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RESUMO

Complexos espicula-onda lenta generalizados (CEOLs) sdo a marca registrada das
epilepsias generalizadas idiopéticas (EGI). A conectividade funcional cerebral esta
prejudicada nesses pacientes, indicando uma disfungéo talamo-cortical. O impacto dos
CEOLs na conectividade funcional no repouso pode ser util para uma melhor
compreensao dos mecanismos por trds das EGI. 20 pacientes com EGI (13 mulheres,
idade média 34.7 = 10, 20-51) foram estudados. Todos os sujeitos foram submetidos a
RNM de 3T. Imagens estruturais (T1) e sequéncias BOLD durante o repouso foram
obtidas. A ferramenta Conn foi utilizada para estimar o mapa de correlacdes para cada
individuo. A conectividade funcional baseada em sementes de toda a substancia
cinzenta e do talamo 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 extraidos com o algoritmo CLARA. Imagens
funcionais e os mapas de atividade epileptiforme foram coregistrados e suavizados
(figura 1). Entdo foi realizada uma analise de correlacdo voxel a voxel utilizando o
modelo linear generalizado (GLM). Esta analise foi feita entre os mapas de
conectividade em repouso da substancia cinzenta e do talamo, e os mapas de atividade
epileptiforme no EEG. 158 CEOLs foram obtidos (média 7.9 £ 7.9, 1 - 26). A andlise de
toda a substéncia cinzenta mostrou correlagdes negativas. O principal cluster foi
localizado no giro frontal superior (98 mm3, p = 0,032). Anélises do tdlamo mostraram
areas posteriores com correlacdes positivas (88 mma3, cuneo, p = 0.018) e areas
anteriores com correlacdes negativas (60 mm3, giro frontal médio, p = 0.044 Em
pacientes com EGI, areas corticais responsaveis pela geracdo de CEOLs interictais
foram correlacionadas com a conectividade funcional de repouso. O padrao foi
heterogéneo, mas a conectividade funcional das é&reas cerebrais anteriores foram
correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG.

Palavras-Chaves: Complexos espicula-onda lenta generalizados (CEOLS). Epilepsias

Generalizadas ldiopaticas (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
(98mm?, p=0.032). Analysis of the thalamus disclosed posterior areas of positive
correlations (88mm?, cuneus, p=0.018) and anterior areas of negative correlations
(60mm?, 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 INTRODUCAO

A epilepsia é uma desordem do cérebro caracterizada por uma predisposicao
duradoura para gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiologicas,
cognitivas, psicolégicas e sociais dessa condicdo. A definicdo de epilepsia requer a
ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica (Fisher et al., 2017).

A Epilepsia generalizada idiopatica (EGI) corresponde a 20-40% das epilepsias,
apesar de sua frequéncia, essa patologia se mantém subdiagnosticada. As EGIs séo
subdivididas em subtipos. As subsindromes sdo divididas de acordo com idade de
instalacao e tipo de crise: auséncia da infancia e juventude, epilepsia mioclénica juvenil

e crises ténico clénicas isoladas (Betting et al., 2006).

1.1 Quadro clinico

A principal manifestacdo clinica das epilepsias sdo as crises epilépticas. A
interpretacdo da semiologia das crises epilépticas junto com o exame de
eletroencefalograma (EEG) permite a classificacdo das epilepsias em diversas
sindromes epilépticas (Fisher et al.,, 2017; Scheffer et al., 2017). Sob esta otica, as
epilepsias podem ser divididas em epilepsias focais e epilepsias generalizadas, entre as
quais a epilepsia mioclénica juvenil (EMJ), a epilepsia auséncia juvenil e as crises

tbnico e clénicas generalizadas.
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1.1.1 Auséncia da Infancia

Ocorre precocemente na infancia, com pico de incidéncia entre 4 a 7 anos. Pode
ocorrer antes ou depois destas idades, porém o inicio é geralmente antes dos 10 anos
de idade. E caracterizada por crises de auséncia tipica, como Unico tipo de crise.
Auséncias tipicas duram de 4 a 30 segundos, com episddios de vagaos (perda de
consciéncia e periodos de irresponsividade) com comprometimento de consciéncia
associado e inicio e fim abruptos e sem sintomas de poés ictal. Podem haver
automatismos associados, podem acontecer frequentemente chegando a mais de 100
em um dia, podem ser induzidas por hiperventilagdo por 3 a 4 minutos e o exame fisico

