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RESUMO



A epilepsia parcial secunddria a displasia cortical focal (DCF), comumente se origina nos
primeiros anos de vida, entretanto, alguns casos podem apresentar inicio apds os 40 anos.
Atualmente, a DCF € identificada em 20 — 25% de pacientes com epilepsia parcial extratemporal
e aproximadamente 76% dos pacientes supostamente apresentam epilepsia refratiria a
medicacdo. Trata-se de uma malformacdo do desenvolvimento cortical (MDC), identificada por
uma diferenciacao anormal do cértex e neurdnios displdsicos na substancia branca (SB). O
exame de imagem por tensor de difusdo (DTI) tem a capacidade de descrever a integridade da
SB, através da quantificacao da difusdo e orientacdo das moléculas de 4gua nos tecidos de forma
ndo invasiva, podendo detectar anormalidades no tecido cerebral em estdgios precoces em
relagdo ao exame convencional de imagem por RM ponderado em T1 ou T2. Com o objetivo de
detectar alteracdes microestruturais no tecido cerebral, utilizamos o exame de DTI para
investigar a SB desses pacientes. Para isso, utilizamos uma medida de direcionamento da
difusdo, conhecida como anisotropia fracional (AF), que representa a orientagdo do eixo das
estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de dgua se movem de modo
preferencial, indicando mudancas da microestrutura tissular. Foram analisados 53 sujeitos, sendo
22 pacientes e 31 individuos sauddveis. Todos os pacientes tinham diagndstico clinico e
eletroencefalografico de epilepsia extratemporal (lobo frontal) secunddria a provavel DCEF.
Processamos o DTI com os programas: MRIcroN, FSL e TBSS (Tract-based Spatial Statistics).
A comparacdo entre o grupo de pacientes e grupo controle foi realizada usando two-sample teste-
t, com nivel de significancia de p <0,05. Identificamos 4reas com reduc¢do da FA, nos lobos
frontal, parietal, temporal e occipital, sendo elas: forceps menor a direita (p=0,032), férceps
menor a esquerda (p=0,042), giro do cingulo a esquerda (p=0,048), trato cortico-espinhal direito
e esquerdo (p=0,022), fasciculo fronto-occipital inferior direito (p=0,022), fasciculo longitudinal
superior e inferior esquerdo (p=0,034), radiacdo talamica anterior a direita (p=0,034) e fasciculo
uncinado a esquerda (p=0,042). Nossos resultados mostraram um padrdo extenso de
anormalidades estruturais em regides da SB que se estendem além do foco epileptogénico (lobo
frontal), provavelmente decorrente da cronicidade da epilepsia. E possivel que essas alteracdes
sejam secunddrias as descargas epilépticas muito freqiientes, associadas a generalizacdo e

bissincronia secundaria.
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ABSTRACT

X1



Epilepsy secondary to FCD usually begins early in life, however, some cases may have
onset after 40 years. Currently FCD has been identified in 20-25% of patients with extratemporal
epilepsy and approximately 76% of patients with epilepsy refractory to antiepileptic drug
treatment. FCD is a malformation of cortical development (MCD), identified by an abnormal
differentiation of cortex and dysplastic neurons on the white matter. Diffusion tensor imaging
(DTI) has a powerful ability to describe white matter integrity, through the quantification of the
spread and direction of water molecules in tissues noninvasively, which can detect the
abnormalities of the brain tissue in an earlier stage than conventional T2- or T1-weighted MRIL
Aiming to detect microstructural changes in brain tissue, we used DTI to investigate the WM
these patients. For this, we used a measure of diffusion direction, known as fractional anisotropy
(FA), which represents the axis orientation of the structures of the fiber bundles along which the
water molecules move preferentially, indicating changes in tissue microstructure. We analyzed
53 subjects, 22 patients and 31 healthy individuals. All the patients had clinical and EEG
diagnosis of extratemporal epilepsy (frontal lobe), probably secondary to FCD. To process the
DTI we used the following softwares: MRIcroN, FSL, TBSS. The comparison between the
patients group and control group was performed using two-sample t-test, and the level of
significance was set at <0.05. FA reduction in patients were identified in the frontal, parietal,
temporal and occipital lobes, which were: right forceps minor (p =0.032), left forceps minor (p
=0.042), left cingulum (p = 0.048), right and left corticospinal tracts (p = 0.022), inferior right
fronto-occipital fasciculus (p = 0.022),right and left superior longitudinal fasciculus (p = 0.034),
right anterior thalamic radiation (p = 0.034) and the left uncinate fasciculus (p = 0,042). Our
results showed a widespread pattern of WM micro structural abnormalities extending beyond the
ictal onset zone (frontal lobe), probably due to the epilepsy chronicity. It is possible that this
damage is secondary to persistent epileptic discharges with frequent generalization and

secondary bilateral synchrony.
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EPILEPSIA

Epilepsia € uma condi¢do neuroldgica cronica, caracterizada por crises epilépticas
recorrentes além de um periodo de vinte e quatro horas sem que haja um fator desencadeante
agudo ou imediato, tais como condi¢des toxico-metabdlicas e febris. (COMISSION - ILAE,
1993). Sabe-se que epilepsia ndo é uma doenca especifica. Compreende uma ampla categoria de
sintomas complexos decorrentes de funcdes cerebrais alteradas (FERNANDES & SANDER,
1998; ENGEL, 2001; GUERREIRO & GUERREIRO, 1999). Pode ocorrer em todas as pessoas e
em todas as idades, em diferentes graus (GUERREIRO et al, 2000).

A epilepsia estd presente em aproximadamente 0.5% a 2% da populacdo em geral,
podendo acometer pessoas de qualquer idade, sexo ou classe social (ANNEGERS J.F., 2001;
HAUSER et al., 1996; SANDER, 1993; SANDER e SHORVON, 1996). Trata-se da condicdo
neuroldgica crénica grave mais comum no mundo (ILAE,1993; WHO, 1999), estimando-se que
haja no globo entre 60 e 100 milhdes de pessoas com esta condi¢do (SANDER & SHORVON,
1996; SANDER, 2003). A alta prevaléncia, associada ao impacto sécio-econdmico, faz com que
a epilepsia seja considerada como um problema de saide publica. Quando se faz o tratamento
adequado, aproximadamente 70% dos pacientes tem suas crises controladas (KALE, 2002;
MATSON et al., 1985).

No Brasil, a prevaléncia foi recentemente estimada em 18.6/1000 habitantes (BORGES et
al., 2004), entretanto, existem poucos estudos sobre prevaléncia e nenhum trabalho sobre
incidéncia em epilepsia. Os pacientes com epilepsia, principalmente os que apresentam crises
refratarias, muitas vezes enfrentam problemas sociais além dos diversos problemas de saide
relacionados a epilepsia.

O rétulo de ser “epiléptico”, muitas vezes associado a “personalidade epiléptica” leva a
atengdo publica, que por sua vez, conduz a atitudes de discriminagdo (BAUMANN et al., 1995;
SCAMBLER & HOPKINS, 1990). Muitos pacientes sdo vitimas de estigma e preconceito, o que
leva a reducdo da qualidade de vida associado a altos niveis de desemprego e subemprego,
principalmente nos paises em desenvolvimento (HERMANN et al., 2000; SPERLING et al.,
1995). Esses individuos apresentam maiores taxas de distarbios psiquiatricos, alteragdes

cognitivas e, muitas vezes, precisam conviver com crises recorrentes apesar do uso correto de
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altas doses de drogas antiepilépticas (DAE) (DEWHURST e BEARD, 2003; HERMANN et al.,
2000; JOHNSON et al., 2004; TAYLOR, 2000; TAYLOR, 2003).

Estudos realizados mostram uma maior mortalidade e morbidade no grupo de pacientes
com epilepsia, quando comparados aos individuos normais (NASHEF e SANDER, 1996;
NILSSON et al., 2001; RYVLIN e KAHANE, 2003; SPERLING et al., 1996; THEODORE,
2000).

CLASSIFICACAO DAS CRISES EPILEPTICAS

Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem disfuncdo temporaria de uma
pequena parte do cérebro (crises parciais) ou de 4rea mais extensa envolvendo os dois
hemisférios cerebrais (crises generalizadas). As crises parciais, por sua vez, sio classificadas em
simples, quando ndo apresentam alteracio do nivel de consciéncia, e complexas, quando
apresentam algum grau de alteracio do nivel de consciéncia (GUERREIRO, 2000;
PANAYIOTOPOULOS, 2002a).

Causadas por descarga anormal excessiva e transitéria das células nervosas, os sintomas
de uma crise dependem das partes do cérebro envolvidas na disfungdo (GUERREIRO, C.A.M. e
GUEREIRO, M.M. 1996).

