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RESUMO 

 

Complexos espícula-onda lenta generalizados (CEOLs) são a marca registrada das 

epilepsias generalizadas idiopáticas (EGI). A conectividade funcional cerebral está 

prejudicada nesses pacientes, indicando uma disfunção tálamo-cortical. O impacto dos 

CEOLs na conectividade funcional no repouso pode ser útil para uma melhor 

compreensão dos mecanismos por trás das EGI. 20 pacientes com EGI (13 mulheres, 

idade média 34.7 ± 10, 20-51) foram estudados. Todos os sujeitos foram submetidos à 

RNM de 3T. Imagens estruturais (T1) e sequências BOLD durante o repouso foram 

obtidas. A ferramenta Conn foi utilizada para estimar o mapa de correlações para cada 

indivíduo. A conectividade funcional baseada em sementes de toda a substância 

cinzenta e do tálamo foram calculadas. EEG interictal foi obtido no mesmo dia. Para 

cada paciente, o primeiro componente generalizado de cada CEOL foi selecionado e 

mapas das descargas epileptiformes foram extraídos com o algoritmo CLARA. Imagens 

funcionais e os mapas de atividade epileptiforme foram coregistrados e suavizados 

(figura 1). Então foi realizada uma análise de correlação voxel a voxel utilizando o 

modelo linear generalizado (GLM). Esta análise foi feita entre os mapas de 

conectividade em repouso da substância cinzenta e do tálamo, e os mapas de atividade 

epileptiforme no EEG. 158 CEOLs foram obtidos (média 7.9 ± 7.9, 1 - 26). A análise de 

toda a substância cinzenta mostrou correlações negativas. O principal cluster foi 

localizado no giro frontal superior (98 mm3, p = 0,032). Análises do tálamo mostraram 

áreas posteriores com correlações positivas (88 mm3, cúneo, p = 0.018) e áreas 

anteriores com correlações negativas (60 mm3, giro frontal médio, p = 0.044 Em 

pacientes com EGI, áreas corticais responsáveis pela geração de CEOLs interictais 

foram correlacionadas com a conectividade funcional de repouso. O padrão foi 

heterogêneo, mas a conectividade funcional das áreas cerebrais anteriores foram 

correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG. 

Palavras-Chaves: Complexos espícula-onda lenta generalizados (CEOLs). Epilepsias 

Generalizadas Idiopáticas (EGI). Conectividade Funcional. 



    

ABSTRACT 

 

Generalized spike and wave discharges (GSWDs) are the hallmark of idiopathic 

generalized epilepsies (IGE). MRI functional connectivity is impaired in these patients 

indicating thalamo cortical dysfunction. Impact of GSWD in the resting state functional 

connectivity may be useful for a better comprehension of the mechanisms behind IGE. 

20 patients with IGE (13 women, mean age 34.7 ± 10, 20-51) were investigated. All 

subjects were submitted to 3T MRI. Structural T1 images and fMRI BOLD time series 

during rest were obtained. Conn toolbox was used to estimate correlation maps for each 

subject. Seed-based functional connectivity of the whole gray matter and the thalamus 

were calculated. Interictal EEG was recorded in the same day. For each patient, first 

generalized components from all GSWDs were selected, averaged and the source was 

extracted with CLARA algorithm included in the BESA software. Functional and source 

images were corregistered and smoothed. Finally, for the whole group, voxel-wise 

correlation analysis was conducted between gray matter and thalami functional resting 

state images and EEG source maps using generalized linear model (GLM). 158 GSWDs 

were obtained (mean 7.9 ± 7.9, 1-26). Analysis of the whole gray matter showed mainly 

negative correlations. Main cluster was localized localized in the superior frontal gyrus 

(98mm3, p=0.032). Analysis of the thalamus disclosed posterior areas of positive 

correlations (88mm3, cuneus, p=0.018) and anterior areas of negative correlations 

(60mm3, middle frontal gyrus, p=0.044). In patients with IGE, cortical areas responsible 

for interictal GSWDs generation were correlated with resting state functional 

connectivity. The pattern was heterogeneous but functional connectivity of anterior brain 

areas were anticorrelated with the EEG sources. This observation may be critical for a 

better interpretation of EEG-fMRI and resting state functional connectivity analysis. 