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

1.1.2 Auséncia da juventude

Ocorre dos 7 aos 16 anos, com pico de inicio de 10 a 12anos. As crises
predominantes sdo de auséncia. Podem acontecer muitas vezes ao dia, mas
tipicamente ndo € tdo frequente quanto a auséncia infantil. Automatismos sdo mais
frequentes, principalmente os periorais e automatismos de mao. Raramente podem
ocorrer crises tdnico clonicas generalizadas e crises mioclénicas (Koutroumanidis et al.,

2005).

1.1.3 Epilepsia mioclonica Juvenil
Uma sindrome comum que pode ocorrer dos 8 aos 26 anos, com pico dos 12 aos
16. E caracterizada por 3 tipos de crises: abalos mioclonicos (tipicamente aos acordar

ou quando o paciente esta muito cansado), crises tonico clénico generalizadas e
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auséncias tipicas. Crises mioclénicas sdo subitas, afetam bracos, pernas, face ou
corpo. Crises tonico clénicas generalizadas, ocorrem em dois tercos dos pacientes, e
sdo mais comuns pela manha, especialmente quando o paciente acorda mais cedo que
o usual. Um terco dos pacientes sofrem com auséncias tipicas, que sao mais comuns
pela manha. Fatores precipitantes para todos os tipos de crise sao: fadiga, privacao de
sono, consumo de alcool e 40% dos pacientes sédo fotossensiveis. O exame clinico é

normal (Koutroumanidis et al., 2005).

1.1.4 Crises tonico clonicas isoladas

Paciente com esta sindrome apresentam crises ténico clénicas isoladas. De
inicio na adolescéncia, porém pode ocorrer na vida adulta. Tendem a ocorrer de 1 a 2
horas apds o despertar. E os fatores desencadeantes sdo similares aos epilepsia

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

Paciente com EGI, independente do tipo, possuem achados tipicos no EEG.
Consistem em achado do complexo espicula-onda lenta (CEOL) e poliespicula onda,
sincronas, generalizadas. Sendo a atividade de base do EEG normal. (Betting et al.,

2006).

1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da EGI envolve anormalidade na ligagdo da circuitaria tdlamo
cortical. A forma que o tdlamo ativa o cortex em pacientes afetados pela epilepsia gera
a presenca de crises e descargas no EEG. Vérios receptores envolvidos na génese do
problema tém sido estudados. O mais conhecido € o canal de Célcio do Tipo T. Seu
defeito desencadeia as crises de auséncia (Chang & Lowenstein, 2003).

Desde a década de 40 o tdlamo é considerado uma das principais regides
envolvidas no mecanismo das EGI. As primeiras hip6teses levavam em conta
especialmente o achado eletroencefalografico. Desta forma, acreditava-se que o talamo
seria responsavel pelo aumento da sincronia inter-hemisférica causando as crises
(Penfield & Jasper, 1954). Entretanto, especialmente apds o surgimento de modelos
animais, a interagdo entre tdlamo e cortex passou a ser vista como fundamental na
origem das descargas generalizadas (Gloor, 1968). Mais recentemente, estes estudos
experimentais geraram fortes evidéncias de que o cortex € fundamental na génese das

crises. O envolvimento talamico seria na realidade secundario, porém com importante
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participacdo na manutencdo das crises (Meeren et al., 2002). A ativacdo deste circuito
ocorre de forma habitual durante o sono (Chang & Lowenstein, 2003).

Entretanto, uma falha neste mecanismo faz com que a ativacdo cortical que
normalmente existe durante o sono ocorra durante a vigilia. Deste modo, as EGI sdo
ocasionadas por uma falha no mecanismo de manutencdo do ciclo sono-vigilia
modulado pelo circuito tadlamo-cortical (Chang & Lowenstein, 2003).

