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RESUMO

A conectividade funcional € anormal na epilepsia do lobo temporal
mesial (ELTm). O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos de
farmacos antiepilépticos (FAES) na conectividade funcional de pacientes
com ELTm. Para isso, 31 pacientes com ELTm (16 a direita e 15 a
esquerda) e 36 controles foram investigados. Sequéncias 3D volumétricas
T1 e imagens funcionais a partir de sinal BOLD foram adquiridas em um
equipamento 3T. Os dados da ressonancia magnética funcional (RMf) em
repouso foram processados e analisados utilizando o programa CONN.
Para cada sujeito, duas formas de andlise foram realizadas: uma de
correlacdo entre as varias regifes de interesse e outra de regido interesse
para todos os voxels. A analise de grupos foi feita utilizando um modelo
linear geral com nivel de significancia de p < 0,05 corrigido para multiplas
comparacdes. Foram realizadas comparacgfes entre pacientes com ELTm
(direita ou esquerda) e controles, seguidas de comparacbes de acordo
com a carga de FAEs. A partir dessas andlises, foi constatado uma
reducdo de conectividade com volume total de 9092 mm?® (p<0,0001), em
pacientes com ELTm esquerda e 5234 mm?® (p<0,0001), em pacientes
com ELTm direita . Quando considerada a carga de medicacao, pacientes
com ELTm esquerda, recebendo doses altas, apresentaram reducao de
conectividade nas regifes temporais. Nos pacientes que recebiam doses
baixas, essa reducdo atingiu uma area total mais extensa, no cortex
frontal medial, na regido posterior do cingulo e pré-cineo. Para o lado
direito, em pacientes recebendo doses altas, a redugcao de conectividade
foi observada apenas na area do cotex frontal medial. Nos que receberam
doses baixas, 2 areas com redugdo foram observadas (cortex frontal
medial e regido posterior do cingulo) e com uma extensdo maior. A
andlise de correlagdo envolvendo regides de interesse mostrou, para
ambos os lados, que o circuito amigdalo-hipocampal e a rede de modo

padrdao apresentaram maior conectividade quando utilizadas maiores



doses de FAEs. Com base nesses resultados, foram confirmadas areas
de conectividade funcional anormal em pacientes com ELTm e que se
apresentam mais difusas em pacientes com ELTm esquerda. Conclui-se
também que as doses de medicamentos podem influenciar nestas
observacbes, uma vez que o aumento de dose tende a normalizar a

conectividade funcional cerebral.

Palavras chaves: Epilepsia do Lobo Temporal Mesial. Rmf.

Neuroimagem. Atrofia Hipocampal. Farmacos Antiepilépticos.



ABSTRACT

The functional connectivity is abnormal in mesial temporal lobe
epilepsy (MTLE). The objective of this study was to investigate the effects
of antiepileptic drugs (AED) laterality and medication effect in the
functional connectivity of MTLE. For this, 31 patients with MTLE (16 right
and 15 left) and 36 controls were investigated. 3D volumetric sequences
T1 and functional images from BOLD signal were acquired in a 3T
equipment. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) data were
processed and analyzed using the CONN program. Two forms of analysis
were performed for each patient: one of correlation between the various
regions of interest and other of region of interest for all the voxels. The
group analyzes was done following a general linear model with a level of
significance of p < 0,05 corrected for the multiple comparisons.
Comparisons were made between patients with MTLE (right or left) and
controls, following of comparisons according to the AED. From these
analysis, it was observed that in patients with left MTLE, there was a
reduction in connectivity with total volume of 9092 mm?3 (p<0,0001) and in
patients with right MTLE, the areas of decreased connectivity totaled 5234
mm3 (p<0,0001). When considering the medication load, patients with left
MTLE receiving high doses presented reduced connectivity in the temporal
regions and in patients receiving low doses, this reduction reached a more
extensive total area, in the medial frontal cortex, in the posterior region of
the cingulate and pre-cuneous. To the right side, in patients receiving high
doses, a reduced connectivity was observed only in the area of the medial
frontal cortex, whereas in those receiving low doses, 2 areas with
reduction were observed (medial frontal cortex and posterior cingulate
region). The analysis of correlation involving regions of interest showed, to
both sides that the amygdalo-hippocampal circuit and the network pattern
mode presented greater connectivity when higher doses of AED. Based on

these results were confirmed areas of abnormal functional connectivity in



patients with MTLE and are more difuse in patients with left MTLE. It was
also concluded that drug doses can influence these observations, once the

doses increase tends to normalize functional brain connectivity.

Key Words: Mesial Temporal Lobe Epilepsy. fMRI. Neuroimaging.
Hippocampal Atrophy. Antiepileptic Drugs.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL

Epilepsia € uma condicdo neuroldgica cronica, compreendida por
crises epilépticas recorrentes (intervalo superior a 24 horas) ou com
elevada predisposicdo a recorréncia sem que haja um fator
desencadeante agudo ou imediato, tais como condi¢des toxicometabolicas
e febris (FISHER et al., 2014). Por sua vez, as crises epilépticas séo
manifestacdes clinicas relacionadas a descargas anormais, excessivas e
rapidas que ocorrem no coértex cerebral.

A fisiopatologia da epilepsia configura-se como um desequilibrio,
ainda em estudo, entre excitacdo e inibicdo do sistema nervoso central.
Ha fortes indicios da participacdo de neurotransmissores envolvidos com
a inibicdo, como o GABA (acido y-aminobutirico) (BRIGGS &
GALANOPOULOU, 2011).

Estima-se que entre 60 e 100 milhdes de pessoas tenham epilepsia
0 que a torna a condicdo neuroldgica crbnica grave mais comum no
mundo (FISHER et al., 2014; SONG et al., 2002; W.H.O., 2015).

De acordo com as caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas
as epilepsias sao divididas em epilepsias focais e epilepsias generalizadas
(BERG et al.,, 2010; ROGER, 1989). Quando a disfuncao temporaria
ocorre em um conjunto de neurbnios de parte restrita do encéfalo, a
epilepsia é classificada como focal, enquanto que quando proveniente de
uma area mais extensa, abrangendo simultaneamente os dois hemisférios
cerebrais, é classificada como generalizada (GUERREIRO et al., 2002).
Além disso, durante as crises focais, quando ndo ha preservacdo da
consciéncia, pode-se denomina-la como uma crise epiléptica focal sem
perda de consciéncia (parcial simples), porém, quando ha alteracdo do
nivel de consciéncia, atribuimos a denominacéao de crise focal com perda
de consciéncia (parcial complexa) (FERNANDES, 2013)
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As crises epiléticas focais compdem cerca de 50% a 70% de todas
as epilepsias e sao refratarias ao tratamento medicamentoso em até 60%
dos pacientes (BLUME et al., 2001; ENGEL, 2001; MOHANRAJ &
BRODIE, 2005). Dentre as epilepsias focais a epilepsia de lobo temporal
mesial (ELTm) constitui a forma mais frequente de epilepsia refrataria do
individuo adulto (PANAYIOTOPOULOS, 2002). Apesar da associacao
entre epilepsia e atrofia hipocampal (AH) serem reconhecidas desde 1825,
a sindrome de ELTm foi claramente descrita mais recentemente, deste
modo, existem poucas informacdes epidemioldégicas mais detalhadas
(ENGEL et al., 2008).