As sindromes epilépticas que se apresentam com crises parciais constituem cerca de 50-
70% de todas as epilepsias e sdo refratdrias ao tratamento medicamentoso em até 60% desses
pacientes (ANNEGERS et al., 1996; HAUSER et al., 1996; OXBURY JM e DUCHOWNY M,
2000; BLUME et al.,, 2001; ENGEL, JR., 2001; HAUSER et al., 1996; MOHANRAJ e
BRODIE, 2005).

CLASSIFICACAO DAS EPILEPSIAS

A classificacdo das epilepsias ou sindromes epilépticas, proposta pela ILAE
(COMMISSION - ILAE, 1989), baseia-se nas semelhancas quanto ao tipo de crise, idade de
inicio, sinais clinicos e neuroldgicos, histéria familiar, achados de exames complementares
(EEG, exames de imagem) e prognostico.

Sao conhecidas trés tipos de causas das epilepsias, sendo elas: idiopética (epilepsias
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transmitidas geneticamente), sintomatica (etiologia identificada) e criptogénica (epilepsias de
presumivel base orginica, sem causa definida) (COMISSION - ILAE, 1989). Sdo ainda
considerados quatro grupos de epilepsias: 1- sindromes e epilepsias localizadas (parciais ou
focais); 2- sindromes e epilepsias generalizadas; 3- sindromes e epilepsias ndo classificdveis se
focais ou generalizadas e 4- sindromes especiais (COMISSION-ILAE, 1989). Embora esta
classificacdo seja utilizada pela maioria dos profissionais da drea, avangos no estudo da
epileptologia permitiram a implantacdo de uma nova classificacdo, que estd em processo de
avaliacdo (ENGEL, 2001). As principais diferencas referem-se a descricdo dos eventos ictais,
das crises e do grau de comprometimento imposto pela epilepsia na vida didria dos pacientes

(YACUBIAN, 2004).

MALFORMACOES DO DESENVOLVIMENTO CORTICAL

Malformagdes do desenvolvimento cortical (MDC) sdo importantes causas de epilepsia
cronica nos seres humanos. Nas formas que sdo atualmente reconhecidos in vivo através de
técnicas de neuroimagem, sdo a segunda maior causa de epilepsia refrataria em adultos. Avangos
em neuroimagem e genética tém levado a um aumento significativo de nossa compreensao sobre
as MDC, que por sua vez, enriqueceram nosso conhecimento sobre a epileptogénese humana,
desenvolvimento normal do cérebro e funcao (SISODIYA, 2003).

MDC afetam a formagdo da substincia cinzenta nos diferentes estdgios do
desenvolvimento. A SB subjacente pode ser secundariamente afetada pela substincia cinzenta
anormal (WIDJAJA et al., 2007). O termo "MDC" abrange muitos transtornos que diferem em
suas caracteristicas genéticas bdsicas, efeitos estruturais, apresentacdo clinica, e patologia
associada. Muitas MDC sdo também associadas a dificuldades de aprendizado.

A abordagem é dada pela clinica e exame de imagem, visto que essas investigagdes sao
as mais apropriadas no sentido de identificar MDC em um determinado individuo.

Recentes descobertas importantes verteram nova elucidagcao sobre o desenvolvimento do
cérebro (KRIEGSTEIN e PARNAVELAS, 2003). Muitas dessas descobertas foram feitas a
partir de estudos sobre as MDC.
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DESENVOLVIMENTO NORMAL DO CEREBRO

Para a pratica clinica, a classificacdo de Barkovich e colaboradores (BARKOVICH et al.,
2001) estd focada em trés etapas do desenvolvimento cerebral: proliferacdo neuronal, migracao
neuronal e organizacdo cortical , bem como eventual apoptose de células selecionadas. Esta
classificacao da énfase a complexa sobreposi¢ao de etapas no desenvolvimento cerebral, e estas
categorias ndao devem ser vistas como processos seqiienciais distintos. O desenvolvimento do
cortex cerebral humano é um processo dindmico e complexo que pode ser dividido em etapas
que se sobrepdem parcialmente e que ocorrem durante as semanas de gestacdo (GLEESON e
WALSH, 2000).

O desenvolvimento do sistema nervoso central estd organizado nas seguintes etapas:

I - Neurulag@o primdria (3-4 semanas de gestacdo); inicio da migracdo neuronal (5 * semana de
gestacdo);

II - Desenvolvimento prosencefalico (2-3 meses de gestacio);

III - Proliferacdo neuronal (3-4 meses de gestacdo);

IV - Migracdo neuronal (1-5 meses de gestagdo);

V - Organizac¢do neuronal (5 meses de gestacao - apOs 0 nascimento);

VI - Mielinagdo (apds o nascimento).

O tubo neural, o qual d4 origem ao neuroeixo, fecha muito cedo no desenvolvimento
embriondrio. Subseqiientemente, condensacdo local, expansdao e proliferacio sdo acionados
através de expressdes gé€nicas compartimentadas e eventos celulares (VERROTTI et al., 2010;
SISODIYA, 2004).

Durante o primeiro estdgio, células-tronco se proliferam e diferenciam-se em neurdnios
jovens ou células gliais no prosencéfalo, nas zonas ventricular e subventricular que revestem a
cavidade cerebral.

Durante o segundo estdgio, ap6s divisdo mitética final, os neur6nios corticais migram
para longe do seu lugar de origem. Neurdnios que migram do neocértex podem adotar diferentes
tipos de trajeto: uma grande propor¢do de neur6nios migra radialmente, juntamente com guias
radiais gliais, da zona germinativa para a camada cortical. Neur6nios originados da zona
ventricular cortical migram radialmente para formar a camada cortical, tornando-se neur6nios de

projecdo (KANATANI et al., 2005). A maioria das células migra de forma radial, ao longo das
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fibras gliais radiais da regido periventricular para a superficie pial, onde cada geracdo
sucessivamente passa de um para outro e posicionam-se num padrao de dentro para fora na
camada cortical. A maioria dos interneuronios gabaérgicos migra no sentido radial a partir dos
progenitores do neocdrtex ventricular e zona subventricular da regido dorsal do prosencéfalo, ao
passo que um subconjunto de células- interneur6nios migram tangencialmente, principalmente a
partir da eminéncia ganglionar da regido ventral do prosencéfalo. (LETINIC et al., 2002;
NADARAJAH e PARNAVELAS, 2002).

Os neurdnios que migram primeiro, vao parar nas camadas corticais mais profundas, e
aqueles que migram posteriormente passam através das camadas formadas anteriormente para
formar as camadas corticais externas de acordo com um esquema definido como "migragdo de
dentro para fora" (VOLPE, 2008; MEYER, 2007). A regulacdo quanto ao periodo e direcao
destas migracdes simultineas € realizada com extrema precisdo (VOLPE, 2008).

A vesicula telencefélica € formada rostralmente, e dard origem aos hemisférios cerebrais.
A partir da populagdo de neur6nios do neocortex, surgem duas grandes estruturas: o epitélio
ventricular, que gera os neurdnios piramidais, € o precursor estriado, a partir do qual se
desenvolvem alguns interneurdnios do circuito local (alguns destes podem também surgir do
epitélio ventricular). O desenvolvimento de diferentes areas corticais ocorre devido a processos
intrinsecos nos primordios do desenvolvimento cortical e sob o influéncia de aferéncias
talamicas (SISODIY A, 2004).

A migracao de neurdnios neocorticais ocorre principalmente a partir da quinta semana de
gestacdo, quando a vesicula telencefélica aparece, cerca de 22 semanas de gestacdo (MEYER,
2007). A migragdo neuronal consiste da transi¢ao de células nervosas do seu local de origem, nas
zonas ventriculares e subventriculares para sua localizacdo final. Todos os neur6nios corticais
devem migrar distancias considerdveis antes de chegarem ao seu determinado local.
(SISODIYA, 2004).

Quando os neurdnios chegam ao seu destino, eles param de migrar e se organizam dentro
de seis camadas do cértex (padrdes arquitetdnicos especificos), de acordo com uma complexa via
de sinalizacdo, orientando as células quanto ao seu posicionamento adequado no cortex cerebral,
associado a sinaptogénese e apoptose (GUERRINI e PARRINI, 2010).

Estudos na ultima década identificaram vdrias moléculas envolvidas no controle da

migracdo neuronal e orientacdo quanto ao destino exato dos neurdnios (VERROTTI et al 2010).
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A arquitetura hexalaminar do neocértex adulto surge em ordem inversa: os neurdnios da camada
V vao alcangar sua posicao adulta, por exemplo, antes dos neurdnios da camada IV. Conexdes
corticais sdo formadas precocemente, € continuam a se desenvolver durante a gestacdo € na
infancia por sinaptogénese e morte celular programada (apoptose). Esses processos levam ao
crescimento da SB e cinzenta, que em conjunto com varias limitacdes neuroanatdmicas levam a

forma final complexa do neocértex adulto (SISODIY A, 2004).