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

Epilepsies (IGE). Functional Connectivity 
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1 INTRODUÇÃO 

A epilepsia é uma desordem do cérebro caracterizada por uma predisposição 

duradoura para gerar crises epilépticas e pelas consequências neurobiológicas, 

cognitivas, psicológicas e sociais dessa condição. A definição de epilepsia requer a 

ocorrência de pelo menos uma crise epiléptica (Fisher et al., 2017). 

A Epilepsia generalizada idiopática (EGI) corresponde a 20-40% das epilepsias, 

apesar de sua frequência, essa patologia se mantém subdiagnosticada. As EGIs são 

subdivididas em subtipos. As subsíndromes são divididas de acordo com idade de 

instalação e tipo de crise: ausência da infância e juventude, epilepsia mioclônica juvenil 

e crises tônico clônicas isoladas (Betting et al., 2006). 

 

1.1 Quadro clínico 

A principal manifestação clínica das epilepsias são as crises epilépticas. A 

interpretação da semiologia das crises epilépticas junto com o exame de 

eletroencefalograma (EEG) permite a classificação das epilepsias em diversas 

síndromes epilépticas (Fisher et al., 2017; Scheffer et al., 2017). Sob esta ótica, as 

epilepsias podem ser divididas em epilepsias focais e epilepsias generalizadas, entre as 

quais a epilepsia mioclônica juvenil (EMJ), a epilepsia ausência juvenil e as crises 

tônico e clônicas generalizadas. 
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1.1.1 Ausência da Infância 

Ocorre precocemente na infância, com pico de incidência entre 4 a 7 anos. Pode 

ocorrer antes ou depois destas idades, porém o início é geralmente antes dos 10 anos 

de idade. È caracterizada por crises de ausência típica, como único tipo de crise. 

Ausências típicas duram de 4 a 30 segundos, com episódios de vagaos (perda de 

consciência e períodos de irresponsividade) com comprometimento de consciência 

associado e inicio e fim abruptos e sem sintomas de pós ictal. Podem haver 

automatismos associados, podem acontecer frequentemente chegando a mais de 100 

em um dia, podem ser induzidas por hiperventilação por 3 a 4 minutos e o exame físico 

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

 

1.1.2 Ausência da juventude 

Ocorre dos 7 aos 16 anos, com pico de inicio de 10 a 12anos. As crises 

predominantes são de ausência. Podem acontecer muitas vezes ao dia, mas 

tipicamente não é tão frequente quanto a ausência infantil. Automatismos são mais 

frequentes, principalmente os periorais e automatismos de mão. Raramente podem 

ocorrer crises tônico clônicas generalizadas e crises mioclônicas (Koutroumanidis et al., 

2005). 

 

1.1.3 Epilepsia mioclonica Juvenil 

Uma síndrome comum que pode ocorrer dos 8 aos 26 anos, com pico dos 12 aos 

16. É caracterizada por 3 tipos de crises: abalos mioclônicos (tipicamente aos acordar 

ou quando o paciente está muito cansado), crises tônico clônico generalizadas e 
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ausências típicas. Crises mioclônicas são súbitas, afetam braços, pernas, face ou 

corpo. Crises tônico clônicas generalizadas, ocorrem em dois terços dos pacientes, e 

são mais comuns pela manhã, especialmente quando o paciente acorda mais cedo que 

o usual. Um terço dos pacientes sofrem com ausências típicas, que são mais comuns 

pela manhã. Fatores precipitantes para todos os tipos de crise são: fadiga, privação de 

sono, consumo de álcool e 40% dos pacientes são fotossensíveis. O exame clínico é 

normal (Koutroumanidis et al., 2005). 