1.2 QUADRO CLINICO

As crises epilépticas comegcam no final da primeira década de vida
e geralmente respondem bem ao tratamento com farmacos antiepilépticos
(FAEs) no inicio. Tipicamente, 0os pacientes permanecem bem e até
mesmo livre de crises por longos anos. Entretanto, as crises retornam na
adolescéncia ou no inicio da idade adulta e tornam-se refratarias ao
tratamento medicamentoso. Destes pacientes com crises refratarias ao
tratamento medicamentoso, a grande maioria apresenta historia de
convulsdes febris complicadas ou algum outro evento precipitante inicial
(ENGEL et al., 2008).

Os pacientes com ELTm podem apresentar crises focais sem perda
de consciéncia (auras), crises focais com perda de consciéncia e crises
tébnico-clénicas generalizadas que corresponde a generalizacdo das crises
focais (ANGELES, 1981; BERG et al., 2010). Qualquer combinacéo entre
estas crises pode estar presente.

A manifestagéo ictal na ELTm pode ser dividida em componentes
subjetivos e objetivos. O componente subjetivo corresponde as crises
focais sem perda de consciéncia. Estas crises sdao muito comuns

ocorrendo em mais que 90% dos pacientes. A descricdo mais comum
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realizada pelos pacientes é de uma sensacdo de mal estar epigastrico
ascendente. Outras descricdes como medo, déja vu, jamais vu, micropsia,
macropsia, alucinacdes olfatorias, sensacfes de despersonalizacéo
ocorrem, mas sdao bem menos frequentes (ANGELES, 1981; ENGEL et
al., 2008).

As manifestacdes objetivas geralmente descritas por familiares ou
filmadas ocorrem quando o paciente apresenta alteracdo da consciéncia
(crise focal com perda de consciéncia). Estas crises iniciam com parada
dos movimentos, olhar fixo e dilatacdo pupilar. Em seguida, atividades
motoras sem um proposito bem definido (automatismos) podem ocorrer.
Automatismos oro-alimentares apesar de ndo serem especificos sao
altamente caracteristicos da ELTm. Estes automatismos consistem em
movimentos dos labios, mastigatérios ou de degluticdo. Outros
movimentos estereotipados como movimentos de apanhar objetivos ou
gesticulacdo também sdo caracteristicos da ELTm. Postura distdnica
unilateral pode ocorrer em 15-70% dos casos e € tipicamente contralateral
ao inicio da crise (ENGEL et al., 2008).

As crises raramente evoluem para generalizacdo secundéaria e o
periodo pés-ictal em geral € prolongado. Nesta fase, o paciente pode

apresentar confusdo mental, desorientacéo e distarbio de linguagem.

1.3 ETIOLOGIA E MECANISMOS BASICOS

A esclerose hipocampal (EH) é o substrato patolégico mais comum
da ELTm e se caracteriza histopatologicamente pela perda neuronal e
gliose, sobretudo nas sub-regiées CA1l (corno de Ammon 1), CA3 (corno
de Ammon 3), hilo, seguida da reorganizacdo sinaptica das células
sobreviventes (GLOOR, 1991; SLOVITER, 2005).

Por sua vez, essa reorganizagdo gera uma hipersincronizagao e
hiperexcitabilidade, que afeta todo o circuito amigdalo-hipocampal criando

assim uma rede neural anbmala responsavel pelas crises nestes
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pacientes (MATHERN et al., 1995; SLOVITER, 2005).

Existe uma predisposicdo genética para o desenvolvimento desta
forma de epilepsia que associada a um estimulo nocivo inicial precoce
provavelmente gerariam as perdas celulares e a reorganizacdo neural
responsaveis pelo desenvolvimento da ELTm. Além disso, existem
evidéncias que sugerem que este processo, uma vez iniciado, continua
progredindo com o tempo (MATHERN et al., 1995).

A ELTm também pode ainda ser secundaria a lesdes estruturais
diversas como tumores, cistos, neurocisticercose e displasias corticais
focais (BIANCHIN et al., 2015; MARTINONI et al., 2016; MATSUBARA et
al., 2013; SOEDER et al., 2009). Portanto, é regularmente considerada
uma doenca complexa uma vez que danos no cérebro saudavel podem

ser responsaveis por parte do fenétipo clinico.

1.4 AVALIACAO DIAGNOSTICA

Para o diagnéstico da ELTm a histéria clinica é a principal
ferramenta. A histéria deve ser detalhada com o paciente e com pelo
menos uma testemunha das crises. Estes pacientes apresentam exame
neurolégico normal. Entretanto, a avaliagdo neuropsicologica pode revelar
alteracdes de memoria e de aprendizado.

O eletroencefalograma (EEG) € bastante util na avaliagdo dos
pacientes com ELTm. O resultado do EEG de escalpo interictal em
pacientes com ELTm indica a presenca de descargas epileptiformes, tipo
onda aguda, ou onda aguda-onda lenta, distribuidas nas regibes
temporais anteriores e em quase metade dos casos de forma bilateral. A
atividade ictal no EEG de escalpo é composta por ondas teta ritmica, de
amplitude crescente e frequéncia decrescente, mais comumente
observada ipsilateral a zona de inicio ictal, mas que pode se apresentar no
lobo temporal contralateral, como confirmado por registros de EEG
invasivos (WILLIAMSON et al., 1993).
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O video-EEG ictal é um exame bastante utilizado, sobretudo nos
pacientes com ELTm refrataria e com indicagdo para o tratamento
cirdrgico. O video-EEG documenta as crises em video concomitante ao
registro de EEG.

A ressonancia magnética (RM) pode demostrar a atrofia
hipocampal (AH) em uma elevada porcentagem dos pacientes com ELTm
(BERKOVIC et al., 1991). Para o diagndstico mais preciso, a aquisi¢ao de
cortes anatdbmicos menores que 3 milimetros nas sequéncias ponderadas
em T1 e T2 perpendiculares ao eixo longo do hipocampo é fundamental.
O achado caracteristico da AH é a reducao do volume do hipocampo nas
sequéncias T1 e hipersinal do hipocampo nas sequéncias T2 (BERKOVIC
et al., 1991).

1.5 TRATAMENTO

Atualmente a maioria dos pacientes com epilepsia de dificil controle
faz uso de politerapia, particularmente com novas drogas
(SATISHCHANDRA & TRIMBLE, 2001).

Entre as principais medicagOes de escolha para o tratamento da
ELTm estdo a carbamazepina, clobazam, lamotrigina e o topiramato
(BETTING & GUERREIRO, 2008). Fenobarbital e a fenitoina podem ser
utilizados. O valproato e o clonazepam sdo mais frequentemente
utilizados para o tratamento das epilepsias generalizadas. Entretanto,
devido aos seus mecanismos de acgao distintos, podem ser utilizados em
algumas ocasides nas epilepsias focais.

A carbamazepina constitui a primeira escolha para o tratamento em
monoterapia das crises focais devido ao perfil de tolerabilidade, custo,
disponibilidade na rede publica e baixo numero de efeitos adversos. Seu
mecanismo de agdo esté relacionado com o bloqueio de canais de sodio
inibindo descargas repetidas de elevada frequéncia (ROWAN et al., 2005).

O clobazam € um benzodiazepinico com composicao diferenciada



18

que atua aumentando a inibicdo do &cido gama-aminobutirico (GABA) por
meio da ligagdo nos receptores GABA, (RUDOLPH et al.,, 1999). A
metabolizacdo € hepética por meio de desmetilacdo (PATSALOS, 2005).
O clobazam nao tem propenséao a interagir com outros FAEs. Entretanto,
seu metabolismo € aumentado por medicagfes indutoras hepaticas
reduzindo suas concentracdes séricas. E utilizado na maioria das vezes
como tratamento adjuvante junto com outro FAE.