DESORDENS DA MIGRACAO NEURONAL

A migracdo neuronal anormal levara a alteracdo da funcio cortical. Comprometimento
cognitivo, motor e epilepsia sao as conseqiiéncias mais freqiientes (GUERRINI et al., 2008). As
conseqiiéncias funcionais da migracdo neuronal anormal sdo ainda pouco compreendidas. A
preservagdo da funcio no cértex malformado, sua representacio atipica e deslocamento além da
regido malformada sdo possiveis. A localizacdo da fun¢do baseada em referéncias anatOmicas
pode nao ser confidvel (GUERRINI e PARRINI, 2010).

Distarbios da migra¢do neuronal s@o considerados uma das mais importantes causas de
doencas neuroldgicas e do desenvolvimento de deficiéncias e crises epilépticas na infancia. Nos
ultimos dez anos, a biologia molecular e investigacOes genéticas tém amplamente aumentado
nosso conhecimento sobre a regulacdo da migracdo neuronal durante o desenvolvimento
(VERROTTI et al, 2010). Muitas espécies moleculares estdo envolvidas nestes processos
complexos. Os rompimentos de vdrias vias moleculares sdo conhecidas como subjacentes as
MDC e podem ter influéncia genética. Insultos ambientais, entretanto, também podem levar a
alguns tipos de MDC, como a polimicrogiria; a natureza € o tempo em que ocorreram
interferéncias, no que diz respeito aos processos de desenvolvimento embriondrio determinardo a
MDC resultante (SISODIYA, 2004).

MDC sio classificados por Barkovich et al de acordo com a suas caracteristicas clinicas e
neuroradioldgicas, como: Ressondncia Magnética (RM), Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) e Positron Emission Tomography (PETscan). Desordens da migracao
neuronal incluem lisencefalia, heterotopia, displasia cortical focal, polimicrogiria e

esquizencefalia (VERROTTI et al, 2010).
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LISENCEFALIA (LIS)

LIS, que literalmente significa "cérebro liso", trata-se de um conjunto de desordens
cérebrais raras, sendo caracterizada pela falta de circunvolugdes corticais normais. A severidade
da malformacdo varia de auséncia (agiria) a reducdo (paquigiria) do padrdo giral normal
(VERROTTI et al 2010), produzindo espessamento cortical e uma superficie cerebral lisa
(FRIEDE, 1989). Virios tipos de LIS foram reconhecidos. O mais comum, LIS cldssica ou LIS
do tipo 1, apresenta um cértex muito espesso (10-20 mm versus o normal de 4 mm), sem outras
malformacdes cerebrais graves (GUERRINI e PARRINI, 2010).

Microscopicamente, o cOrtex parece mal estruturado, com apenas quatro camadas de
neurOnios imaturos em vez das habituais seis camadas altamente organizadas e presentes em um

cérebro bem desenvolvido (KATO e DOBYNS, 2003).

HETEROTOPIA SUBCORTICAL LAMINAR (HSL)

E um transtorno no qual as laminas de substincia cinzenta se interpdem na SB entre o
cortex e os ventriculos laterais (BARKOVICH, 2000). A histopatologia mostra que os neurdnios
heterotdpicos dispdem-se proximo ao cortex original em um padrdo sugestivo de organizacio
laminar (HARDING, 1996). Células piramidais da lamina heterotépica podem ser menores do
que o normal em comparacdo com as do cortex suprajacente, que geralmente é estruturalmente

normal, com excecao dos sulcos rasos (GOLDEN e HARDING, 2004).

HETEROTOPIA

Existem trés principais grupos de heterotopia: periventricular (Geralmente nodular:
HPN), subcortical (nodular ou laminar) e leptomeningeal, dos quais apenas os dois primeiros
podem ser detectados por imagem. Heterotopia periventricular € a mais freqiiente. Heterotopia
subcortical laminar ou “cortex duplo” ¢ uma forma leve de LIS, sendo classificada neste grupo

(GUERRINI e PARRINI, 2010).
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HETEROTOPIA PERIVENTRICULAR NODULAR (HPN)

HPN consiste em ndédulos da substincia cinzenta localizados ao longo dos ventriculos
laterais representando uma falha na migracdo de alguns neurdénios (BARKOVICH et al., 2005),
que varia de isolado e unico para nddulos bilaterais confluentes. O cértex suprajacente pode
apresentar uma organiza¢do anormal (HANNAN et al.,, 1999) e a heterotopia pode mostrar
alguma laminacdo rudimentar e uma variedade de tipos de neurdnios (KAKITA et al., 2002).

Muitos pacientes t€m crises epilépticas, com nivel cognitivo normal ou limitrofe. No
entanto, um amplo espectro de apresentacdes clinicas e caracteristicas associadas sao relatadas,
bem como correlagdes entre o tamanho da HPN, anormalidade estrutural do coértex e gravidade

clinica (PARRINI et al., 2006).

POLIMICROGIRIA (PMG)

O termo PMG define um nimero excessivo de giros pequenos anormais, que produzem
uma superficie cortical irregular com aspecto grumoso (FRIEDE, 1989). A PMG pode estar
localizada em um giro simples, envolve uma porcao de um hemisfério, podendo ser bilateral e
assimétrica, bilateral e simétrica ou difusa. As formas brandas sdo dificeis de identificar em
neuroimagem. A aparéncia da imagem latente de PMG varia com a idade do paciente
(TAKANASHI e BARKOVICK, 2003). Em recém-nascidos e lactentes, o cértex malformado é
muito fino com multiplas ondulagdes muito pequenas. Depois da mielinizagdo, a PMG aparece
com coOrtex espesso com irregular juncdo da SB do cortex (GUERRINI et al., 2008).

A PMG ¢é uma malformacao cortical comum e estd associada a um grande nimero de
padrdes, sindromes, e mutacdes em vdarios genes. Sua patogénese ndo € compreendida. A
patologia cerebral demonstra desenvolvimento anormal ou perda de neurdnios das camadas

corticais médias e profundas (ENGLUND et al. 2005),variavelmente associada com uma

estrutura cortical ndo estratificada (HARDING e COPP, 1997).
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DISPLASIA CORTICAL FOCAL

Em 1971, Taylor e colaboradores (TAYLOR et al., 1971) primeiramente descreveram
esta desordem, a partir da ressec¢cdo de espécimes de pacientes com epilepsia refrataria. O termo
DCF, designa um espectro de anormalidades da estrutura laminar do cértex. Os investigadores
identificaram uma série de alteracdes histopatoldgicas, tanto citoldgicas (neurdnios gigantes ou
citomegalia), neur6nios dismorficos, displasicos, mal orientados, células baldo, citoplasma vitreo
e nucleo excéntrico) como organizacional, (com lamina¢cdo desordenada, aglomeracdo de
neurdnios, e um excesso de neurOnios na SB, causando borramento da interface entre a
substiancia cinzenta e branca) (SISODIYA, 2004;TASSI et al.,2002; PALMINI et al., 2004).

De acordo com o hipétese de prevaléncia, DCF origina-se a partir da migracdo anormal,
maturacdo e morte celular durante a ontogénese (YING et al.,, 2005; NAJM et al., 2007).
Um modelo de desenvolvimento tem sido proposto no qual as células baldo e neurdnios
displésicos sdo derivados de células progenitoras radiais na zona ventricular telencefélica
(LAMPARELLO et al., 2007). No entanto, DCF parece ndo representar uma entidade isolada
(GOLDEN e HARDING 2004). Sua aparéncia histoldgica ndo é uniforme, com variagdes em
fendtipos moleculares, componentes citologicos, ruptura organizacional, alteragdes genéticas, e
achados na RM (MIKUNI et al., 1999). Correlatos e métodos de microscopia eletronica indicam
que a distribui¢do de sinapses dentro da drea displdsica € bastante heterogénea, as células baldo
nao fazem sinapses, enquanto neurOnios ectdpicos gigantes estdo cercados por formacgdes
hipertroficas (ALONSO-NANCLARES et al., 2005). A densidade de sinapses excitatorias e
inibitérias difere em relacdo ao cortex normal, apresentando aumentos e diminuicdes na
densidade sindptica assim como mudancas na propor¢do de sinapses excitatorias e inibitérias. E
de se esperar que as mudancas observadas em circuitos excitatérios e inibitérios possam levar a
propriedades que também afetam o funcionamento cognitivo, mas o padrdo resultante pode ser
bastante imprevisivel.