 

1.1.4 Crises tônico clônicas isoladas 

Paciente com esta síndrome apresentam crises tônico clônicas isoladas. De 

início na adolescência, porém pode ocorrer na vida adulta. Tendem a ocorrer de 1 a 2 

horas após o despertar. E os fatores desencadeantes são similares aos epilepsia 

mioclônica juvenil (Koutroumanidis et al., 2005). 
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1.2 Neurofisiologia 

 

Paciente com EGI, independente do tipo, possuem achados típicos no EEG. 

Consistem em achado do complexo espícula-onda lenta (CEOL) e poliespícula onda, 

síncronas, generalizadas. Sendo a atividade de base do EEG normal. (Betting et al., 

2006). 

 

1.3 Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia da EGI envolve anormalidade na ligação da circuitaria tálamo 

cortical. A forma que o tálamo ativa o córtex em pacientes afetados pela epilepsia gera 

a presença de crises e descargas no EEG. Vários receptores envolvidos na gênese do 

problema têm sido estudados. O mais conhecido é o canal de Cálcio do Tipo T. Seu 

defeito desencadeia as crises de ausência (Chang & Lowenstein, 2003).  

Desde a década de 40 o tálamo é considerado uma das principais regiões 

envolvidas no mecanismo das EGI. As primeiras hipóteses levavam em conta 

especialmente o achado eletroencefalográfico. Desta forma, acreditava-se que o tálamo 

seria responsável pelo aumento da sincronia inter-hemisférica causando as crises 

(Penfield & Jasper, 1954). Entretanto, especialmente após o surgimento de modelos 

animais, a interação entre tálamo e córtex passou a ser vista como fundamental na 

origem das descargas generalizadas (Gloor, 1968). Mais recentemente, estes estudos 

experimentais geraram fortes evidências de que o córtex é fundamental na gênese das 

crises. O envolvimento talâmico seria na realidade secundário, porém com importante 
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participação na manutenção das crises (Meeren et al., 2002). A ativação deste circuito 

ocorre de forma habitual durante o sono (Chang & Lowenstein, 2003). 

Entretanto, uma falha neste mecanismo faz com que a ativação cortical que 

normalmente existe durante o sono ocorra durante a vigília. Deste modo, as EGI são 

ocasionadas por uma falha no mecanismo de manutenção do ciclo sono-vigília 

modulado pelo circuito tálamo-cortical (Chang & Lowenstein, 2003). 

Estudos recentes vêm mostrando que descargas epilépticas generalizadas 

podem ser localizadas em determinadas regiões como giro frontal superior, a nível de 

hemisfério é mais comum em hemisfério direito, que na maioria das pessoas, é o 

dominante. (Jun et al., 2019) 

Já estudos de volumetria com paciente com EGI evidenciaram atrofia na região 

rostral do giro frontal médio, cúneo e giro frontal superior esquerdo que pode que e giro 

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

 

1.4 Estudos de conectividade funcional 

 

A RM funcional é capaz de quantificar alterações hemodinâmicas locais de forma 

não invasiva constituindo-se uma técnica poderosa na localização de regiões cerebrais 

durante uma condição experimental. Estas alterações hemodinâmicas estão 

relacionadas ao chamado sinal BOLD (“Blood Oxygen Level Dependent”). O sinal 

BOLD, na realidade, é um sinal bastante complexo controlado por diversos parâmetros 

dependentes não só da oxigenação sanguínea, mas também de todo fluxo sanguíneo e 

volume cerebral (Ogawa et al., 1998). Este sinal reflete um aumento no fluxo sanguíneo 
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cerebral que ocorre para suprir a demanda cerebral de oxigênio durante uma 

determinada tarefa (Fox et al., 1988). 

Durante a RM funcional adquirida em repouso, existem flutuações de baixa 

frequência do sinal BOLD. As regiões que apresentam estas flutuações são definidas 

como redes do estado de repouso e provavelmente refletem alguma forma de 

conectividade entre sistemas neuroanatomicos distintos (Fox & Raichle, 2007). Deste 

modo, a RM funcional em repouso auxilia na avaliação da integração entre múltiplos 

sistemas cerebrais. 