A lamotrigina € um FAE de amplo espectro de acdo. Pode ser
utilizada para epilepsias focais e generalizadas. Estudos sugerem um
melhor perfil de tolerabilidade da lamotrigina em comparagdo com outros
FAEs favorecendo sua escolha para monoterapia inicial em pacientes com
epilepsia focal (MARSON et al., 2007). Rash cutaneo pode aparecer em
5% dos adultos e em menos que 1% dos casos pode ocorrer sindrome de
Stevens-Johnson (DICHTER & BRODIE, 1996). A titulagéo lenta diminui o
risco de efeitos adversos mais sérios. O mecanismo de acdo da
lamotrigina estad relacionado com a inibicdo dos canais de sodio e,
possivelmente, os canais de célcio, de modo a impedir a liberacdo de
aminoacidos excitatorios, principalmente o glutamato (CHEUNG et al.,
1992; PATSALOS, 2005 ).

O topiramato também constitui boa opcéo para o tratamento das
epilepsias focais. Representa boa escolha para pacientes que apresentem
obesidade ou migranea como comorbidades. Sua titulacdo deve ser
realizada de forma muito lenta minimizando efeitos adversos que ocorrem,
sobretudo na esfera cognitiva. Existe risco aumentado de litiase renal.
Apresenta multiplos mecanismos de acdo entre eles bloqueio dos canais
de sodio e aumento da acgéo inibitoria do GABA (DICHTER & BRODIE,
1996).

JA o valproato é principalmente utilizado no tratamento das
epilepsias generalizadas, porém, apresenta boa eficacia no tratamento
das epilepsias focais. Os principais efeitos adversos séao tremores, queda

de cabelo, irregularidades menstruais, ganho de peso e edema. O
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valproato néo leva a inducdo enzimética e sua associacao pode elevar o
nivel de outros FAEs. O mecanismo de acdo do valproato esta
relacionado aos canais de sodio e a inibicdo neuronal mediada pelo GABA
(DICHTER & BRODIE, 1996).

O fenobarbital € um medicamento de segunda linha para o
tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas e focais (ANDERSON,
1995). E uma medicacdo de baixo custo, e, portanto, continua a ser
importante nos paises em desenvolvimento. No paises desenvolvidos,
onde o custo é um fator menos determinante, € menos atraente do que
seus sucessores mais bem tolerados (LEACH, 2014). Parece realcar a
acdo do GABA por meio dos receptores GABA,, OU Seja, promove um
aumento do efeito inibitério do GABA, além de inibir a acdo do glutamato,
obstruindo os canais de sddio (SILVA & CABRAL, 2008).

Farmacos como a fenitoina, que blogueiam canais de so6dio, sédo
importantes no tratamento de crises focais e tdnico-clénicas
generalizadas. Acredita-se que o maior efeito antiepiléptico da fenitoina
venha de sua capacidade em bloquear o recrutamento de células
neuronais vizinhas do foco epiléptico, evitando a propagacdo das
descargas (SILVA & CABRAL, 2008). E principalmente eliminada por
hidroxilacéo, reacdo catalisada no figado (TANAKA, 1999)

Na presenca de focalidades e congruéncia entre a semiologia-
exame neurologico, EEG e neuroimagem, o encaminhamento para o
tratamento cirargico deve sempre ser considerado. Um atraso no
tratamento cirdrgico em pacientes com indicagdo clara pode ser
prejudicial. Os resultados cirargicos sao bons em pacientes com
focalidades congruentes. Na ELTm, 60-70% dos adultos submetidos ao

tratamento cirargico ficaram livres de crises (ENGEL et al., 2003).
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1.6 NEUROIMAGEM QUANTITATIVA E EPILEPSIA DE LOBO
TEMPORAL

A neuroimagem quantitativa estrutural consiste na aplicacdo de
algoritmos matematicos por meio de programas de computador nos
exames de RM. Estas técnicas de andlise de imagem sao inimeras e séo
utilizadas principalmente para pesquisa. Uma das ferramentas de analise
guantitativa mais utilizada € a morfometria baseada em voxel (VBM, do
inglés “Voxel Based Morphometry”). Esta técnica permite a comparagao
entre grupos de imagens.

Existem varios estudos utilizando a neuroimagem quantitativa em
pacientes com ELTm. Estes estudos auxiliaram na criacdo e modificacédo
de vérios conceitos relacionados a patologia. Um dos principais conceitos
introduzidos é que a fisiopatologia da ELTm né&o € limitada ao sistema
amigdalo-hipocampal. Existe uma extensa rede neural alterada que
contribui para a génese e manutencéo das crises (BONILHA et al., 2004).
Esta alteracdo ocorre tanto em pacientes com atrofia hipocampal AH
como também em pacientes sem AH (MUELLER et al., 2010). Reducbes
volumétricas ipsilaterais a AH envolvem areas no lobo temporal (giro
parahipocampal, giro temporal superior, amigdala e giro fusiforme),
ndcleos da base, insula, talamo, e areas nos lobos frontal, parietal,
occipital e no cerebelo (YASUDA et al., 2010). Estudos utilizando a VBM
foram capazes inclusive de detectar alteracbes contralaterais a AH
localizadas no cerebelo e nas regides frontal, parietal e occipital. Atrofia do
talamo e dos lobos frontais sdo bem documentadas na literatura
enfatizando a participagdo desta rede neural principalmente na difuséo
das crises (YASUDA et al., 2010).
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1.7 ESTUDOS DE CONECTIVIDADE FUNCIONAL

O cérebro é constituido de pequenas unidades celulares
interconectadas (Y CAJAL, 1909). Geralmente, as células neurais formam
estruturas especializadas no processamento de uma determinada fungao
(BEAR et al., 2007). Os agrupamentos formam sistemas que vao desde o
simples arco-reflexo (GOLDBERG et al., 2000) até mdultiplas regides
corticais envolvidas simultaneamente em processos mais complexos
como a linguagem. Mesmo modulares, o0s sistemas ndo s&o
independentes e suas interconexdes podem atingir distancias de grande
escala anatdémica (HILGETAG et al.,, 2000). O objetivo do estudo da
conectividade cerebral € descrever os mecanismos de comunicacéo entre
diferentes regides cerebrais.

Conectividade possui varios significados em neurociéncia e 0s
conceitos de conectividade anatdomica e funcional sdo fundamentais para
seu entendimento. A conectividade anatémica é o conjunto de ligaces
sinapticas e processos biofisicos de transmissdo de sinal presentes na
estrutura cerebral. J& a conectividade funcional mede caracteristicas
dindmicas / estocasticas (correlacdo, coeréncia, causalidade) entre sinais
de diferentes regibes durante o processo de informacdo cerebral
(GILSON, 2011).

Atualmente, o estudo da conectividade funcional em humanos pode
ser realizado por meio de técnicas nao invasivas de monitoramento da
atividade cerebral, como o EEG e a Ressonancia Magnética funcional
(RMf). O EEG mede variagbes do potencial elétrico proximo a superficie
cortical que representam diretamente a atividade neuronal (SANEI &
CHAMBERS, 2013). A RMf mede variacbes no nivel de oxigénio
sanguineo nas proximidades das células neuronais que representam
indiretamente a atividade neuronal (MASUDA & AIHARA, 2004).