Estudos de estimulagdo elétrica tém mostrado que o neocortex displasico pode conservar
regides de linguagem frontal e temporal (DUCHOWNY et al., 1996), mas regides atipicas do
homunculo motor foram identificadas (DUCHOWNY et al., 2000). Assim, os esquemas de
classificagdes das DCF sdo numerosos (BARKOVICK et al., 2001; COLOMBO et al., 2003;
MISCHEL et al.,1995; TASSI et al.,, 2002; PALMINI e LUDERS 2002). Semelhancas
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histopatolégicas entre DCF, hemimegalencefalia e os tumores neuroepiteliais (GOLDEN e
HARDING 2004), suportam a hipdtese de origem no desenvolvimento. Alguns consideram que
certas variantes da DCF possam ser uma forma de Esclerose Tuberosa (ET) (PALMINI et al.,
1991). As semelhancgas citoarquitetonicas entre as DCF e os tubérculos corticais da ET apontam
para a hipétese de uma base patogenética comum (BECKER et al., 2002). Uma ligacdo também
tem sido postulada entre DCF e lesao cerebral pés-natal precoce ou perinatal, com subseqiientes
células ndo diferenciadas na drea afetada (GOLDEN e HARDING 2004; MARIN-PADILLA et
al., 2002).

Barkovich e colaboradores classificam diferentes tipos de DCF como malformagdes
devido a proliferacdo neuronal anormal ou devido a organizacdo cortical anormal
(BARKOVICH et al., 2001). As DCF podem estar localizadas em 4reas do cortex eloqiiente, e
necessitam de investigacdo pré-cirirgica detalhada quanto as suas funcdes. Além disso, a zona
epileptogénica pode se estender além da lesdo detectada de forma isolada na RM (PALMINI et
al.,1995; ROSENOW et al., 1998). Registros através de eletrodos intracranianos tém
demonstrado que a atividade epiléptica exibe padrdes de propagacdo complexa com interagcdes
inesperadas entre locais ndo-contiguos (DUCHOWNY et al., 2000), freqiientemente se
estendendo além da lesdo identificada pela RM (TASSI et al., 2002; NAJM et al., 2007).

Em alguns casos, a DCF pode ser mostrada histologicamente, e ndo ser detectada nos pré-
operatérios com os melhores RM (MIKUNI et al.,, 1999). Por estas razodes, estudos de
eletroencefalografia (EEG) intracraniano a longo prazo e eletrocorticografia podem ser
necessarios. Um melhor entendimento da biologia das DCF, melhor imagem e uma melhor
compreensdo de como RM relaciona-se com a histopatologia levard a melhor selecdo de casos
cirdrgicos, com melhores resultados, afim de preservar a vida ou favorecer progressos cognitivos
e psicossociais (DESBIENS et al., 1993; WYLLIE et al., 1998; WYLLIE 1996; WHITING E
DUCHOWNY 1999) Embora se possa argumentar que o aumento das afec¢des das camadas
corticais diminuem a capacidade funcional do cortex, variagdes individuais existem e a
generalizacdo dos achados ndo é possivel (ALONSO-NANCLARES et al., 2005). DCF € talvez
a mais comum MDC detectada em seqiiéncias de RM, mas a maioria dessas seqiiéncias vém de
centros especializados com interesses em epilepsia refrataria e cirurgia de epilepsia. Portanto,
DCF € também a mais comum das MDC vistas em espécimes de ressecgdo cirirgica (FRATER

et al., 2000).
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O diagnéstico por imagem do MDC requer o uso de RM de alta resolugdo, de preferéncia
com estudo multiplanar. DCF tem sido examinada em todos os niveis, a partir da andlise
genética e molecular para uma unica célula (ANDERMANN 2000; BARKOVICH e
KUZNIECKY 1996; COTTER et al., 1999; CRINO et al., 2002; GARBELLI et al., 1999). Este
interesse reflete a gravidade da epilepsia causada pela DCF e a frequéncia com a qual DCF ¢
abordada cirurgicamente. DCF é uma das principais causas de epilepsia focal (GUERRINI et al.,

2008).

EPILEPSIA ASSOCIADA A DCF

Epilepsia secunddria a DCF comumente comec¢a nos primeiros anos de vida e pode
ocorrer logo apés o nascimento. E comumente refratiria ao tratamento medicamentoso, sendo
uma importante causa de alteracdo motora focal ou epilepsia parcial continua, podendo envolver
risco a vida (DESBIENS et al., 1993). Aproximadamente 76% dos pacientes supostamente
sofrem de epilepsia farmaco resistente (KUZNIECKY et al.,1993;TASSI et al., 2002). Uma das
causas de epilepsias parciais, freqlientemente refratiria ao tratamento clinico é a DCF
(COMISSION - ILAE, 1981). Atualmente, a DCF € identificada em 20 — 25% de pacientes com
epilepsia parcial. O tipo histopatologico sem células baldes (tipo 2 A) tem relagdo com o inicio
mais precoce do que o tipo com células baldes (tipo 2 B) (LAWSON et al., 2005) Alguns casos
podem apresentar inicio da epilepsia apés os 40 anos de vida. Fauser e colaboradores
descreveram um paciente com inicio tardio de epilepsia na faixa de 60 anos de idade (FAUSER
et al., 2004).

Nao ha nenhuma caracteristica fisica especifica que possa indicar a DCF, embora alguns
poucos e isolados casos tem identificado associacdes particulares, como sinais epidérmicos
lineares (PRAYSON et al., 1999). No EEG, DCF pode ser associado com mudancas particulares
na regido ictal (PALMINI et al., 1995).

Alguns estudos sugerem que o uso de EEG estd associado com melhor reposta cirdrgica,
presumivelmente devido a maior resseccdo completa do tecido epileptogénico (ROSENOW et
al., 1998; BAUTISTA et al., 1999; HIRABAYASHI et al., 1993). O resultado é certamente
influenciado pela resseccdo completa, e pode variar de acordo com a composicao histoldgica da

DCF, como por exemplo, a presenca de células balao (FRATER et al., 2000; MACKAY et al.,
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2003). A ressecgao cirurgica €, portanto, uma importante modalidade de tratamento (SISODIYA
2000).

Estudos sugerem que mais de 50% dos pacientes com DCF podem se tornar livre das
crises, (MACKAY et al., 2003; EDWARDS et al., 2000; TASSI et al., 2001; KRAL., et al 2003;
KLOSS et al., 2002; URBACH et al.,, 2002) apesar de relatos prévios menos otimistas
(SISODIY A 2000).

A avaliagdo pré-cirurgica de pacientes com DCF deve seguir os principios gerais desta,
afim de preservar a vida ou permitir progresso cognitivo e psicossocial, pois lactentes e/ou
criangas com apresentacdes catastréficas, por exemplo, encefalopatia neonatal ou retardo no
desenvolvimento, e pacientes com estado de mal epiléptico e risco de vida, podem estar
envolvidos em maiores riscos do que outros (CARRENO e LUDERS 2001., DESBIENS et al.,
1993; WYLLIE et al., 1998; WHITING E DUCHOWNY 1999).

Na pratica rotineira, a deteccdo pré-operatéria da DCF depende de exames de alta
resolu¢do do cérebro como a RM (BARKOVICH e KUZNIECKY 1996). Em um contexto
clinico apropriado, recursos sugerindo um diagnéstico do DCF sdo: espessamento cortical local
(as vezes com aumento do sinal em regido cortical), borramento da interface da substancia
cinzenta para SB e aumento do sinal na SB subjacente, se estendendo radialmente para o
ventriculo ("displasia transmantle").

Essas caracteristicas ndo estdo sempre presentes em conjunto, nem patognomonico de
forma isolada. Ndo existem evidéncias para a herdabilidade da DCF. Sendo importante salientar
que o diagnoéstico de ET, com suas implicagdes para aconselhamento genético, estao excluidas.
Na verdade a distin¢ao fundamental para ET (se tal distin¢do € vélida), pode ndo ser possivel,
mesmo histopatologicamente, e exame completo e cuidadoso do paciente e posterior estudos
genéticos podem ser necessarios (BECKER et al., 2002; PALMINI et al., 1991; MACKAY et al.,
2003).

DCF € encontrada normalmente em regides frontais ou temporais, embora possa ocorrer
em qualquer lugar (TAYLOR et al., 2003). Estudos de imagem funcional mostram que 4reas
displasicas podem estar envolvidas na fun¢do normal do cérebro; (JANSZKY et al., 2003;
RICHARDSON et al., 1998) tal envolvimento pode ser eventualmente excluido por estudos de

imagem.
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INTRODUCAO A IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

Virias inovacdes tem tornado as imagens por RM uma das mais poderosas técnicas no
que diz respeito ao diagndstico clinico in vivo. Pode-se dizer que as imagens sdo baseadas nas
diferentes propriedades dos tecidos, uma vez que cada um tem um tempo de relaxamento (T1 e
T2) e justamente assim se formam as diferentes tonalidades (contraste) da imagem obtida
(LEOPOLDINO et al., 2005). Uma das modalidades da RM, a RM funcional constitui uma
promissora técnica para mapeamento das fungdes cerebrais. Trata-se de uma técnica de carater
ndo invasivo, que apresenta uma excelente resolucdo espacial, capaz de identificar em qual

camada cortical a atividade estd ocorrendo (HELKA, 2008).
CARACTERISTICAS DA DISPLASIA CORTICAL FOCAL EM RM

Anormalidades como borramento da interface da substincia cinzenta-branca, mudanca de
sinal em imagens ponderadas em T2 e FLAIR, padrdes de sulco e giros anormais e/ou aumento
da espessura cortical sugerem a presenca de DCF (BERNASCONI et al., 2001). Um estudo
descobriu que borramento da jungdo da SB-cinzenta e o sinal T2 anormal sdo os achados mais
comuns na DCF, ocorrendo em 11 dos 14 patients (YAGISHITA et al., 1997).