Estudos recentes vém mostrando que descargas epilépticas generalizadas
podem ser localizadas em determinadas regides como giro frontal superior, a nivel de
hemisfério € mais comum em hemisfério direito, que na maioria das pessoas, € 0
dominante. (Jun et al., 2019)

Ja estudos de volumetria com paciente com EGI evidenciaram atrofia na regiao
rostral do giro frontal médio, cineo 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 alteracbes hemodinamicas locais de forma
nao invasiva constituindo-se uma técnica poderosa na localizacdo de regides cerebrais
durante uma condicdo experimental. Estas alteracbes hemodindmicas estédo
relacionadas ao chamado sinal BOLD (“Blood Oxygen Level Dependent”). O sinal
BOLD, na realidade, € um sinal bastante complexo controlado por diversos parametros
dependentes ndo sé da oxigenagdo sanguinea, mas também de todo fluxo sanguineo e

volume cerebral (Ogawa et al., 1998). Este sinal reflete um aumento no fluxo sanguineo
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cerebral que ocorre para suprir a demanda cerebral de oxigénio durante uma
determinada tarefa (Fox et al., 1988).

Durante a RM funcional adquirida em repouso, existem flutuacbes de baixa
frequéncia do sinal BOLD. As regifes que apresentam estas flutuacées sdo 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 avaliacdo da integracdo entre multiplos

sistemas cerebrais.
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2 JUSTIFICATIVA

A epilepsia é um dos transtornos neuroldgicos mais comuns no mundo, afetando
50 milhdes de pessoas, 5 milhdes na regido das ameéricas (OMS, 2019). As EGls
correspondem a ate um terco das epilepsias. Deste modo o melhor conhecimento da
fisiopatologia deste grupo de doencas é fundamental para o seu tratamento mais
adequado.

O efeito das descargas epileptiformes generalizadas nas redes em repouso
ainda ndo é conhecido. Recentemente, a disfuncdo da conectividade entre multiplas

regides cerebrais é considerada como caracteristica principal das epilepsias.



19

3 OBJETIVOS

3.1 Hipotese principal

A conectividade cerebral de pacientes com EGI avaliada por meio da RM
funcional em repouso pode apresentar modulagdo pelas descargas epileptiformes

generalizadas interictais.

3.2 Objetivos gerais

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

3.3 Objetivos especificos

Investigar as relacdes entre a conectividade cerebral dos pacientes com EGI e a
distribuicdo elétrica das descargas epilépticas generalizadas interictais obtidas por meio

do EEG
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4 MATERIAL E METODOS

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

individuos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

4.1 Selecao dos sujeitos

O presente estudo avaliou de forma prospectiva 20 pacientes com EGI. 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. Estes pacientes, estavam h& pelo menos 6 meses com auséncia de
crises epilépticas.

Individuos com suspeita de EGI foram submetidos ao EEG interictal de rotina em
aparelno Nihon Kohden (Téquio, Japdo) de 32 ou 64 canais. Os exames foram
realizados utilizando o sistema 10-20 com dois eletrodos temporais anteriores para
melhor cobertura das regifes temporais. Todos 0s registros interictais foram feitos com
pelo menos 20 minutos incluindo fotoestimulacdo e hiperpnéia. A taxa de amostragem
foi de 1000Hz e a impedancia foi mantida abaixo de 10KQ.

Os exames foram analisados por meio da avaliagdo visual convencional
utiizando o programa Neurofax QP-112AK (versdo 6-91, Nihon Kohden) que é
fornecido com o aparelho de EEG e utilizado na rotina. Exames com atividade

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

(entre as linhas verticais vermelhas).