 

 



18 

2 JUSTIFICATIVA 

A epilepsia é um dos transtornos neurológicos mais comuns no mundo, afetando 

50 milhões de pessoas, 5 milhões na região das américas (OMS, 2019). As EGIs 

correspondem a ate um terço das epilepsias. Deste modo o melhor conhecimento da 

fisiopatologia deste grupo de doenças é fundamental para o seu tratamento mais 

adequado.  

O efeito das descargas epileptiformes generalizadas nas redes em repouso 

ainda não é conhecido. Recentemente, a disfunção da conectividade entre múltiplas 

regiões cerebrais é considerada como característica principal das epilepsias.  

 

 

 



19 

3 OBJETIVOS 

3.1 Hipótese principal 

 

A conectividade cerebral de pacientes com EGI avaliada por meio da RM 

funcional em repouso pode apresentar modulação pelas descargas epileptiformes 

generalizadas interictais. 

 

3.2 Objetivos gerais 

 

Investigar a fisiopatologia e a conectividade funcional dos pacientes com EGI. 

 

3.3 Objetivos específicos 

 

Investigar as relações entre a conectividade cerebral dos pacientes com EGI e a 

distribuição elétrica das descargas epilépticas generalizadas interictais obtidas por meio 

do EEG 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O presente estudo foi submetido ao comitê de ética em pesquisa local. Todos os 

indivíduos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

4.1 Seleção dos sujeitos 

 

O presente estudo avaliou de forma prospectiva 20 pacientes com EGI. Os 

pacientes foram selecionados no Ambulatório de Epilepsia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP) por meio da história clínica e do 

exame neurológico. Estes pacientes, estavam há pelo menos 6 meses com ausência de 

crises epilépticas. 

Indivíduos com suspeita de EGI foram submetidos ao EEG interictal de rotina em 

aparelho Nihon Kohden (Tóquio, Japão) de 32 ou 64 canais. Os exames foram 

realizados utilizando o sistema 10-20 com dois eletrodos temporais anteriores para 

melhor cobertura das regiões temporais. Todos os registros interictais foram feitos com 

pelo menos 20 minutos incluindo fotoestimulação e hiperpnéia. A taxa de amostragem 

foi de 1000Hz e a impedância foi mantida abaixo de 10KΩ. 

Os exames foram analisados por meio da avaliação visual convencional 

utilizando o programa Neurofax QP-112AK (versão 6-91, Nihon Kohden) que é 

fornecido com o aparelho de EEG e utilizado na rotina. Exames com atividade 

epileptiforme generalizada típica (figura 1) foram analisados de forma quantitativa. 
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Figura 1. Exemplo de descarga generalizada do tipo predominante espícula-onda lenta regular 

(entre as linhas verticais vermelhas). 

 

 

4.2 Localização das descargas epileptiformes generalizadas 

 

 A análise quantitativa do EEG foi realizada por meio do programa BESA 

Research 6.0 (Gräfelfing, Alemanha). A localização das descargas generalizadas 

(solução inversa) foi feita por meio de metodologia conhecida como indeterminada 

(Pascual-Marqui et al., 1994). Os algoritmos são baseados na reconstrução da 

atividade elétrica cerebral em cada ponto de uma grade tridimensional de pontos de 



22 

solução, o número de pontos é bem maior que o número de pontos medidos na 

superfície (eletrodos). Cada ponto de solução é considerado como possível localização 

de uma fonte geradora de corrente, não havendo hipótese prévia sobre o número de 

dipolos no cérebro. O algoritmo utilizando nesta avaliação foi o chamado Classical 

LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA). Esta técnica realiza a distribuição das 

imagens mais focalmente aplicando a solução de maneira iterativa. A matriz espacial 

em cada passo de iteração contem contribuições que refletem a imagem obtida no 

passo anterior. Ocorre, portanto, uma redução implícita do espaço em cada iteração. 