O aumento de sinal na seqiiéncia FLAIR na SB diretamente subjacente a lesdao pode ser
indicativo da presenca de células baldo no tecido displdsico (MARUSIC et al., 2002; BRONEN
et al., 1997; TASSI et al., 2001). A razdo do aumento da intensidade do sinal nao € clara, mas foi
teorizado ser devido ao aumento da celularidade, presenca de células baldo, proliferacio das
células gliais (USUI et al., 2001), ou escassa mielinizacdo da SB. Diminui¢do do sinal em
imagens ponderadas em T1 é comum ao redor da SB subcortical juntamente com o borramento
da juncdo das substancias branca-cinzenta, que pode ser causada por hipomielinizacdo
(YAGISHITA et al.,, 1997). A anormalidade do sinal pode ser secunddria a gliose e/ou
mieliniza¢do anormal.

Anteriormente, o conhecimento em relagdo a SB nas MDC estava limitado a alterag@o na

intensidade do sinal e/ou volume da SB (HAYASHI et al., 2002). MDC podem afetar a SB, sem
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necessariamente alterar o sinal, por alteragdo da microestrutura da SB subcortical e dos tratos de
SB do hemisfério afetado (WIDJAJA et al., 2007).

A presenca de calcificacdes é incomum em DCF e, portanto, deve servir de alerta para
outros diagndsticos patoldgicos, como na identificacdo da ET (INOUE, et al., 1998). Células
baldo, no entanto, também podem ser encontrados na ET. Um estudo comparou pacientes com
patologias que apresentava células baldo, dividido em um diagndstico clinico de ET (7 pacientes)
ou DCF. A ressonancia magnética e histopatologia foram consistentes em 60% dos DCF com
células baldo, os outros 20% dos pacientes com DCF tinham uma ressonancia magnética normal,
e 20% tinham um diagndstico patoldgico de ET (MACKAY et al., 2003).

Apesar destas caracteristicas em RM, lesoes displdsicas pequenas ou difusas podem ser
dificeis de detectar e as fronteiras da lesdo sdo freqiientemente dificeis de delinear. Uma série de
tentativas para melhorar a deteccdo e visualizacdo da extensao da lesdo displdsica tém sido feitas:
exibicio melhorada das estruturas anatomicas do cérebro pode ser realizada com o
processamento de imagem de alta resolucdo por dados de RM (BERNASCONI et al., 2003).
Reformatacdes curvilineas revelaram DCF em cinco pacientes, sem uma lesdo visivel em RM,
apesar de reformatacdo multiplanar, quatro desses pacientes posteriormente tiveram o
diagnostico histologico de DCF (BASTOS et al., 1999). Uma pontuagcdo combinada com base
em uma analise do sinal da jun¢do da SB-cinzenta, intensidade do sinal em FLAIR, e medi¢Oes
de espessamento da substincia cinzenta mostraram um aumento da sensibilidade para a detec¢do
da DCF em relagdo a observacao RM isolada (87,5% vs 50%) em 16 patients (BERNASCONI et
al., 2001).

A sensibilidade e especificidade das técnicas RM para a identificagdo da lesdo displasica
continuam a ser comprovadas em grandes séries de pacientes com diagnéstico confirmado de
DCF. O significado biolégico, no sentido desses pacientes se tornarem livres das crises
epilépticas apds a cirurgia também continua a ser determinado. A verdadeira sensibilidade e a
especificidade da RM para DCF na populacdo em geral ainda ndo € conhecida (WIDDESS-
WALSH et al., 2006).

29



RM ESTRUTURAL NA AVALIACAO DE PACIENTES COM EPILEPSIA FOCAL

Interpretacdo da RM em DCF requer o conhecimento da anatomia cortical normal,
variagdes anatdmicas, e artefatos, a fim de identificar anormalidades sutis nos sulcos e giros
padroes. RM de alta resolu¢do com seqii€ncias convencionais utilizando protocolos dedicados a
epilepsia e interpretados por um especialista podem aumentar significativamente a precisdo do
diagndstico para essas lesdes (DUNCAN., 1997; KUZNIECKY et al., 2002; VON OERTZEN et
al., 2002).

Protocolos de RM devem incluir seqiiéncias volumétricas ponderadas em T1. A vista
sagital ponderada em T1 permite o exame da anatomia da superficie giral, especialmente sobre a
convexidade cerebral lateral e aspecto mesial de cada hemisfério. Seqiiéncias coronais
ponderadas em T1 sdo uteis na identificacdo de marcadores de superficie, e para definir a
anatomia das estruturas do lobo temporal mesial (RUGGIERI e NAJM 2001). Imagens fast spin
echo ponderadas em T2 axial (para suspeita de epilepsia extratemporal ) e coronal (para suspeita
de epilepsia do lobo temporal) fornecem a melhor sensibilidade para a deteccdao de patologias
parenquimatosas, dado o forte contraste entre liquor, parénquima cerebral normal, e tecidos com
longo tempo de relaxacdo T2. Seqiiéncias ponderadas em T2 convencional sdo mais limitadas em
termos de resolugdo espacial. No entanto, as caracteristicas do sinal pode se perder em imagens
de alta resolu¢do ponderadas em T1.

A sequéncia FLAIR ponderada em T2 permite a deteccdo de anomalias de sinal mais
sutis na superficie cortical, subcortical e regides periventriculares devido a supressao do sinal do
liquor. Limitagdes da técnica FLAIR incluem artefato de pulsagdo, liquor nas cisternas basilares,
relativa supressdao de contraste entre SB e cinzenta, e utilidade limitada em criangas abaixo de 2
anos de idade (que podem mostrar dreas desiguais de hipersinal na SB normal) (DE COENE et
al., 1992) Abaixo de 2 anos de idade, a SB pode ser imatura, € o contraste entre substincia
cinzenta e branca € invertido (RUGGIERI et al.,2004). Experiéncias de RM com campos
magnéticos mais fortes (3T e superior) ainda sdo limitadas, mas relatos recentes sugerem uma
melhoria na visualiza¢do de detalhes anatomicos, como a identificacdo de displasias transmantle

(LIM et al., 2005).
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TRATAMENTO CIRURGICO DA DCF E NEUROIMAGEM

Avancos nas técnicas de ressonancia magnética revelaram maior prevaléncia da DCF que
o conhecido previamente. Estudos envolvendo pacientes com epilepsia refratdria demonstraram
que a DCF pode ser vista em 8% a 12% dos casos (SEMAH et al., 1998) e em até 14% das
criancas com epilepsia refratdria e retardo mental. Estes pacientes sdo cada vez mais
reconhecidos como bons candidatos a cirurgia de epilepsia (DUCHOWNY et al., 1998). Um
estudo com uma série cirirgica em epilepsia pedidtrica revelou que 26% dos pacientes
envolvidos tinham DCF (WYLLIE et al., 1998). Dentre todas as MDC, as DCF sdo as mais
comuns em resseccao cirurgica de pacientes com o diagnostico de epilepsia focal refrataria a
medicacdo (FRATER et al., 2000).

No entanto, o resultado das crises apds resseccao cirirgica em pacientes com DCF tem
sido inferior a de outras patologias tais como a Esclerose Hipocampal (EH), mesmo se toda lesdao
visivel em RM for removida. A falha cirdrgica nestes pacientes pode ser devido a presenca mais
extensa de DCF epileptogénica ndo visivel em RM.

Uma meta-andlise dos resultados cirtirgicos para uma variedade de MDC revelou
resultados livres de crises em cerca de 40% dos pacientes (SISODIYA, 2000). No entanto,
alguns resultados, evidentemente, ndo tinham ainda o beneficio da ressonancia magnética de alta
resolucdo. Séries maiores sugerem que um resultado livre de crises pode ser obtido em 43% a
80% ( TASSI et al., 2002; FAUSER et al., 2004; WIDDESS-WALSH et al., 2005).