4.2 Localizagdo das descargas epileptiformes generalizadas
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A andlise quantitativa do EEG foi realizada por meio do programa BESA

Research 6.0 (Grafelfing, Alemanha). A localizacdo das descargas generalizadas

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

(Pascual-Marqui et al., 1994). Os algoritmos s&do baseados na reconstrucdo da

atividade elétrica cerebral em cada ponto de uma grade tridimensional de pontos de
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solucdo, o numero de pontos € bem maior que o numero de pontos medidos na
superficie (eletrodos). Cada ponto de solucéo é considerado como possivel localizacao
de uma fonte geradora de corrente, ndo havendo hipétese prévia sobre o niumero de
dipolos no cérebro. O algoritmo utilizando nesta avaliacdo foi o chamado Classical
LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA). Esta técnica realiza a distribuicdo das
imagens mais focalmente aplicando a solucdo de maneira iterativa. A matriz espacial
em cada passo de iteracdo contem contribuicbes que refletem a imagem obtida no
passo anterior. Ocorre, portanto, uma reducéo implicita do espaco em cada iteracao.
Primeiramente, uma imagem LORETA regularizada € computada. Depois em cada
iteracdo, as seguintes acfes sdo realizadas: suavizacdo, reducdo a zero de todos os
pontos com amplitudes menores que um limite de 1% da atividade com efetiva
eliminacdo dos mesmos do espaco no passo seguinte. Apdés um numero de iteracdes
especifico, a imagem da ultima iteracdo € mostrada (Pascual-Marqui et al., 1994).

No programa BESA, selecionamos a primeira espicula interictal generalizada
para cada individuo, para melhor localizacdo do inicio do paroxismo epiléptico. Os
dados de cada paciente foram promediados quando possivel (mais de uma descarga) e
filtrados entre 5 e 35 Hz. Uma aproximacgdo realistica de um modelo anatdmico para
pacientes adultos foi utilizada para ajustar e mostrar a localizacdo dos resultados.
Usando a andlise de componentes principais, a por¢cdo ascendente da média das
descargas foi selecionada. Uma localizacdo de dipolo equivalente foi gerada para cada
individuo e as coordenadas de Talairach resultantes foram extraidas para analise
(Talairach & Tournoux, 1988). Para o método CLARA, as coordenadas de Talairach
também foram extraidas do local anatbmico contendo a densidade maxima de corrente.

A solucéo foi exportada como imagens tridimensionais ANALYZE de 1 milimetro.
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4.3 Ressonancia 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 auxilio do programa MRIcron
(Rorden & Brett, 2000).

Todos os sujeitos foram submetidos ao exame de RM de alta resolugéo seguindo
um protocolo especifico para avaliagdo das epilepsias. Neste protocolo foram incluidos:

» Short T1 inversion recovery (STIR; espessura do corte, 2,2 mm; campo
de visdo (FOV), 180 mm; matriz, 230 x 256; tempo de repeticdo (TR), 2100 ms; tempo
de eco (TE), 9,5 ms; tempo de inversao (Tl), 499 ms; angulo, 150 graus; tempo de
aqguisicao, 3,36 min);

* T2 periodically rotated overlapping parallels lines with enhanced
reconstruction (BLADE; espessura do corte, 2,2 mm; FOV, 180 mm; matriz, 230 x 256;
TR, 4000 ms; TE, 135 ms; angulo, 120 graus; tempo de aquisi¢ao, 3,22 min).

* Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) Axial com 4,0 mm de
espessura; angulo de excitagdo 150°; TR, 9000 ms; TE, 80 ms; TI, 2500 ms; matriz, 208
X 256 e FOV 220 mm.

Para avaliacdo estrutural da substancia cinzenta cerebral a sequéncia

volumeétrica tridimensional T1 foi selecionada:
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* Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo T1 sequences (MPRAGE;
192 cortes sagitais; espessura do corte, 1 mm; resolucéo, 0,5 x 0,5 mm; FOV, 256 mm,;
matriz, 256 x 256; TR, 2300 ms; TE, 2,47 ms; Tl, 1100 ms; angulo, 9 graus; tempo de
aquisicao, 5,21 min por volume).

Para analise de conectividade funcional, as imagens foram adquiridas com o
individuo em repouso e orientado para permanecer de olhos abertos e fixos no teto do
scanner. Esta sequéncia foi a primeira a ser obtida para evitar a fadiga e maximizar a
colaboracéo do individuo:

* Echo Planar Imaging (EPI); 36 cortes; 3,0 mm de espessura; resolucao
de 3 x 3 mm; FOV, 192 mm; matriz, 64 x 64 mm; TR, 3000 ms; TE, 30 ms; tempo de
aguisicao, 6,08 min; niumero total de volumes, 120; angulo de excitacéo, 90°.