Primeiramente, uma imagem LORETA regularizada é computada. Depois em cada 

iteração, as seguintes ações são realizadas: suavização, redução a zero de todos os 

pontos com amplitudes menores que um limite de 1% da atividade com efetiva 

eliminação dos mesmos do espaço no passo seguinte. Após um número de iterações 

específico, a imagem da última iteração é mostrada (Pascual-Marqui et al., 1994). 

 No programa BESA, selecionamos a primeira espícula interictal generalizada 

para cada indivíduo, para melhor localização do início do paroxismo epiléptico. Os 

dados de cada paciente foram promediados quando possível (mais de uma descarga) e 

filtrados entre 5 e 35 Hz. Uma aproximação realística de um modelo anatômico para 

pacientes adultos foi utilizada para ajustar e mostrar a localização dos resultados. 

Usando a análise de componentes principais, a porção ascendente da média das 

descargas foi selecionada. Uma localização de dipolo equivalente foi gerada para cada 

indivíduo e as coordenadas de Talairach resultantes foram extraídas para análise 

(Talairach & Tournoux, 1988). Para o método CLARA, as coordenadas de Talairach 

também foram extraídas do local anatômico contendo a densidade máxima de corrente. 

A solução foi exportada como imagens tridimensionais ANALYZE de 1 milímetro. 
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4.3 Ressonância magnética 

 

Os pacientes foram submetidos ao exame de RM. Para isto utilizamos aparelho 

MAGNETON® de 3 Tesla (Siemens, Verio, Erlangen, Alemanha) com bobina de 12 

canais.  

As imagens foram adquiridas no formato DICOM (Digital Imaging and 

Communications in Medicine) e em seguida convertidas para o formato NIfTI 

(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) com o auxílio do programa MRIcron 

(Rorden & Brett, 2000). 

Todos os sujeitos foram submetidos ao exame de RM de alta resolução seguindo 

um protocolo específico para avaliação das epilepsias. Neste protocolo foram incluídos:  

 • Short T1 inversion recovery (STIR; espessura do corte, 2,2 mm; campo 

de visão (FOV), 180 mm; matriz, 230 × 256; tempo de repetição (TR), 2100 ms; tempo 

de eco (TE), 9,5 ms; tempo de inversão (TI), 499 ms; ângulo, 150 graus; tempo de 

aquisição, 3,36 min);  

 • T2 periodically rotated overlapping parallels lines with enhanced 

reconstruction (BLADE; espessura do corte, 2,2 mm; FOV, 180 mm; matriz, 230 × 256; 

TR, 4000 ms; TE, 135 ms; ângulo, 120 graus; tempo de aquisição, 3,22 min). 

 • Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) Axial com 4,0 mm de 

espessura; ângulo de excitação 150°; TR, 9000 ms; TE, 80 ms; TI, 2500 ms; matriz, 208 

x 256 e FOV 220 mm. 

Para avaliação estrutural da substância cinzenta cerebral a sequência 

volumétrica tridimensional T1 foi selecionada:  
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  • Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo T1 sequences (MPRAGE; 

192 cortes sagitais; espessura do corte, 1 mm; resolução, 0,5 × 0,5 mm; FOV, 256 mm; 

matriz, 256 × 256; TR, 2300 ms; TE, 2,47 ms; TI, 1100 ms; ângulo, 9 graus; tempo de 

aquisição, 5,21 min por volume). 

Para análise de conectividade funcional, as imagens foram adquiridas com o 

indivíduo em repouso e orientado para permanecer de olhos abertos e fixos no teto do 

scanner. Esta sequência foi a primeira a ser obtida para evitar a fadiga e maximizar a 

colaboração do indivíduo: 

• Echo Planar Imaging (EPI); 36 cortes; 3,0 mm de espessura; resolução 

de 3 x 3 mm; FOV, 192 mm; matriz, 64 x 64 mm; TR, 3000 ms; TE, 30 ms; tempo de 

aquisição, 6,08 min; número total de volumes, 120; ângulo de excitação, 90°. 