Por quantificar alteracdes hemodinamicas locais de forma néo

invasiva, a RMf constitui uma técnica poderosa na localizacdo de regides
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cerebrais durante uma condicdo experimental. Estas alteracdes
hemodinamicas estdo relacionadas ao chamado sinal BOLD (Blood
Oxygen Level Dependent). O sinal BOLD, na realidade, é um sinal
bastante complexo controlado por diversos parametros dependentes néo
s6 da oxigenacdo sanguinea, mas também de todo fluxo sanguineo e
volume cerebral (OGAWA et al., 1998). Este sinal reflete um aumento no
fluxo sanguineo cerebral que ocorre para suprir a demanda cerebral de
oxigénio durante uma determinada tarefa (FOX et al., 1988).

Durante a RMf adquirida em repouso, existem flutuacdes de baixa
frequéncia do sinal BOLD. As regifes que apresentam estas flutuacoes
sao definidas como redes do estado de repouso e provavelmente refletem
alguma forma de conectividade entre sistemas neuroanatomicos distintos
(FOX & RAICHLE, 2007). Deste modo, a RMf em repouso auxilia na
avaliacdo da integracdo entre multiplos sistemas cerebrais.

A rede de modo padrao (Default Mode Network) € uma das
principais redes de repouso (RAICHLE et al., 2001). Esta rede permanece
ativa durante o repouso e € relativamente inativa durante a atividade. Sua
anatomia é extensa envolvendo principalmente as seguintes regioes:
cortex prefrontal medial, cortex frontal lateral, cértex parietal medial
(cingulo posterior) e lateral e o lobo temporal medial e antero-lateral
(ANDREWS-HANNA et al., 2014). Esta rede esta envolvida sobretudo em
funcdes cognitivas de alto nivel.

Ha relatos de alteragcbes na maioria das principais redes de
repouso em pacientes com ELTm (CATALDI et al., 2013). Em um estudo
com 17 pacientes apresentando AH a esquerda, 0s autores observaram
reducdo da conectividade das areas de linguagem durante o repouso nos
pacientes com epilepsia (WAITES et al., 2006). Mais recentemente, um
estudo com 35 pacientes mostrou reducao da conectividade entre o
hipocampo, regido temporal anterior, cortex pré-central e as redes em
repouso e sensitivomotora (VOETS et al., 2012).

Alteracbes cognitivas como efeito adverso dos FAEs sdo bem
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conhecidos. Entretanto seu mecanismo ainda € pouco compreendido. Os
efeitos ocasionados pelo uso do topiramato sdo os mais frequentemente
descritos e investigados (BELTRAMINI et al., 2015). Alteracdes funcionais,
sobretudo durante tarefas também foram descritas com a carbamazepina,
lamotrigina e com o valproato (BELTRAMINI et al.,, 2015). Contudo,
estudos ainda sdo bastante escassos e o impacto das medica¢cbes na RM

funcional em repouso ainda néo esta estabelecido.
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2 HIPOTESE

Como ha efeitos diretos das drogas antiepilepticas no sistema
nervoso central, provavelmente existem alteracdes nas redes neurais de
repouso e em sua conectividade com o lobo temporal em pacientes com
ELTm em uso de FAEs.
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3 OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos dos
FAEs na conectividade funcional do cérebro de pacientes com epilepsia

do lobo temporal mesial utilizando a neuroimagem.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Protocolo # 4192/2012) 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
participacéo, 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.

4.2 SELECAO DOS SUJEITOS

O presente estudo incluiu de forma prospectiva 31 pacientes com
ELTm e 36 individuos controles voluntarios selecionados de forma
aleatéria junto a comunidade local sem antecedentes de patologias
neuroldgicas.

Os pacientes foram selecionados no Ambulatério de Epilepsia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-
UNESP) por meio da historia clinica e do exame neuroldgico.

Os critérios de inclusdo considerados foram: pacientes com historia
clinica, exame neurologico e/ou EEG interictal de rotina compativeis com
ELTm (BERG et al., 2010); presenca de atrofia em pelo menos um dos
hipocampos; individuos em uso de FAEs; desejo de participar da presente
pesquisa e auséncia de contraindicacoes para realizacdo do exame de
RM.
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Os critérios de exclusao foram: desejo de sair do estudo; individuos
durante a investigacdo que apresentaram diagndstico de outros tipos de
epilepsia ou crises nao epilépticas e individuos com dupla patologia.

Os individuos com suspeita de ELTm foram submetidos ao EEG de
rotina. O EEG interictal foi registrado utilizando aparelho da marca Nihon-
Kohden (Jap&o) de 32 canais, por 20 minutos com montagem
internacional 10-20 incluindo dois eletrodos adicionais para melhor
cobertura das regibes temporais e eletrocardiograma para facilitar a
visualizagdo de artefatos. A leitura do exame foi realizada pelos
pesquisadores deste projeto. Apos realizacdo do EEG os pacientes foram
submetidos a RM.

Dados clinicos e relacionados as medicacdes em uso foram obtidos
no dia da realizagdo do exame de RM diretamente com o paciente e com
acompanhantes. A carga de FAEs foi calculada como a somatéria da
razdo dose diaria prescrita (DDP) / dose diaria definida (DDD) pela
Organizacdo Mundial da Saude para cada medicacdo (DECKERS et al.,

1997), seguindo portanto a seguinte férmula:

DDP medicacédo x + DDP medicacdo y +... = carga de FAEs (2)
DDD de x DDD dey

4.3 RESSONANCIA MAGNETICA

4.3.1 Aquisicao dos exames

Todos os sujeitos foram submetidos ao exame de RM com
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
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especificamente para a investigacdo de ELTm.

Os exames de RM realizados cobriram aquisicdes 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 aquisic6es 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 excitacdo 9°; TR (tempo de repeticdo), 2300
ms; TE (tempo de excitacdo), 2,47 ms; Tl (tempo de inversao),
1100 ms; matriz, 256x256 e FOV (campo de viséo, do inglés Field
of View) 256 mm.

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

3. Volumétrica ponderada em T2 single shot com voxels isotrépicos
de 1 mm de espessura, adquiridos no plano sagital; TR, 2800 ms;
TE, 489 ms; matriz, 256x256, FOV 256 mm e voxels de 0,5 x 0,5 x

1 mm.

4. Coronal T2 perpendicular ao eixo longo do hipocampo com 2,2 mm
de espessura; angulo de excitacdo 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 excitacdo 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 excitacdo 150° TR, 4300 ms; TE,
74 ms; matriz, 128x128; FOV 180 mm.
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7. Difusdo (DTI) com 2,0 mm de espessura; angulo de excitacao 150°;
TR, 9100 ms; TE, 96 ms; Tl, 200 ms; matriz, 230x256; FOV 230
mm; 12 direcdes de gradientes; NEX (Numero de Excitacdes) de 4.

8. Funcional em repouso (BOLD) EPI (Echo Planar Imaging) com os
olhos aberto e fixos no teto do scanner; 36 cortes; 3,0 mm de
espessura; resolucdo de 3 x 3 mm; FOV, 192mm; matriz, 64x64
mm; TR, 3000 ms; TE, 30 ms; tempo de aquisicdo, 6.08 min;

namero total de volumes, 120; angulo de excitacdo, 90°.

4.3.2 Processamento das imagens

As imagens adquiridas no formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) foram convertidas, com o auxilio do
programa MRIcron (RORDEN e BRETT, 2000), para o formato NIfTI
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) permitindo o

processamento feito nas etapas a seguir.