Recentemente, pesquisadores estudaram um grupo de 22 pacientes com diagndstico de
epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) e EH unilateral a partir da andlise da seqiiéncia de
imagem por tensor de difusdo (DTI). O objetivo do estudo foi avaliar as mudangas de difusdo,
onde, comparagdes entre os hemisférios lesionados e contralaterais foram realizadas no pré e pds
operatorio. ComparagOes inter-hemisférios envolveram a aplicacdo de uma nova técnica de
andlise voxel-a-voxel chamada Tract-based Spatial Statistics (TBSS) (SMITH et al., 2006 ).
Foram quantificadas medidas de anisotropia fracional (FA) e difusividade média (MD).
Resultados para andlise do grupo pré operatério demonstraram alteracdes de difusdo mais
generalizadas no hemisfério acometido, reforcando estudos prévios. Entretanto, a redu¢do de FA
e aumento de MD no lado comprometido foi menos extensa quando comparada a outros estudos

(FOCKE et al 2008). Compondo o grupo pds operatério, 12 pacientes foram submetidos a
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lobectomia temporal, onde estudos histopatolégicos confirmaram os achados. A comparagao
entre o hemisfério lesado (pds operatério) e contralateral, envolveu 2 tipos de métodos: voxel-a-
voxel e andlise por regido de interesse (ROI). Alguns dos resultados mostram significativa
reducdo de FA e aumento de MD no férnix ipsilateral a lesdo, e aumento de FA no férnix
contralateral dos pacientes cirurgicamente tratados. Apds 6,3 meses 10 dos 12 pacientes
submetidos a cirurgia ficaram livres das crises. Os pesquisadores encontraram diversas
anormalidades da SB temporal e extratemporal tanto no grupo pré quanto no grupo pos
operatorio (NGUYEN et al, 2010).

Em estudos do Cleveland Clinic Epilepsy Center, resultados livres de crises
tendiam a ser mais elevados nos pacientes que tiveram uma lesdo identificivel na RM
convencional. Apds a ressec¢do cirurgica, 70% (62 de 88) dos pacientes com uma lesdo focal
identificada em RM ficaram livres das crises, e apenas 41% (13 de 32) dos pacientes sem lesdo
identificada em RM responderam de igual forma (FAUSER et al., 2004).

Isto enfatiza a importancia da melhoria das técnicas de imagem para a deteccdo pré-
operatoria e delimitacdo da extensao total das DCF. Além disso, hd evidéncias crescentes de que
varios subtipos patolégicos da DCF podem ter caracteristicas de imagem distintas e diferentes

resultados pos operatorios (FAUSER et al., 2004; WIDDESS-WALSH et al., 2005).

IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO (DTI)

Os estudos das seqiiéncias de RM tem se aprofundado visando identificar componentes
diversos do tecido cerebral, em condi¢des normais e patologicas (ENGELHARDT e MOREIRA,
2008). Recentemente introduzida, a DTI tem a capacidade de descrever a integridade da SB,
podendo detectar as anormalidades do tecido cerebral em um estdgio mais precoce que o
convencional exame de imagem ponderado em T1 ou T2. Embora o papel principal da DTI
esteja focado na patologia da SB, ele pode ser aplicado também para avaliar anormalidades da
substancia cinzenta, como isquemia cortical (SOTAK, 2002) ou MDC (ERIKSSON ET AL.,
2001). Até recentemente, as possibilidades para analisar as conexdes dos feixes nervosos de SB
em cérebros humanos era limitada, entretanto, a seqiiéncia de difusdo permitiu o

desenvolvimento do tensor de difusdo, aperfeicoamento essencial para mapear anatomicamente
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o trajeto dos feixes de SB (NEWTON E POTTS, 1978; YOUMANS, 1982; SCHENK E
BULKES, 2002; ENGELHARDT e MOREIRA, 2008).

A seqiiéncia de DTI trabalha com a mensuracdo das tendéncias do movimento aleatdrio
das moléculas de dgua em um dado meio, geralmente limitado pelas membranas celulares no
cérebro. Na SB cerebral, a difusdo é direcional (anisotrépica) ao longo das fibras, porque as
moléculas se movem mais facilmente paralelamente aos tratos e muitas vezes sao impedidas ou
restritas em seu movimento perpendicular aos tratos. (WIDDESS-WALSH et al.,, 2006;
RITTNER e LOTUFO, 2010). Portanto, as DTI podem ser usadas para avaliar indiretamente a
integridade do microambiente axonal através da avaliacdo da difusdo de moléculas de dgua e sua
direcdo em um espaco tridimensional (WIDJAJA ET AL., 2007).

O principal pressuposto que a tractografia sustenta € que a direcio dominante do
movimento da 4gua no eixo principal do tensor de difusdao alinha-se com a orientacdo
predominante das fibras em um voxel da imagem (LE BIHAN et al., 2001). Dessa forma,
técnicas de tractografia seguem a direcdo preferencial da dgua dada pelo tensor de difusdo em
cada voxel da imagem (pixel volumétrico) (BASSER, et al 1994). Portanto a tractografia da fibra
ocorre no sentido de acompanhar o caminho percorrido pelos tratos neuronais, possibilitando a
geracdo de um mapa anatdomico in vivo, contendo mais informacdes do que imagens cromdticas
(RITTNER e LOTUFO, 2010). Essa capacidade de rastrear os trajetos da SB de forma nao-
invasiva € a razdo pela qual a tractografia tem gerado entusiasmo e grandes expectativas
(MESULAM, 2005).

Nas DTI, cada voxel da imagem contém um tensor. O tensor de difusdo € uma descricao
matematica de magnitude e dire¢do (anisotropia) do movimento de moléculas de 4gua em um
espaco tridimensional. Cada tensor € representado por um elipséide (BASSER, 1995, RITTNER
e LOTUFO, 2010). A difusividade é modelada como um elipséide cuja orientacdo ¢é
caracterizada por 3 vetores proprios (autovetores) e cuja forma € caracterizada por 3 valores
proprios (autovalores). Os autovetores representam os 3 eixos ortogonais de uma elipsdide. O
maior autovetor indica a dire¢ao da difusividade maxima, que por sua vez, estd associado com a
orientacdo do feixe de fibras. Os autovalores representam o grau da difusividade nessas 3
direcdes.Esses autovalores determinam o tamanho e a forma da elipséide, a qual corresponde o
tensor de difusdo. O maior desses autovalores estd relacionado com a intensidade da difusividade

da 4gua ao longo das fibras axonais. Esse indice ¢ também conhecido como difusividade axial.
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Os demais autovalores representam a intensidade da difusdo da 4gua sobre os eixos mutuamente
perpendiculares as fibras, e sdo denominados por difusividades radial e transversal. Essas
caracteristicas do tensor de difusdo sdo utilizadas para calcular mapas de traco do tensor de
difusdo e mapas de orientacdo (ENGELHARDT e MOREIRA, 2008).

Modelos animais tém mostrado que os autovalores do tensor foram mais especificos
marcadores de mielinizacdo e morfologia axonal (ONO et al., 1995; KINOSHITA et al., 1999;
SONG et al., 2002; ). Alteragdes na difusividade axial refletem perda da integridade axonal e tem
sido observada em casos de degeneracdo walleriana (THOMALLA et al, 2004). Em
contrapartida, altera¢des na difusividade transversal ou radial remete a alteragdes da mielinizagcao
(SONG et al., 2002, 2003).

Portanto, o tensor de difusdao da duas importantes pecas de informagdao em cada voxel da
imagem latente: a magnitude da difusdo anisotropica e a orientacdo da difusdo maxima.
Algoritmos da tractografia usam essas informagdes para rastrear o trajeto da SB, inferindo a
continuidade dos caminhos da fibra voxel-a-voxel (MORI e VAN ZIJL 2002; PIERPAOLI et al.,
2000; POUPON et al., 2000). Ou seja, a dire¢do da difusdo maxima em um determinado voxel é
seguido em um voxel adjacente. Se o angulo entre as duas direcdes € menor que um angulo pré
determinado, em seguida os dois voxels sdo conectados e o processo € repetido em busca de
vias/feixes de SB. No entanto, se o angulo entre as dire¢des de difusdo méxima € maior que o
limite escolhido, a busca de tratos € encerrada nesse momento. Limiares angulares podem ser
usados desta forma para evitar vias inverossimeis, como as que se transformam em 90°. No
entanto, nem todos os algoritmos usam esse limiar. Um segundo limiar, o “limiar de
anisotropia”, garante que as fibras continuem em dreas do cérebro onde a direcdo da difusdo
maxima € bem definida. Porque a incerteza na direcdo da difusdo mdxima diminui com o
aumento da anisotropia em um voxel, e a busca de tratos apenas procede se a anisotropia em
cada voxel € superior a um valor limiar pré-especificado (JONES, 2003).