Deste modo, os principais critérios de inclusdo foram: a) Pacientes com historia
clinica, exame neuroldgico e EEG interictal de rotina compativeis com EGI; c¢) Desejo de
participar da presente pesquisa; d) Auséncia de contraindicagcdes para realizacado do

exame de RM.

Como critérios de exclusdo: a) Desejo de sair do estudo; b) Individuos durante a
investigacdo apresentem diagnéstico de outros tipos de epilepsia ou crises néo
epilépticas; c) Individuos com dupla patologia.

E importante salientar que o EEG, foi realizado imediatamente ap0s o exame de

ressonancia magnética, para que fosse evitado artefato devido a pasta condutora.
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4.4 Forma de anéalise dos resultados

4.4.1 Ressonancia magnética

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

independentes com experiéncia em neuroimagem e epilepsia.

4.4.2 Andlise de conectividade

Para analise de conectividade funcional, foi utilizado o programa CONN versao
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 espaco padréo do
Montreal Neurological Institute - International Consortium for Brain Mapping (MNI -
ICBM; Collins et al., 1995) e as substancias branca e cinzenta segmentadas com a
abordagem conhecida como segmentacéo unificada utilizando o algoritmo DARTEL
(Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra; Ashburner,
2007).

O processamento das imagens funcionais consistiu em realinhamento, correcao
temporal e para artefatos de movimento, normalizacdo (ICBM) e suavizacdo espacial
com filtro de 4,0 mm (largura & meia altura; Full Width at Half Maximum). As imagens

funcionais de cada sujeito foram registradas com a sequéncia volumétrica T1. Em
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seguida as imagens foram submetidas a um algoritmo para reducao 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 analise
de trés regides de interesse (ROI) foram utilizadas: substancia cinzenta, talamo direito e
talamo esquerdo. Estas estruturas foram selecionadas com base no mecanismo das
EGIs. A extracdo dos mapas de conectividade foi feita por meio de um modelo linear
geral (GLM) para medidas ponderadas de regressdo / correlacdo entre as séries
temporais e as areas de interesse. Neste caso, estes mapas representam o nivel de
conectividade funcional entre o ROl (média de todos os voxels contidos) e todas as
localizacBes no cérebro (voxel individual).

Para avaliacdo das descargas generalizadas, os mapas de localizacdo das
descargas epileptiformes interictais de cada individuo, obtidos por meio do programa
BESA, foram realinhados com os mapas de conectividade (individual) utilizando o
programa SPM12. Em seguida, apds suavizacdo com filtro de 8 mm, andlise de
correlagcdo foi feita por meio do GLM comparando voxel a voxel os mapas de
conectividade (obtidos na etapa anterior) e os mapas de localizagcdo das descargas
epileptiformes. Para esta Ultima etapa utilizamos o programa BPM sob a plataforma

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

5.1 Dados clinicos 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 (minimo de 20 -
méaximo 51), 13 mulheres, média de primeira crise de 10,3 = 5,9 anos (4 -15) e a ultima
crise ocorreu em média 0,8 + 1,2 anos antes da avaliacdo (0 - 3). Com relacdo ao
diagnostico, 10 pacientes epilepsia mioclénica juvenil, 5 pacientes apresentavam
epilepsia auséncia juvenil, e 5 pacientes epilepsia com crises tonico-clonicas
generalizadas.

O EEG mostrou total de 158 descargas, média de 7,9 = 7,9 descargas
epileptiformes generalizadas por paciente (1 - 26). A média de duracdo dos exames foi
de 216 £ 1,9 min (19,1 - 25). A maioria dos pacientes apresentou descargas
epileptiformes do tipo complexos espicula-onda lenta irregulares (10 pacientes), 4
pacientes complexos espicula-onda lenta regulares, 4 pacientes complexos espicula e
poliespicula-onda lenta irregulares e 2 pacientes os 3 padrdes anteriores.