Deste modo, os principais critérios de inclusão foram: a) Pacientes com história 

clínica, exame neurológico e EEG interictal de rotina compatíveis com EGI; c) Desejo de 

participar da presente pesquisa; d) Ausência de contraindicações para realização do 

exame de RM. 

 

Como critérios de exclusão: a) Desejo de sair do estudo; b) Indivíduos durante a 

investigação apresentem diagnóstico de outros tipos de epilepsia ou crises não 

epilépticas; c) Indivíduos com dupla patologia. 

É importante salientar que o EEG, foi realizado imediatamente após o exame de 

ressonância magnética, para que fosse evitado artefato devido à pasta condutora.  
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4.4 Forma de análise dos resultados 

 

4.4.1 Ressonância magnética 

 

A análise visual qualitativa dos exames de RM foi feita por dois investigadores 

independentes com experiência em neuroimagem e epilepsia. 

 

4.4.2 Análise de conectividade 

 

Para análise de conectividade funcional, foi utilizado o programa CONN versão 

17 (Functional Connectivity Toolbox; Whitfield-Gabrieli & 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 espaço padrão do 

Montreal Neurological Institute - International Consortium for Brain Mapping (MNI - 

ICBM; Collins et al., 1995) e as substâncias branca e cinzenta segmentadas com a 

abordagem conhecida como segmentação unificada utilizando o algoritmo DARTEL 

(Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra; Ashburner, 

2007). 

O processamento das imagens funcionais consistiu em realinhamento, correção 

temporal e para artefatos de movimento, normalização (ICBM) e suavização espacial 

com filtro de 4,0 mm (largura à meia altura; Full Width at Half Maximum). As imagens 

funcionais de cada sujeito foram registradas com a sequência volumétrica T1. Em 



26 

seguida as imagens foram submetidas a um algoritmo para redução de ruído que aplica 

regressão linear e filtragem para remoção de artefatos fisiológicos e outros efeitos 

artefatuais que poderiam ser confundidos com o sinal BOLD. Para cada sujeito análise 

de três regiões de interesse (ROI) foram utilizadas: substância cinzenta, tálamo direito e 

tálamo esquerdo. Estas estruturas foram selecionadas com base no mecanismo das 

EGIs. A extração dos mapas de conectividade foi feita por meio de um modelo linear 

geral (GLM) para medidas ponderadas de regressão / correlação entre as séries 

temporais e as áreas de interesse. Neste caso, estes mapas representam o nível de 

conectividade funcional entre o ROI (média de todos os voxels contidos) e todas as 

localizações no cérebro (voxel individual).  

Para avaliação das descargas generalizadas, os mapas de localização das 

descargas epileptiformes interictais de cada indivíduo, obtidos por meio do programa 

BESA, foram realinhados com os mapas de conectividade (individual) utilizando o 

programa SPM12. Em seguida, após suavização com filtro de 8 mm, análise de 

correlação foi feita por meio do GLM comparando voxel a voxel os mapas de 

conectividade (obtidos na etapa anterior) e os mapas de localização das descargas 

epileptiformes. Para está última etapa utilizamos o programa BPM sob a plataforma 

SPM5 (Casanova et al., 2007).  
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5 RESULTADOS 

5.1 Dados clínicos e de EEG 

 

20 pacientes apresentaram descargas generalizadas no EEG obtido no dia da 

RM. Os pacientes apresentaram média de idade de 34,7 ± 10 anos (mínimo de 20 - 

máximo 51), 13 mulheres, média de primeira crise de 10,3 ± 5,9 anos (4 -15) e a última 

crise ocorreu em média 0,8 ± 1,2 anos antes da avaliação (0 - 3). Com relação ao 

diagnóstico, 10 pacientes epilepsia mioclônica juvenil, 5 pacientes apresentavam 

epilepsia ausência juvenil, e 5 pacientes epilepsia com crises tônico-clônicas 

generalizadas. 