A partir da DTI foram derivadas duas medidas que trazem informacdes sobre a
microestrutura tissular, conhecidas por difusividade média (MD) e a anisotropia fracional (FA).
A difusividade média é uma medida de difusdo numa direcdo nio co-linear ou de difusdo livre.
Representa uma perda de anisotropia, que leva ao aumento da difusdo livre da dgua e, em
conseqiiéncia, aumento da MD. FA refere-se a uma medida de difusdo anisotrépica da dgua

obtida a partir da magnitude do tensor de difusdo, representando a orientacdo do eixo das
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estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de dgua se movem de modo
preferencial. Um meio puramente isotrépico teria a FA igual a 0 e com FA crescente o valor
tende a 1. Portanto, O representa difusdo isotrépica e 1 representa difusdo anisotrépica. Valores
altos de FA indicam fatores como grau de mielinizacdo e de densidade axonal. A perda da
difusdo anisotrépica poderia entdo ser relacionada a anormalidades dentro da microestrutura
tissular, oferecendo informacdo sobre sua integridade estrutural. (BASSER, 2000; BASSER et
al., 2002; MELHEM et al., 2002; WAKANA et al., 2004; LITTLE et al, 2007).

Eriksson e colaboradores usaram uma abordagem combinada de DTI e mapeamento
paramétrico estatistico (SPM) para comparar a organizacao do tecido em 22 pacientes com MDC
e 30 individuos sauddveis. Nesse estudo, as imagens foram normalizadas ao espaco MNI
(Montreal Neurological Institute), usando transformacdes lineares para minimizar a perda das
diferencgas individuais. Uma comparagdo voxel-a-voxel por SPM foi entdo realizada entre cada
paciente e grupo controle individualmente. Tal abordagem € estatisticamente rigorosa. No
entanto, como os feixes de fibras da SB s@o tnicos para cada individuo e existem variagdes entre
os individuos devido a variabilidades anatomicas relacionadas a forma da cabeca, portanto,
comparacoes voxel-a-voxel s6 sdo possiveis se 0s cérebros sdo normalizados para um espaco
comum, como o espaco MNI. Logo, ao ajustar o cérebro a um espago comum, distor¢des da SB
podem ocorrer, reduzindo assim a sensibilidade da técnica (ERIKSSON et al., 2001; WIDJAJA
et al., 2007).

Concha e colaboradores investigaram o férnix e cingulo dos pacientes com ELT e
esclerose temporal mesial unilateral antes e um ano apds a ressec¢do cirtrgica de estruturas do
lobo temporal mesial. Os pacientes apresentaram anormalidades de difusdo pré-operatoria (ou
seja, diminuicdo da FA e aumento da MD) que se tornaram mais evidentes apds a cirurgia,
sugestivos de degeneracdo walleriana das fibras da SB afetadas pela cirurgia. Até os indices de
difusdo das vias contralaterais, que ndo foram diretamente afetadas pela cirurgia, ndo se
normalizaram em pacientes que estavam livres de crises, o que € indicativo de anormalidades
irreversiveis da SB (CONCHA et al., 2007).

DTI tem sido usado para estudar pacientes com epilepsia com alguns objetivos : avaliar
os efeitos fisiopatolégicos da epilepsia cronica, ou de sua patologia subjacente sobre os tratos de
SB, para avaliar as alteragdes estruturais que sdo causados por procedimentos cirurgicos, € para

prever os efeitos da cirurgia (YOGARAJAH e DUNCAN 2008).
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IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO E DISPLASIA CORTICAL FOCAL

A DCF pode ndo ser detectada por técnicas de imagem convencionais e quando
observamos uma lesdo em RM, geralmente esta € apenas parte da patologia, uma vez que ela
pode se estender “microscopicamente”. Portanto, a busca por técnicas alternativas que possam
ajudar na investigacdo e detec¢ao dessas alteragcdes “invisiveis” ¢ de extrema importancia para
melhor diagndstico e planejamento cirdrgico de pacientes com epilepsias extratemporais.

A utilidade da DTI em diversas patologias, incluindo a DCF, estd na detec¢do e
delimitagcdo completa de anormalidades estruturais, bem como na determinagdo tanto da
conectividade funcional de uma determinada area do cortex, e as relacdes espaciais entre a lesao
e tratos da SB importantes. Essas informacdes podem fornecer dados importantes para o
planejamento da cirurgia de ressec¢dao a fim de reduzir a morbidade funcional (WIDDESS-
WALSH et al., 2006).

Em contraste com a imagem ponderada em T1, imagens ponderadas em difusdo fornecem
informacdes mais sutis sobre a composi¢do do tecido da SB (BASSER, 1995). DTI é uma
técnica de imagem ndo-invasiva que pode sondar a difusdo das moléculas de dgua dentro do
cérebro através da aplicacdo de gradientes em pelo menos seis direcdes ndo-colineares
(PIERPAOLI et al., 1996). A DTI pode ser usada para medir a difusdo caracteristica da dgua in
vivo. A difusividade (uma medida da amplitude do movimento) e anisotropia (uma medida da
direcio do movimento) podem ser calculadas. A orientacdo das fibras da SB podem ser
determinadas usando RM por tensor de difusdo. Isso € possivel porque a dgua se difunde mais
rapido paralelamente ao eixo longitudinal dos axonios (BASSER et al., 1994). Difusdo reduzida
ou limitada tem-se mostrado presente no local de inicio das crises focais (DIEHL et al., 1999).
No entanto, as mudancgas de difusdao foram muitas vezes generalizadas, complexas, e dindmicas
(HUFNAGEL et al., 2003).

Em um estudo de 22 pacientes com DCF e epilepsia, todos tiveram alteragdes no DTI
correspondentes a lesdo na RM, apesar de apenas 4 terem apresentado evidéncias de lesdes
isoladas em RM. Em 15 destes pacientes foram encontradas dreas de desorganizacdo estrutural,
como mostrado por diminui¢do da FA ou aumento dos valores de difusividade fora da lesdo
visivel na RM convencional (ERIKSSON et al., 2001). Widjaja e colaboradores estudaram

criancas com MDC e encontraram que, na maioria dos pacientes com DCF que tinham epilepsia,
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os tratos de SB que se projetavam para ou a partir do cértex malformado ndo podiam ser
rastreados. Isto indica uma perda da organizacdo direcional da SB subcortical devido a crises
freqiientes ou DCF (WIDJAJA et al., 2007).

Embora a experiéncia clinica com DTI na avaliacdo pré-operatéria da epilepsia seja ainda
limitada, dois casos foram publicados quanto ao auxilio cirdrgico através da detec¢do de
anormalidades no DTI (OKUMURA et al., 2004; RUGG-GUNN et al., 2002).

O método de RM utilizado para fornecer dados para o processo tractografia pode ser
facilmente obtido no sistema padrdo de ressondncia magnética, com tempos de aquisicdo que
normalmente variam de 3 a 20 minutos, dependendo da qualidade dos dados da imagem

necessaria (CICCARELLI et al., 2008).
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O objetivo do presente estudo foi avaliar a aplicabilidade do exame de DTI na deteccao
de alteracdoes da SB em pacientes com epilepsia extratemporal, secunddria a provavel DCF.
Acreditamos, dessa forma, auxiliar na compreensao desta recentemente introduzida seqii€éncia de
imagem, delimitando a extensdo total dos danos, causados pela epilepsia refratdria a medicacdo,
de forma a contribuir e complementar futuramente na rotina de identificacdo de candidatos a

cirurgia de epilepsia.

Objetivos especificos:
e Analisar as mudangas na microestrutura tissular através da quantificacao da difusado e
orientacdo das moléculas de dgua nos tecidos

e Utilizar a média de FA para comparar a integridade da SB entre pacientes e controles.
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SUJEITOS, MATERIAIS E METODOS
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IDENTIFICACAO DO GRUPO ESTUDADO

O presente estudo envolve o total de 53 individuos sendo 22 pacientes e 31 individuos
sauddveis. O pacientes foram avaliados no Ambulatério de Epilepsia da Universidade Estadual
de Campinas —UNICAMP. Essa selecdo foi realizada entre maio 2009 e abril de 2010. Os

critérios de inclusdo e exclusido foram:

CRITERIOS DE INCLUSAO

e Hipdtese diagnostica de DCF.

e Diagnéstico clinico e eletroencefalografico de epilepsia extratemporal.
e RM com evidéncias de DCF (Figural).

e Epilepsia extratemporal refratdria a medicacao.

e Aceitacdo para participar do estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Epilepsia proveniente de outras patologias.

e Neurocirurgia prévia.

e Doenca neuroldgica progressiva.

e Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

e Impossibilidade de realizar o exame de RM/ DTI por intercorréncia de qualquer

natureza.