A figura 2 apresenta os resultados da analise de localizacdo das descargas
epileptiformes interictais e os mapas de conectividade de acordo com as regides de

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

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

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

epileptiformes generalizadas interictais

Areas de correlagdes positivas e negativas foram observadas. Com toda a
substancia cinzenta utilizada como ROI foram observadas 4 areas de correlagdo (2
positivas e 2 negativas) com o tamanho total de 3212 mm3. A &rea mais significativa foi
de correlacéo positiva localizada na regidao temporal superior (r = +0.69, p < 0,0001).
Para o talamo esquerdo, 5 areas de correlacdo foram localizadas (4 positivas e 1
negativa) com tamanho total de 3520 mm3. A area mais significativa foi de correlacdo
positiva localizada no giro lingual (r = +0.75, p < 0,0001). Finalmente, para o talamo
direito, 9 areas de correlacdo foram observadas (5 positivas e 4 negativas) com total de
6158 mm3. A area mais significativa foi de correlacao 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 andlise de correlacdo entre os mapas de localizacdo das descargas
epileptiformes generalizadas interictais e os mapas de conectividade de 3 regides de interesse.
(substancia cinzenta, talamo direito e talamo esquerdo) com todos os demais voxels

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

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

ROI p(cor) cluster mm® r Z X,y,Z {mm} Anatomy
0.000 924 +0.69 3.29 72-104 superior temporal
0.000 890 +0.67 3.15 -28 -98 -4 inferior occipital
Gray matter
0.000 972 -0.73 3.57 2252 26 superior frontal
0.042 426 -0.62 2.83 -10 34 28 paracingulate
0.000 1092 +0.75 3.71 -20-826 Lingual
0.001 550 +0.75 3.67 72 -44 4 middle temporal
Left thalamus 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 -48600 middle frontal
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 81230 Cingulate
0.008 408 +0.66 3.09 58 -74 30 middle temporal

thsliagrztus 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 andlise de correlagdo entre os mapas de localizacdo das descargas
epileptiformes generalizadas interictais e os mapas de conectividade de 3 regides de interesse.

A escala de cores abaixo da figura corresponde ao valor estatistico (r).
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6 DISCUSSAO

De forma didatica a dicotomia entre epilepsias generalizadas e focais permanece
ainda valida (Panayiotopoulos, 2002; Fisher et al., 2017). O marcador neurofisiolégico
das EGls séo as descargas epileptiformes generalizadas com atividade de base normal.
A fisiopatologia destas descargas observadas em pacientes com EGI permanece em
investigacdo. As principais teorias para a sua origem envolvem duas estruturas
fundamentais: o cortex e o talamo.

Desde a década de 40 o talamo é considerado uma das principais regifes
envolvidas no mecanismo das EGIs. As primeiras hipéteses levavam em conta
especialmente o achado eletroencefalografico. Desta forma, acreditava-se que o talamo
seria responsavel pelo aumento da sincronia inter-hemisférica causando as crises
(Penfield & Jasper, 1954). Entretanto, especialmente apds o surgimento de modelos
animais, a interacdo entre talamo e cértex passou a ser vista como fundamental na
origem das descargas generalizadas (Gloor, 1968). Mais recentemente, estes estudos
experimentais geraram fortes evidéncias de que o cértex € fundamental na génese das
crises. O envolvimento talamico seria na realidade secundario, porém com importante
participacdo na manutencdo das crises (Meeren et al., 2005). A ativacdo deste circuito
ocorre de forma habitual durante o sono (Chang & Lowenstein, 2003). Entretanto, uma
falha neste mecanismo faz com que a ativacao cortical que normalmente existe durante
0 sono ocorra durante a vigilia. Deste modo, as EGIs sdo ocasionadas por uma falha no
mecanismo de manutencéo do ciclo sono-vigilia modulado pelo circuito talamo-cortical

