Projeto Maior, aprovado por este CEF em 07 de maio de 2.012, cujo protocolo
CEP 4192/2012 foi emitido pelo sistema anterior de cadastro de Pesquisa (SIPE), cujo titulo
é"Investigagdes das Epilepsias Focais Utilizando Analse Quantitativa do Videoencefalograma e da
Meurcimagem.

Projeto de Pesquisa bem elaborado e tema relevante cujo desfecho pode contribuir nos processos
terapéuticos & em diagnostico precoce. A metodologia mostra-se adequada aos objetivos propostos e ndo
ha riscos, uma vez que ndc ha sujeitos de pesquisa envolvidos. Esta adequado no gue preceitua a
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde.

Ha solicitagdo de dispensa do TCLE, plenamente pertinente. A pendéncia apontada foi selucionada
conforme descrite no item acima e dessa forma o projeto pode ser aprovado sem necessidade de envio ao
Conep.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

Consideragies Finais a critério do CEP:

Projeto de pesquisa APROVADO, deliberado em reunido do CEP de 03 de Movembro de 2014, sem
necessidade de envio a8 CONEP.

Solicitamos aos pesquizadores que apresentem ao CEP o “Relatorio Final de Atividades" ao final do estudo.
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Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
{Coordenador)
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UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [14)3830-1803 E-mail: capelup@imb.unespbr

Fagina 4 de 02

75



4w Universidade Estadual Paulista
e
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubi&o Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 &

Registrado no Ministério da Satide

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br am 30 de abril de 1997

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 07 de maio de 2012 Of. 190/2012

Ilustrissimo Senhor

Prof. Dr. Luiz Eduardo Betting

Departamento de Neurologia, Psicologia e Psiquiatria da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Luiz Eduardo,

Informo que o Projeto de Pesquisa (Protocolo CEP 4192-2012) Investigagdo
das  epilepsias  focais  utilizando  andlise  quantitativa  do
videoeletroencefalograma e da neuroimagem, a ser conduzido por Vossa

Senhoria, recebeu do relator parecer favordvel, aprovade em reunido de
07/05/2012.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “"Relatdrio Final de Atividades”.

Atenciosamente,

T At .

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP
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8.2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES
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Campus de Botucatu

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Protocolo de Pesquisa: INVESTIGACAO DAS EPILEPSIAS FOCAIS
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 € uma doenga cerebral
que leva a crises epilépticas (convulsivas) e tem diversas causas.

Solicitamos o seu consentimento para utilizarmos as informagdes contidas no
seu prontuario, onde serdo analisados os dados referentes aos sintomas de sua
doenga (por exemplo, como evoluiu ao longo do tempo, como foi o tratamento) e
resultados de exames ja existentes (eletroencefalograma, tomografia e ressonancia
de créanio).

O senhor (a) sera submetido a um eletroencefalograma com duragao de 20
minutos. O eletroencefalograma € um exame que faz parte da avaliagéo rotineira das
epilepsias, dura de 20-30 minutos, ndo provoca nenhuma dor e é realizado por meio
de eletrodos colocados no couro cabeludo fixados com uma pasta. No caso de crises
frequentes e incontroldveis com remédio, um exame de video-eletroencefalograma
que filma as crises apresentadas pelo senhor sera realizado.

Em seguida, serd agendada uma data para realizagdo de um exame de
ressonancia magnética de crénio. A ressonancia é uma técnica radiolégica que
permite a visualizagdo de imagens do interior do nosso corpo de maneira nao
invasiva sem uso de radiagdo. Este exame também nao provoca dor, € o0 senhor
devera ficar deitado em uma superficie plana situada abaixo de um aparelho que
cobrira sua cabeca e seu pescogo, por aproximadamente 30-45 minutos. Quanto aos
riscos, ndo ha, até o momento, documentacdo de efeitos adversos significativos da
ressonancia magnética no corpo humano.

Garantimos que o senhor (a) tera acesso, a qualquer momento, as
informagdes relacionadas a pesquisa, tendo total liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e de deixar de participar deste estudo, sem que
isso traga prejuizo a continuidade de seu atendimento neste hospital.

Gostariamos também de salientar que o (a) senhor (a) tera garantido o sigilo e
a privacidade durante e apdés o andamento desta pesquisa, isto €, ndo sera possivel
identificar sua pessoa (citagao de seu nome, seu registro de prontuario, etc).

Informamos que ndo havera qualquer tipo de pagamento ou remuneragao por
sua participagao nesta pesquisa.

Os possiveis beneficios incluem proporcionar maior grau de conhecimento
sobre esta doenca, podendo contribuir no tratamento de outros individuos em
condi¢cdes semelhantes futuramente.
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Campus de Botucatu

INFORMAGOES DE NOMES, TELEFONES E E-MAIL DO RESPONSAVEL PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA

Patricia Sanches / Prof. Dr. Luiz Eduardo Betting: (14) 3811 6260
e-mail: lebetting@hotmail.com )
“Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica

em Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143.”

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

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 os possiveis riscos e vantagens que
poderéo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Serdo realizadas
duas coépias e eu me comprometo a fornecer uma copia desse formulario de
consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador data
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8.3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - GRUPO
CONTROLE
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Protocolo de Pesquisa: INVESTIGACAO DAS EPILEPSIAS FOCAIS
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 € uma doenga 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 € uma técnica radiolégica que permite a visualizagdo de
imagens do interior do nosso corpo de maneira ndo invasiva sem uso de radiacao.
Este exame também nado provoca dor, e o senhor devera ficar deitado em uma
superficie plana situada abaixo de um aparelho que cobrira sua cabeca e seu
pescoco, por aproximadamente 30-45 minutos. Quanto aos riscos, ndo ha, até o
momento, documentagdo de efeitos adversos significativos da ressonancia
magnética no corpo humano.

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

Gostariamos também de salientar que o (a) senhor (a) tera garantido o sigilo e
a privacidade durante e apds o0 andamento desta pesquisa, isto €, ndo sera possivel
identificar sua pessoa (citagdo de seu nome, seu registro de prontuario, etc).

Informamos que nao havera qualquer tipo de pagamento ou remuneragao por
sua participagao nesta pesquisa.

Os possiveis beneficios incluem proporcionar maior grau de conhecimento
sobre esta doencga, podendo contribuir no tratamento futuramente.
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INFORMAGOES DE NOMES, TELEFONES E E-MAIL DO RESPONSAVEL PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA

Patricia Sanches / Prof. Dr. Luiz Eduardo Betting: (14) 3811 6260
e-mail: lebetting@hotmail.com

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

\/
JoN UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp b ‘JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

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

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 os possiveis riscos e vantagens que
poderédo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Serdo realizadas
duas coépias e eu me comprometo a fornecer uma copia desse formulario de
consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador data
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