O EEG mostrou total de 158 descargas, média de 7,9 ± 7,9 descargas 

epileptiformes generalizadas por paciente (1 - 26). A média de duração dos exames foi 

de 21,6 ± 1,9 min (19,1 - 25). A maioria dos pacientes apresentou descargas 

epileptiformes do tipo complexos espícula-onda lenta irregulares (10 pacientes), 4 

pacientes complexos espícula-onda lenta regulares, 4 pacientes complexos espícula e 

poliespícula-onda lenta irregulares e 2 pacientes os 3 padrões anteriores. 

A figura 2 apresenta os resultados da análise de localização das descargas 

epileptiformes interictais e os mapas de conectividade de acordo com as regiões de 

interesse selecionadas. 

 

 



28 

Figura 2. Mapas das descargas epileptiformes (imagem do foco) e de correlação / conectividade 

cerebral de pacientes com epilepsia generalizada idiopática. Média dos resultados obtidos 

sobreposta em um modelo tridimensional colorido de acordo com as escalas abaixo. 
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5.2 Correlação entre conectividade funcional e localização das descargas 

epileptiformes generalizadas interictais 

 

Áreas de correlações positivas e negativas foram observadas. Com toda a 

substância cinzenta utilizada como ROI foram observadas 4 áreas de correlação (2 

positivas e 2 negativas) com o tamanho total de 3212 mm3. A área mais significativa foi 

de correlação positiva localizada na região temporal superior (r = +0.69, p < 0,0001). 

Para o tálamo esquerdo, 5 áreas de correlação foram localizadas (4 positivas e 1 

negativa) com tamanho total de 3520 mm3. A área mais significativa foi de correlação 

positiva localizada no giro lingual (r = +0.75, p < 0,0001). Finalmente, para o tálamo 

direito, 9 áreas de correlação foram observadas (5 positivas e 4 negativas) com total de 

6158 mm3. A área mais significativa foi de correlação positiva localizada no cerebelo (r 

= +0.85, p < 0,0001). 

A tabela 1 e a figura 3 detalham os achados acima descritos. 
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Tabela 1. Resultados da análise de correlação entre os mapas de localização das descargas 

epileptiformes generalizadas interictais e os mapas de conectividade de 3 regiões de interesse. 

(substância cinzenta, tálamo direito e tálamo esquerdo) com todos os demais voxels  

ROI - region of interest; cluster mm3 - cluster size; p(cor) - p value family wise error corrected; 

x,y,z {mm} - Montreal Neurological Institute coordinates. 

 

ROI p(cor) cluster mm
3 r Z x,y,z {mm} Anatomy 

Gray matter 

0.000 924  +0.69  3.29  72 -10 4 superior temporal 

0.000 890  +0.67  3.15 -28 -98 -4 inferior occipital 

0.000 972  -0.73  3.57  22 52 26 superior frontal 

0.042 426  -0.62  2.83 -10 34 28 paracingulate 

Left thalamus 

0.000 1092  +0.75  3.71 -20 -82 6 Lingual  

0.001 550  +0.75  3.67  72 -44 4 middle temporal 

0.000 864  +0.71  3.38 -28 -14 12 Putamen 

0.021 362  +0.68  3.21  60 -40 -32 inferior temporal 

0.018 370  -0.75  3.73 -48 60 0 middle frontal 

Right 
thalamus 

0.000 1256  +0.85  4.62  60 -62 -34 cerebellum 

0.000 976  +0.73  3.52  28 -16 4 Insula 

0.000 1422  +0.72  3.48  8 12 30 Cingulate 

0.008 408  +0.66  3.09  58 -74 30 middle temporal 

0.001 518  +0.66  3.08  22 -56 56 precuneus 

0.024 346  -0.68  3.21  32 -44 -4 Lingual 

0.012 384  -0.68  3.18 -28 -18 26 superior insula 

0.004 452  -0.66  3.08  -4 -106 26 occipital pole 

0.010 396  -0.66  3.08 -48 -32 -8 middle temporal 
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Figura 3. Resultados da análise de correlação entre os mapas de localização das descargas 

epileptiformes generalizadas interictais e os mapas de conectividade de 3 regiões de interesse. 