4.3.2.1 Anélise estrutural

O programa Freesurfer (versédo 5.3) (DALE et al., 1999; FISCHL, et
al., 1999), com arquitetura de processamento a partir de algoritmos
padrao, foi utilizado para a volumetria dos hipocampos e a obtencédo 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: correcdes para artefatos de movimentos,
remocao de tecidos extra-cerebrais, normalizagdo das imagens no espago
de Talairach (TALAIRACH & TOURNOUX, 1988), segmentacao das
estruturas corticais e por fim, a modelagem dos limites entre substancia
cinzenta e branca (FISCHL et al., 2004).
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Os volumes obtidos em unidades de milimetros cubicos foram
normalizados de acordo com o volume intracraniano total e padronizados
em relacdo 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-padrédo foram

considerados como anormais.

4.3.2.2 Anélise funcional

Para analise de conectividade funcional, foi utilizado o programa
CONN (Functional Connectivity Toolbox; WHITFIELD-GABRIELI e NIETO-
CASTANON, 2012) associado ao SPM12 (www.fil.ion.ucl.ac.uk), rodando
sobre a plataforma Matlab R2012b (MathWorks; Natick, Estados Unidos
da America).

As imagens estruturais T1 volumétricas foram registradas no
espaco padrao do Montreal Neurological Institute - International
Consortium for Brain Mapping (ICBM; COLLINS et al.,, 1995) e as
substéncias branca e cinzenta segmentadas com a abordagem conhecida
como segmentacdo unificada utilizando o algoritmo DARTEL
(ASHBURNER, 2007).

O processamento das imagens funcionais consistiu em
realinhamento, correcdo temporal e para artefatos de movimento,
normalizacdo (ICBM) e suavizacao espacial com filtro de 4,0 mm (Full
Width at Half Maximum). As imagens funcionais de cada sujeito foram
registradas com a sequéncia volumétrica T1l. Em seguida as imagens
foram submetidas a um algoritmo para reducdo de ruido que aplica
regressao linear e filtragem para remocao de artefatos fisioldgicos e outros
efeitos artefatuais que poderiam ser confundidos com o sinal BOLD. Para
cada sujeito, duas formas de analise foram realizadas: uma de correlacéo
entre as varias regioes de interesse e outra de regido interesse para todos

os voxels. A extracdo dos mapas de conectividade foi feita por meio de um
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modelo linear geral (GLM) para medidas ponderadas de regressao /
correlacao entre as séries temporais e as areas de interesse.

A analise de grupos foi feita também utilizando o GLM com nivel de
significancia de p < 0,05 corrigido para mdultiplas comparagfes (False
Discovery Rate). ldade, sexo e os parametros de realinhamento foram
introduzidos como covariaveis. Nesta andlise de grupos foram feitas
comparacoes estatisticas dos mapas de conectividade. Para cada lado de
AH (direita ou esquerda) foram feitas as seguintes comparacdes
analisando o hipocampo e a amigdala ipsilateral para todos os demais
voxels: todos o0s pacientes com atrofia ipsilateral versus controles,
pacientes utilizando doses altas versus controles e, pacientes utilizando
doses baixas versus controles. Uma andlise de areas de interesse
avaliando a conectividade amigdalo-hipocampal e da rede de modo
padrdo para 136 regibes de interesse também foi realizada para cada
lado. Neste caso, apenas a correlacao entre a conectividade e a carga de

FAEs foi investigada.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DE EEG

5.1.1 Caracteristicas clinicas

Foram avaliados 67 individuos dentre os quais 36 saudaveis (18
mulheres, média de idade de 33,0 £ 11,0 anos, 21,0 — 57,0), como grupo
controle e, 31 pacientes com diagndstico de ELTm (20 mulheres, média
de idade de 44,0 £ 12,0 anos, 20,0 — 68,0), como grupo amostral. Nao
foram observadas diferencas entre sexo (qui-quadrado, p = 0,231). A
idade apresentou diferenca estatistica significativa entre os grupos (Mann-
Whitney, p < 0,001).

A média de idade para o inicio das crises epilépticas foi de 12,0 +
9,0 anos (1,0 — 42,0); no periodo da realizacdo dos exames de RM a
média da frequéncia de crises foi de 5 £ 5 por més (0 — 20), (Tabela 1).

A média do numero de medicacdes utilizadas entre os pacientes foi
de 2,0 £ 0,6 (1,0 — 3,0). Em média, a carga de FAEs foide 7,0 + 5,1 (0,6 —
17,0), sendo consideradas cargas altas todas aquelas acima desse valor e
cargas baixas todas que ficaram abaixo. Mesmo as dosagens mais altas
encontravam-se dentro do intervalo adequado para fins terapéuticos sem
ser toxicas aos pacientes. A medicacdo mais utilizada foi a carbamazepina
(23 pacientes) seguida por clobazam (21 pacientes), lamotrigina (5
pacientes), fenitoina (4 pacientes), topiramato (4 pacientes), fenobarbital
(4 pacientes) e acido valpréico (3 pacientes), (Tabela 2).

No grupo de pacientes com AH direita utilizando doses altas de
FAEs foram incluidos 9 pacientes, 5 mulheres, média de idade de 47,7 +
11,6 (32,0 — 62,0) anos. A carga de FAEs foide 12,8 + 3,4 (8,2 — 17,5). No
grupo de pacientes com AH direita utilizando doses baixas de FAEs foram
incluidos 7 pacientes, 5 mulheres, média de idade de 37,6 £ 11,3 (20,0 —
58,0) anos. A carga de FAEs foi de 2,5 + 0,8 (1,5 — 3,9). No grupo de
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pacientes com AH esquerda utilizando doses altas de FAEs foram
incluidos 7 pacientes, 3 mulheres, média de idade de 47,3 + 10,0 (28,0 —
58,0) anos. A carga de FAEs foi de 9,1 £ 2,1 (7,0 — 13,0). No grupo de
pacientes com AH esquerda utilizando doses baixas de FAEs foram
incluidos 8 pacientes, 7 mulheres, média de idade de 44,4 + 13,5 (22,0 —
68,0) anos. A carga de FAEs foi de 2,6 + 1,6 (0,6 — 6,0).

5.1.2 Eletroencefalograma

A avaliacdo do EEG interictal apontou que dentre os 31 pacientes
com ELTm, 12 apresentaram atividade epileptiforme temporal anterior
esquerda, 9 a direita e quatro bilateral. Dos restantes, trés pacientes
apresentaram exames normais, dois com alteracdo da atividade de base e

por fim, um paciente néao realizou o exame previsto (Tabela 1).

5.2 CARACTERISTICAS DE NEUROIMAGEM

A avaliacédo das neuroimagens dos 31 pacientes com ELTm revelou
que 11 pacientes apresentaram AH a esquerda, 15 a direita e por fim 5,
bilateralmente, quatro com predominio a esquerda e um a direita. Estes
achados foram confirmados pelos dados de volumetria (Tabela 1).

A média de volume dos hipocampos direito para os individuos do
grupo controle foi de 4412 + 362 (3682 — 5268) e, de 3426 + 644 (2010 —
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 3528 + 917 (2205 — 5233)
mm? para os pacientes com diagndstico de ELTm. Apds a normalizacdo
desses dados, obteve-se a média do z - escore de -2,2 + 2,4 (-7,2 — 3,0)
para os hipocampos direito e, -1,9 + 2,9 (-6,7 — 3,8) para os hipocampos
esquerdo. Além disso, a média do indice de assimetria foi de -0,8 + 7,3 (-
11,0-9,2).