(Chang & Lowenstein, 2003).
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O presente estudo acrescenta uma informacédo para este mecanismo hipotético
das descargas generalizadas. As descargas generalizadas interictais influenciam de
forma critica os mapas de conectividade. Esta influéncia esta diretamente relacionada
com a localizacdo da descarga. A analise dos talamos mostrou que a conectividade
destas estruturas é diretamente proporcional a densidade de corrente do EEG
(correlacdo positiva) nos tdlamos e nas regides frontais mediais. Por outro lado, a
substancia cinzenta é inversamente correlacionada com as descargas em areas mais
anteriores e diretamente correlacionada em algumas areas mais posteriores. A
interpretacdo desta analise de correlacdo ndo é tarefa facil. Uma das hipéteses seria
gque a conectividade dos talamos estaria aumentada modulada pelas descargas
epileptiformes. Ja a conectividade cerebral estaria diminuida demonstrando efeito
deletério destas descargas em relacdo ao cortex 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 talamo e
reducdo desta atividade nas regides frontais medial e lateral, parietal posterior, cingulo
posterior, pré-cuneus, caudado e formacdo reticular. Esta topografia sugere o
envolvimento da rede de modo padrdo (van Graan et al., 2015). Nas epilepsias focais
este método auxilia na deteccédo da zona epileptogénica (Khoo et al., 2017). Entretanto,

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

difusao.
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7 CONCLUSAO

Em pacientes com EGI, areas corticais responsaveis pela geracado de complexos
espicula-onda lenta interictais foram correlacionadas com a conectividade funcional de
repouso.

O padréo foi heterogéneo, mas a conectividade funcional das areas cerebrais
anteriores foram correlacionadas negativamente com os mapas de atividade no EEG.

Essa observacdo pode ser crucial para melhor interpretacdo da analise do EEG-
RNM e da conectividade funcional de repouso e no entendimento da fisiopatologia da

doenca.
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participantes, divididos em dois grupes: 20 pacientes com EGI e 20 individuos controles voluntérios.
- TCLE: elaborade na forma de convite; escrito em linguagem clara; explica os objetivos da

pesquisa e os procedimentos gue serfo realizados, garante o sigilo dos dados pelos pesquisadores,
descreve os beneficios em participar; apresenta telefones e emails dos pesquisadores, e enderego &
telefones do Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP. Foi inserido o nome do Professor Orientador do
projeto de pesquisa.

- Cronograma de execugdo: o infcio do recrutamento dos participantes foi modificado para 30/05/2019, apds
a aprovacao do CEP.

Recomendagdes:

Apresentar Relatdrio Final de Atividades ao final da execugdo da presente pesquisa.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

Apds andlise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagio do Colegiado em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UMESP, realizada em 06 de MAIO de 2019, o projeto analisado encontra-se APROVADO, sem
necessidade de envio 4 CONEP.

Mo entanto, ao final da execugio do projeto de pesquisa, & necessdrio enviar o "Relatdrio Final de
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Alividades”, na forma de ‘NDTIFICA@AO‘, via sistema Plataforma Brasil.

Alenciosamente,

Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

CBronl o™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Sitwagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 01/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1130748.pdf 13:14:44
Qutros carta_resposta.docx 01/04/2019 |THAIS Aceito

13:11:41 |OPPENHEIMER
PITANGA DE
REZENDE
Projeto Detalhado / | projeto.pdf 17/03/2019 | THAIS Aceito
Brochura 21:44112 |OPPENHEIMER
Investigador PITANGA DE
REZFENDE
TCLE/ Termos de  |tcle.pdf 17/03/2019 |THAIS Aceito
Assentimento / 21:4349 |OPPENHEIMER
Justificativa de PITANGA DE
Auséncia REZENDE
Qutros declaracao_hcfmb. pdf 30/01/2019 |THAIS Aceito
10:42:07 |OPPENHEIMER
PITANGA DE
REZENDE
Qutros termo_de_anuencia_thais.pdf 2410/2018 |THAIS Aceito
11:00:18 |OPPENHEIMER
PITANGA DE
REZFENDE
Folha de Rosto folha_de_rosto_thais.pdf 2410/2018 |THAIS Aceito
10:58:44 |OPPENHEIMER
PITANGA DE
REZFENDE
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
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BOTUCATU, 10 de Maio de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubifo Junior CEP: 13 g1B-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: |14)3880-1609 E-mail: cep@@fmb.unesp.br
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