A escala de cores abaixo da figura corresponde ao valor estatístico (r). 
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6 DISCUSSÃO 

De forma didática a dicotomia entre epilepsias generalizadas e focais permanece 

ainda válida (Panayiotopoulos, 2002; Fisher et al., 2017). O marcador neurofisiológico 

das EGIs são as descargas epileptiformes generalizadas com atividade de base normal. 

A fisiopatologia destas descargas observadas em pacientes com EGI permanece em 

investigação. As principais teorias para a sua origem envolvem duas estruturas 

fundamentais: o córtex e o tálamo. 

Desde a década de 40 o tálamo é considerado uma das principais regiões 

envolvidas no mecanismo das EGIs. As primeiras hipóteses levavam em conta 

especialmente o achado eletroencefalográfico. Desta forma, acreditava-se que o tálamo 

seria responsável pelo aumento da sincronia inter-hemisférica causando as crises 

(Penfield & Jasper, 1954). Entretanto, especialmente após o surgimento de modelos 

animais, a interação entre tálamo e córtex passou a ser vista como fundamental na 

origem das descargas generalizadas (Gloor, 1968). Mais recentemente, estes estudos 

experimentais geraram fortes evidências de que o córtex é fundamental na gênese das 

crises. O envolvimento talâmico seria na realidade secundário, porém com importante 

participação na manutenção das crises (Meeren et al., 2005). A ativação deste circuito 

ocorre de forma habitual durante o sono (Chang & Lowenstein, 2003). Entretanto, uma 

falha neste mecanismo faz com que a ativação cortical que normalmente existe durante 

o sono ocorra durante a vigília. Deste modo, as EGIs são ocasionadas por uma falha no 

mecanismo de manutenção do ciclo sono-vigília modulado pelo circuito tálamo-cortical 

(Chang & Lowenstein, 2003). 
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O presente estudo acrescenta uma informação para este mecanismo hipotético 

das descargas generalizadas. As descargas generalizadas interictais influenciam de 

forma crítica os mapas de conectividade. Esta influência está diretamente relacionada 

com a localização da descarga. A análise dos tálamos mostrou que a conectividade 

destas estruturas é diretamente proporcional a densidade de corrente do EEG 

(correlação positiva) nos tálamos e nas regiões frontais mediais. Por outro lado, a 

substância cinzenta é inversamente correlacionada com as descargas em áreas mais 

anteriores e diretamente correlacionada em algumas áreas mais posteriores. A 

interpretação desta análise de correlação não é tarefa fácil. Uma das hipóteses seria 

que a conectividade dos tálamos estaria aumentada modulada pelas descargas 

epileptiformes. Já a conectividade cerebral estaria diminuída demonstrando efeito 

deletério destas descargas em relação ao córtex cerebral. 

A metodologia combinada entre EEG e RM funcional pode ser uma interessante 

alternativa para confirmar e aprofundar os resultados aqui obtidos. Nas EGIs, durante a 

descarga epileptiforme generalizada ocorre aumento da atividade BOLD no tálamo e 

redução desta atividade nas regiões frontais medial e lateral, parietal posterior, cíngulo 

posterior, pré-cuneus, caudado e formação reticular. Esta topografia sugere o 

envolvimento da rede de modo padrão (van Graan et al., 2015). Nas epilepsias focais 

este método auxilia na detecção da zona epileptogênica (Khoo et al., 2017). Entretanto, 

é a realização deste exame é complexa e de custo elevado dificultando sua maior 

difusão. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Em pacientes com EGI, áreas corticais responsáveis pela geração de complexos 

espícula-onda lenta interictais foram correlacionadas com a conectividade funcional de 

repouso. 

O padrão foi heterogêneo, mas a conectividade funcional das áreas cerebrais 

anteriores foram correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG. 

Essa observação pode ser crucial para melhor interpretação da análise do EEG-

RNM e da conectividade funcional de repouso e no entendimento da fisiopatologia da 

doença. 
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