Tabela 1. Caracteristicas clinicas, eletroencefalogréficas e de neuroimagem de 31 pacientes com epilepsia de lobo temporal

mesial.

N AH Dose
1 E Alta
2 E Alta
3 D Alta
4 D Alta
5 D Alta
6 B (D) Alta
7 E Alta
8 E Baixa
9 E Baixa
10 E Alta
11 B (E) Baixa
12 D Baixa
13 D Baixa
14 D Alta
15 B (E) Alta
16 D Baixa

Idade
(anos)

52
58
43
59
33
62
28
37
22
58
49
26
39
61
51
42

Sexo

<

T ITE T TTITLS ST

Primeira Freg/més

8
25
1
13
11
24
12
10
7
3
2
17
10
13
17
28

O OO WWPADNBAEDNWDNOWDO

N =
o O

EEG

Normal
Esquerda
Direita
Esquerda
Bilateral
Esquerda
Esquerda
Esquerda
Base
Esquerda
Direita
Direita
Direita
Direita
Base
Direita

Vol HD

3766
3894
2911
3169
2809
2010
3919
4469
4122
4153
2489
3846
3814
3629
3562
4133

z HD

0,9
-0,3
-3,4
3.3
-4,3
-7,2
-0,4
1,4
1,2
3,1
-4,6
-2,7
-2,1
-1,3
-2,1
-0,9

Vol HE

2422
2866
4213
4644
3700
3268
2532
3907
2805
2749
2411
4248
4633
4600
2977
4405

z HE

-4.4
-3,9
1,6
1,9
-1,2
-3,3
5,3
-0,2
-35
25
5,1
15
0,7
2,4
41
0,3

34

zZIA

9,1
6,3
-8,6
-8,8
-6,5

-11,0

9,0
2,5
7,9
8,5
0,2
-2,7
-4,8
-5,7
3,5
-2,0

Nota: n: Niumero dos pacientes; AH: Atrofia hipocampal (D — Direita, E — Esquerda, B — Bilateral); Dose: grupo com relacdo a medicacéo;
Idade: em anos; Sexo: M — mulher, H — homem; Primeira: Idade da primeira crise em anos; Freq/més: nimero estimado de crises
mensais; EEG: resultado do exame com indicacéo da lateralizac&o da atividade epileptiforme; Vol HD: volume do hipocampo direito (n&o
normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z — escore do hipocampo direito; Vol HE: volume do hipocampo esquerdo (ndo normalizado)

em milimetros cubicos; z HD: z — escore do hipocampo esquerdo; z IA: z — escore do indice de assimetria.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, eletroencefalogréficas e de neuroimagem de 31 pacientes com epilepsia de lobo temporal
mesial (continuacao).

N

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

>
T

O O0OO0OmOmmQg

D

B (E)

B (E)
E

D
E
D

Dose

Alta
Baixa
Alta
Alta
Baixa
Alta
Alta
Baixa
Baixa
Baixa
Baixa
Alta
Baixa
Baixa
Baixa

Idade
(anos)

32
39
41
37
37
57
45
38
40
60
43
43
58
68
20

Sexo

I

ITITZLLLLL 1T XL TXL

Primeira Freg/més

14
10
10
12
5
13
13
21
7
5
2
42
7
4

5
4
2

EEG

Direita
Esquerda
Esquerda

Direita
Esquerda

Normal
Esquerda

Direita

Bilateral
Bilateral
Esquerda
Bilateral
Esquerda
Normal

Vol HD

3246
4392
4304
3110
3353
3552
2778
2687
3017
2918
2442
3899
3420
3818
2577

z HD

-4.8
0,7
0,9
-4.0
1,1
-2,2
-4.4
-4.3
-3,6
4.1
5,1
-0,6
-1,3
-1,5
5.4

Vol HE

5233
2884
3349
3967
2372
5215
3967
4003
4494
2205
2231
2503
3852
2835
3888

z HE

0,9
4,3
2,2
-1,3
-4.9
3,8
-0,3
0,5
1,7
-6,7
-6,2
5,5
0,6
-4.8
1,2

ZIA

-10,9
8,7
51
-5,8
7,1
-8,9
-8,3
-9,2
-9,2
5,7
15
9,2
-3,1
6,1
-9,5

Nota: n: Niumero dos pacientes; AH: Atrofia hipocampal (D — Direita, E — Esquerda, B — Bilateral); Dose: grupo com relacdo a medicacéo;
Idade: em anos; Sexo: M — mulher, H — homem; Primeira: Idade da primeira crise em anos; Freq/més: niumero estimado de crises
mensais; EEG: resultado do exame com indicacéo da lateralizacdo da atividade epileptiforme; Vol HD: volume do hipocampo direito (ndo
normalizado) em milimetros cubicos; z HD: z — escore do hipocampo direito; Vol HE: volume do hipocampo esquerdo (ndo normalizado)

em milimetros cibicos; z HD: z — escore do hipocampo esquerdo; z IA: z — escore do indice de assimetria.



Tabela 2. Caracteristicas medicamentosas de 31 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial.

Nota:

Medicacdes

n

1 3
2 2
3 2
4 3
5 3
6 2
7 2
8 3
9 1
10 2
11 2
12 2
13 1
14 2
15 3
16 2

CBZz
1200
0
0
800
1400
0
0
1000
1000
0
1200
600
1200
600
1000
1200

TPM
0
0

300

O O O O O O o o o o o

200
0

FNT
0
0

300

o O O O O O

300

o O O O O O

CLB
60
20

0
40
20
10
40
20

0
10
10
20

40
20

AV

o O O O

1000
1500

O O O O O O O o o o

LMT
100
300

450

O O O o o o

400
0
0

FNB

200

a
o

O O O O O o o o

Carga
7,3
7,0

16,0
16,9
11,9
13,5
11,1
6,0
15
8,8
2,4
2,1
1,8
8,6
9,1
3,0

36

n: Nimero dos pacientes; MedicacBes: niumero de medicacdes em uso; Medicacdes: Dose diaria em miligramas dos farmacos
antiepilépticos em uso na eépoca da aquisicdo da ressonancia magnética (CBZ — Carbamazepina, TPM — Topiramato, FNT — Fenitoina,
CLB - Clobazam, AV — Acido Valproico, LMT — Lamotrigina, FNB — Fenobarbital); Carga: carga de medicagbes antiepilépticas (Deckers

et al., 1997).



Tabela 2. Caracteristicas medicamentosas de 31 pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial (continuacao).

Nota.:

n
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

Medicacgdes

N P P N P DNDNDNDNWEFEDNWDNDDN®

CBZ
0
1200
400
400
1200
0
1000
800
200
0
1200
600
1000

1000
1200

TPM
0

400

250

O O O O o o o o

FNT

O O O o o

300

O O O o o

200

o

0

CLB
20
40

0
40
20

0
20
20
60
10

20

AV
1000

o

O O O OO OO0 oo o o o o

LMT
400

O O O O 0O OO oo o o o o o

FNB
0
0

100

O O O o o o o o

100

o

0

37

Carga
17,5
4,2
7,3
13,4
3,0
8,2
9,2
2,4
3,9
0,6
1,8
13,0
15
15
3,0

n: Numero dos pacientes; Medicagbes: nimero de medicacdes em uso; Medicacdes: Dose diaria em miligramas dos farmacos
antiepilépticos em uso na eépoca da aquisicdo da ressonancia magnética (CBZ — Carbamazepina, TPM — Topiramato, FNT — Fenitoina,
CLB - Clobazam, AV — Acido Valproico, LMT — Lamotrigina, FNB — Fenobarbital); Carga: carga de medicac¢des antiepilépticas (Deckers
et al., 1997).
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5.3 ANALISE DE CONECTIVIDADE

Para o lado esquerdo, a analise de todos os pacientes mostrou 9
areas com reducdo de conectividade com volume total de 9092 mm?®
sendo a maior com 1978 mm?® (coordenadas Montreal Neurological
Institute x = -04, y = +44, z = +30; p < 0,0001). Nos pacientes recebendo
doses altas, 2 areas com reducao de conectividade nas regifes temporais
foram observadas com volume total de 1014 mm?® sendo a maior area com
584 mm? (x = +28, y = -02, z = -22; p < 0,01). Nos pacientes recebendo
doses baixas, 3 areas com reducao de conectividade, referentes ao cortex
frontal medial, regido posterior do cingulo e pré-cuneo, foram observadas
com volume total de 3100 mm?® sendo a maior area com 1278 mm? (x =
+12,y = +60, z = +14; p < 0,0001). A figura 1 ilustra estes resultados.

Para o lado direito, a analise de todos 0s pacientes mostrou 4 areas
com reducdo de conectividade com volume total de 5234 mm?® sendo a
maior com 2488 mm® (x = -06, y = +46, z = +14; p < 0,0001). Nos
pacientes recebendo doses altas, foi observada 1 area no cortex frontal
medial com reducéo de conectividade, com volume total de 930 mm? (x =
+12, y = +52, z = +12; p = 0,0001). Nos pacientes recebendo doses
baixas, 2 areas com reducdo de conectividade, localizadas no cértex
frontal medial e regido posterior do cingulo, foram observadas com volume
total de 1350 mm?sendo a maior area com 746 mm?® (x = -06, y = +44, z =
-06; p < 0,0001). A figura 2 ilustra estes resultados.

A analise de correlacdo envolvendo regides de interesse mostrou
para ambos os lados de AH uma correlacdo positiva com a carga dos
FAEs. A distribuicdo anatdomica foi semelhante independente do lado.
Deste modo, o circuito amigdalo-hipocampal e a rede de modo padréo
apresentaram maior conectividade quando utilizadas maiores doses de
FAEs. As principais regibes envolvidas nestas redes foram o lobo
temporal, cortex frontal medial, giro angular, pré-cuneus e cingulo

posterior. A figura 3a e 3b ilustra os achados.
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Figura 1 - Resultados das analises de conectividade da amigdala e do
hipocampo esquerdo com todo o cérebro para pacientes com
atrofia hipocampal esquerda.

Doses altas Todos

Doses baixas

Valorde T 6,19
I -4,91
-5,75

Atrofia hipocampal esquerda

Nota: A linha superior mostra o resultado da comparacéo de todos os pacientes
com controles, na linha do meio, pacientes utilizando doses altas de
farmacos antiepilépticos com controles e na lihna inferior, pacientes com
doses baixas com controles. O resultado € um mapa estatistico colorido de
acordo com a escala na porgcdo inferior da figura. Os modelos
tridimensionais do cérebro representam o hemisfério cerebral esquerdo
porcOes lateral e medial (primeira e segunda colunas respectivamente) e o
hemisfério cerebral direito por¢cbes medial e lateral (terceira e quarta
colunas respectivamente).
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Figura 2 - Resultados das analises de conectividade da amigdala e do
hipocampo direito com todo o cérebro para pacientes com

atrofia hipocampal direita.

Doses altas Todos

Doses baixas

Valorde T

Atrofia hipocampal direita

-5,05

-4,58
-4,97

Nota: A linha superior mostra o resultado da comparacéo de todos os pacientes
com controles, na linha do meio, pacientes utilizando doses altas de
farmacos antiepilépticos com controles e na lihna inferior, pacientes com
doses baixas com controles. O resultado € um mapa estatistico colorido de

acordo com a escala na porgdo inferior

da figura. Os modelos

tridimensionais do cérebro representam o hemisfério cerebral esquerdo
porcdes lateral e medial (primeira e segunda colunas respectivamente) e o
hemisfério cerebral direito por¢cbes medial e lateral (terceira e quarta

colunas respectivamente).
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Figura 3a - Correlacdo entre a carga de farmacos antiepilépticos e a
conectividade das regides do hipocampo, amigdala e rede de

modo padrédo esquerda com outras 136 regides de interesse.

A ROI-to-RO effects -8.26 - - 8.26
‘e
od ®
oo ®e

. L
FPr
< e BN FP |
S Gmn.RLP
L dmn.LLP
dmn.PCC
dmn.MPFC

co Verg

Atrofia hipocampal esquerda

Nota: A figura representa o valor estatistico de acordo com a barra de cores na
porcdo superior (cores quentes correlagdo positiva e cores frias correlagdo

negativa).
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Figura 3b - Correlacdo entre a carga de farmacos antiepilépticos e a
conectividade das regides do hipocampo, amigdala e rede de
modo padrédo esquerda com outras 136 regides de interesse.

B ROI-to-RO effects: -6.99 - - 6.99
=)
d °
%o Lo

....

Atrofia hipocampal direita

Nota: A figura representa o valor estatistico de acordo com a barra de cores na
porcéo superior (cores quentes correlacdo positiva e cores frias correlagéo
negativa).
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, areas de conectividade funcional anormal
foram observadas nos pacientes com ELTm. Nos pacientes, cuja atrofia
hipocampal era a esquerda, observou-se uma pronunciada reducao de
conectividade em 9 4&reas, totalizando 9092 mm?®. Por outro lado, a
anormalidade em pacientes com atrofia hipocampal a direita foi menor,
apresentando apenas 4 areas com diminuicdo de conectividade, em um
total de 5234 mm?®. Investigando 9 pacientes com ELTm a direita e 9
pacientes a esquerda, um estudo divulgou a conectividade funcional
prejudicada nestes pacientes mais acentuada ipsilateralmente a AH e
também com predominio em pacientes com ELTm esquerda (PEREIRA et
al., 2010).

Achados em investigacdes de conectividade estrutural, utilizando a
conectometria por meio da imagem de tensor de difusdo, também parece
corroborar com os resultados funcionais, mostrando diferentes padrdes de
reducdo da anisotropia fracionada entre pacientes com AH direita e
esquerda. Os autores sugerem que a fisiopatologia da ELTm influencia
diretamente a arquitetura das redes globais (BESSON et al., 2014).

Em pacientes com epilepsia, declinio cognitivo e perda de eficiéncia
de redes neurais sdo descritos (VLOOSWIJK et al., 2011) mas o impacto
de medicamentos neste processo ainda € incerto. Algumas investigacdes
tentaram resolver esta questdo, especialmente em pacientes em uso de
topiramato, cujos efeitos adversos cognitivos sdo bem conhecidos. Em um
estudo com 16 pacientes com ELTm, Szaflarski e Allendorfer (2012),
demonstraram que esta medicacdo provavelmente tem um efeito direto
sobre a RMf da rede da linguagem. Além disso, o sinal foi afetado de
modo dependente da dose. Resultados semelhantes foram encontrados
por Yasuda et al. (2013), que destacou o envolvimento da rede de modo

padrao.
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No presente estudo, areas distintas de conectividade funcional
foram alteradas em pacientes com ELTm dependendo da dosagem dos
FAEs. Pacientes com ELTm esquerda, recebendo doses altas,
apresentaram reducdo de conectividade nas regifes temporais e nos
pacientes recebendo doses baixas, a reducéo de conectividade atingiu
uma area total mais extensa, no cortex frontal medial, na regido posterior
do cingulo e pré-cuneo. Para o lado direito, em pacientes recebendo
doses altas, a reducao de conectividade foi observada apenas na area do
cotex frontal medial. Nos pacientes que receberam doses baixas, 2 areas
com reducao foram observadas (cértex frontal medial e regido posterior do
cingulo) e com uma extensao maior. Portanto, para ambos os lados, o
grupo que utilizava dosagens mais altas de FAEs apresentou um padréo
de conectividade funcional mais proxima do normal. Reforcando esses
achados, foi demonstrado, por meio das analises de correlagdo, que o
circuito amigdalo-hipocampal e a rede de modo padrdo apresentaram
maior conectividade quando utilizadas maiores doses de FAEs.

A investigagdo dos efeitos dos FAEs, entretanto, apresenta uma
série de limitacdes que exige uma interpretacdo cautelosa dos resultados
encontrados. Em primeiro lugar, os pacientes avaliados estavam sob
regime heterogéneo de medicamentos e, portanto, a implicacdo real de
cada FAE é impossivel de ser determinada. Outro aspecto importante foi o
uso da dosagem prescrita e ndo 0s niveis séricos para a determinacdo de
doses altas e baixas. Um estudo utilizando metodologia semelhante para
determinacdo da carga de FAEs mostrou que os efeitos adversos dos
FAEs ndo estdo correlacionados com esta taxa, mono ou politerapia
(CANEVINI et al., 2010). Portanto, um paciente pode atingir a dose
maxima tolerada, mesmo usando uma dosagem considerada baixa. Outro
ponto importante que pode ser cuidadosamente visto € a metodologia de
aquisicdo BOLD. O "estado de repouso” completo é dificil de alcancar e,
portanto, as imagens sdo suscetiveis a artefatos que podem néo ser

identificados prontamente.
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CONCLUSAO

Areas de conectividade funcional anormal estdo presentes em
pacientes com ELTm, sendo apresentadas em padrdo mais difuso na
ELTm esquerda. Além disso, também foi constatado uma alteracdo na
conectividade funcional relacionada a carga de FAEs, demonstrando que
pacientes utilizando doses maiores de FAEs apresentam conectividade

funcional mais proxima da normalidade.
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ANEXO A
APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

| & Universidade Estadual Paulista v
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu dw

Dislrito Rubidio Junioe, sin® - Botucaty -~ S P
CEP: 16.618-970

Fone: (14) 3880-1808 / 3880-1600 . Registrado mo Ministéro da Sadde
e-mall secretana: capelupgfmb.unesp.br em 30 de abnl da 1997
kleben@imb. unesp br
a-mall coordanadona: smolnagiimb unesp br
Botucatu, 08 de dezembro de 2016 OF. 126/2016-CEP
Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Luiz Eduardo Gomes Garcia Betting
DD. Departamento de Neurologia, Psicologia e Psiquiatria da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Caro Dr. Luiz Eduardo,

Atendendo a solicitagdo de Vossa Senhoria, informe que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4192/2012) “"Investigagdo das epilepsias focais
utilizando andlise quantitativa do videoeletroencefalograma e da
neuroimagem”, aprovado por esse CEP em 07/12/2012, foi desenvolvido
pela aluna Fernanda Furianetto Bellentani, com objetivo de Tese de
Doutorado, sobre orientacdo de Vossa Senhoria.

Através de documento postado no CEP em 07/12/2016, o titulo do Projeto
sofreu alteragdo, passando a denominar-se “Avaliagdo dos efeitos das
medicacdes antiepilépticas na conectividade cerebral de pacientes com
epilepsia do lobo temporal por meio de neuroimagem” por sugestdo da
banca de qualificacdo.

Apds a defesa do referido projeto € necessdrio entrar no site do CEP onde
estd disponivel o Modelo de Relatério Final de Atividades, o qual deverd
ser elaborado e enviado para andlise final, e consequente arquivamento.

Afenciosamente,

Prof® Dr® Silv%rfe Anm Lima

Coordenadora do CEP
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
PACIENTES

AVA
Avava¥  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

\Vi
u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

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 terd como duragdo média de 48 meses. A epilepsia é uma doenca
cerebral que leva a crises epilépticas (convulsivas) e tem diversas causas.

Solicitamos 0 seu consentimento para utilizarmos as informacdes
contidas no seu prontuario, onde serdo analisados os dados referentes aos
sintomas de sua doencga (por exemplo, como evoluiu ao longo do tempo, como
foi o tratamento) e resultados de exames ja existentes (eletroencefalograma,
tomografia e ressonancia de cranio).

O senhor (a) serd submetido a um eletroencefalograma com duracéo de
20 minutos. O eletroencefalograma é um exame que faz parte da avaliacao
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 incontrolaveis com remédio, um exame de
video-eletroencefalograma que filma as crises apresentadas pelo senhor sera
realizado.

Em seguida, sera agendada uma data para realizacdo de um exame de
ressonancia magnética de cranio. A ressonancia é uma técnica radiolégica que
permite a visualizagdo de imagens do interior do nosso corpo de maneira nao
invasiva sem uso de radiacdo. Este exame também néo provoca dor, e o senhor
devera ficar deitado em uma superficie plana situada abaixo de um aparelho que
cobrird sua cabeca e seu pescoco, 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
informagbes 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) terd garantido o
sigilo e a privacidade durante e apds o andamento desta pesquisa, isto é, ndo
sera possivel identificar sua pessoa (citacdo de seu nome, seu registro de
prontudrio, etc).
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Informamos que nao havera qualquer tipo de pagamento ou remuneracao
por sua participacao nesta pesquisa.

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

AVA
AVAYAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

INFORMACOES 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, ap6s 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 o]
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e
vantagens que poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.
Seréo realizadas duas cOpias e eu me comprometo a fornecer uma copia desse
formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador data


mailto:lebetting@hotmail.com
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ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
CONTROLES

\/
O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

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 terd como duragdo média de 48 meses. A epilepsia é uma doenca
cerebral que leva a crises epilépticas (convulsivas) e tem diversas causas.

O senhor (a) serd submetido a um exame de ressonancia magnética de
cranio. A ressonancia € uma técnica radiolégica que permite a visualizacdo de
imagens do interior do nosso corpo de maneira ndo invasiva sem uso de
radiagdo. Este exame também n&o provoca dor, e 0 senhor deverd ficar deitado
em uma superficie plana situada abaixo de um aparelho que cobrird sua cabeca
e seu pescoco, por aproximadamente 30-45 minutos. Quanto aos riscos, nao ha,
até o momento, documentacao de efeitos adversos significativos da ressonancia
magnética no corpo humano.

Garantimos que o senhor (a) tera acesso, a qualquer momento, as
informagfes 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) terd garantido o
sigilo e a privacidade durante e apds o andamento desta pesquisa, isto €, ndo
sera possivel identificar sua pessoa (citacdo de seu nome, seu registro de
prontuério, etc).

Informamos que ndo havera qualquer tipo de pagamento ou remuneracao
por sua participacdo nesta pesquisa.

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

\V
A%y UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 40LIO 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 expliqguei a o]
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e
vantagens que poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.
Seréo realizadas duas cOpias e eu me comprometo a fornecer uma copia desse
formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador data


mailto:lebetting@hotmail.com