Contra-indicacdes ao exame de RM como préteses metalicas, marca-passo cardiaco,
entre outros.

e Nio consentimento para participar da pesquisa.
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HeUNICAMP HEZUNICAMP

PHILIPS PHILIPS

Fig. 1a — Imagem coronal Fig. 1b Imagem coronal

ponderada em T2 ponderada em T1

Figura 1 — RM em paciente com provdavel DCF a direita, evidenciando drea de
espessamento cortical e borramento da transicdo coOrtico-subcortical com possiveis

anormalidades envolvendo os respectivos giros e sulcos.

Fig. 2a Imagem coronal Fig. 2b Imagem coronal

ponderada em T2 ponderada em T1
Figura 2 - RM em pacientes com provdavel DCF a esquerda, evidenciando d&rea

caracterizada por espessamento cortical, borramento da transi¢do cortico-subcortical, alteracdes

do tamanho e forma e possiveis anormalidades de giros e sulcos.
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INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Os pacientes selecionados realizaram os seguintes exames para investigacdao e auxilio

diagnostico das epilepsias extratemporais refratarias:

Avaliacdo neuroldgica detalhada.

EEGs interictais.

Video — EEG (telemetria) para aqueles pacientes onde os achados de EEGs eram

bilaterais ou com pouca atividade epileptiforme.

e Exame de ressonancia magnética - Todos os pacientes foram submetidos ao mesmo
protocolo de RM para deteccdo de anormalidades anatomicas sugestivas de DCEF,
auxiliando o diagndstico clinico.

e Nos sujeitos controles, foram realizadas apenas imagens volumétricas e de DTI

e Seqiiéncia de DTI- Ambos os grupos foram submetidos a seqiiéncia de imagem por

tensor de difusao.

ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Os pacientes foram instruidos quanto aos objetivos do estudo, os procedimentos aos quais
seriam submetidos e os riscos de desconforto e/ou possiveis vantagens advindas desse projeto de
pesquisa. Foram orientados também quanto a participacdo de forma voluntdria, deixando claro
que poderiam se recusar a participar ou mesmo retirar o consentimento prévio, interrompendo
sua participagdo no estudo a qualquer momento sem que houvesse prejuizo em relacdo aos
cuidados médicos que recebem atualmente ou que poderiam vir a receber no Hospital de Clinicas
da UNICAMP (HC-UNICAMP).

Os pacientes que concordaram participar do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, especifico para este estudo. Todos os pacientes foram
informados quanto a possibilidade de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
que ocorresse quaisquer prejuizo, constrangimento, ou qualquer espécie de comprometimento em

seu tratamento.
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A realizagdo da seqiiéncia de DTT através do exame de Ressonancia Magnética 3 Tesla
(RM 3T) é segura e ndo apresenta complicagdes ou efeitos colaterais. As contra-indicacdes para
realizacdo do exame de RM 3T foram devidamente esclarecidas, sendo elas: marca-passo
cardiaco, clipes metdlicos intra-cranianos ou qualquer outro objeto metdlico devido a possibilidade
de descolamento de partes ferro-magnéticas em um campo magnético potente como o de um
sistema de RM.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicio.

PROTOCOLO DE IMAGEM

As DTI analisadas no presente trabalho foram obtidas através do equipamento Philips,
seguindo protocolos para aquisi¢do e processamentos especificos, que requerem seqiiéncias de
imagem 3D duplo spin-echo echo-planar (SE-EPI) com cobertura de todo encéfalo. Os
gradientes foram aplicados em seis dire¢des de acordo com o esquema seguinte (G, Gy, G,): (1,
1,0),(1,0,1),(0,1,1),(1,0, 1), (,-1,0), (0, 1, -1), (0, 0, 0), onde 1, -1, e 0 indicam a presenca
de positivo, negativo, e gradiente zero, respectivamente. Aqui, G, Gy, G, se mantém para o
gradiente aplicado na leitura, phase-encoding, e direcao da sele¢do de cortes, respectivamente.

As DTI foram adquiridas no aparelho de RM 3T Achieva-Intera PHILIPS®, release
2.6.1.0. de acordo com os seguintes parametros: Imagens de difusdo (DTI) axial com 32
direcdes: 2 mm espessura; Tempo de repeticio (TR), 8500; tempo de eco (TE), 60; fator-b,
1000; matriz,128 x 127; e “field of view” (FOV), 232X232. Além das imagens DTI o protocolo
de RM incluiu:

(1) imagens coronais, perpendicular ao eixo longo do hipocampo, definido a partir da

imagem sagital: (a) imagem ponderada em T, multi echo 3mm de espessura; TR, 3300;

TE, 30/60/90/120/150; matrix, 200X176; FOV, 1802X180; (b) Imagem do tipo

“inversion recovery’ponderadas em T1. 3mm de espessura; TR 3550; TE, 15; tempo de

inversao, 400; fator TSE, 7;matriz, 240X229; e FOV 180X180;

(2) imagens axiais paralelas ao eixo longo do hipocampo: FLAIR (fluid attenuation

inversion recovery) com supressdao de gordura; 4 mm de espessura; TR, 12000; TE, 140;

matriz, 224x160; e FOV, 220X186;

44



(3) Imagem volumétrica ponderada em T1: imagem ponderada em T, e gradiente eco com
voxels isotrépicos de 1mm, adquiridos no plano sagital (1mm de espessura; flip angle, 8°;
TR, 7.1; TE, 3,2; matriz, 240x240; e FOV, 240x240;

(4) Imagem volumétrica ponderada em T2: imagem ponderada em T, com voxels
isotrépicos de 1,5mm, adquiridos no plano sagital (TR, 1800; TE, 342; matriz, 140X139;
e FOV, 210x210;

TRATO BASEADO EM ESTATISTICA ESPACIAL (TBSS)

TBSS é uma técnica recentemente introduzida que tem como objetivo melhorar a
sensibilidade, objetividade e facilidade de interpretacdo dos dados através de uma anélise do tipo
“voxel-wise” em estudos de DTI. (SMITH et al 2006 )

Problemas quanto ao alinhamento das estruturas presentes, registro dos dados de cada
sujeito a um espago comum em termos de resolucdo de variabilidade topoldgica e suavizagdo
espacial sdo encontrados em outras técnicas de andlise do tipo “voxel-a-voxel”, como por
exemplo a técnica de morfometria baseada em voxel (VBM).

Smith e colaboradores, tentaram reunir os pontos fortes de cada abordagem estudando
formas para melhorar questdes como alinhamento e suavizacdo espacial ao investigar
automaticamente o cérebro todo antes de computar estatisticas ‘“voxel-a-voxel”, e sem que
fossem necessarias pré-especificacio de regides ou tratos de interesse. Isto é possivel quando em
um determinado grupo de sujeitos, estima-se a “média de FA principal”, para formar o esqueleto
tractografico. O esqueleto de FA representa o centro de todos os feixes de fibras comuns aos
sujeitos envolvidos no estudo.

Os dados de FA de cada individuo, sdo projetados para um espaco comum, gerando um
esqueleto dado pela média de FA principal, de maneira que cada voxel do esqueleto assuma o
valor de FA do centro local da regido relevante mais proxima.

Yogarajah e colaboradores, investigaram 46 pacientes com ELT a esquerda e ELT a
direita através da técnica voxel-a-voxel pelo método TBSS com um intervalo médio de 4,5
meses apOs a cirurgia e observaram diminuicdo generalizada na FA em redes de SB ligadas a
area de resseccdo. Diminui¢des menos significativas na FA foram também observadas no férnix

contralateral (COCHA et al., 2007, NGUYEN et al., 2011), corroborando com relatos prévios.
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Reducdes de FA foram identificadas em comissura anterior e por¢dao temporal do fasciculo
longitudinal inferior. No pds operatdrio dos pacientes com resseccdo do lobo temporal anterior
esquerdo os pesquisadores observaram aumento de FA na cédpsula externa e cdpsula interna

ipsilateralmente (YORAJAH et al., 2010).

ABORDAGEM TBSS:

1 - Identificamos um registro comum e alinhamos as imagens de FA de todos sujeitos.
2 - Geramos uma média de todas imagens de FA.

3 - Projetamos os dados de FA de cada sujeito para criar um “esqueleto” da média principal de
FA.

4 - Realizamos estatisticas “voxel-a-voxel” dos sujeitos através dos dados FA do esqueleto.

ANALISE DOS DADOS

Todos os dados das imagem foram transferidos para estagdes de trabalho Linux para
processamento. As imagens estruturais foram inspecionadas visualmente por neurologistas com
objetivo de identificar qualquer anormalidade estrutural.

O pré-processamento e andlise dos dados de difusdo foram realizados, utilizando

ferramentas do software FSL 4.1 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/).

Inicialmente, as imagens DICOM foram convertidas em arquivos Nifti através do

programa MRIcroN (http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/). Todas as imagens foram

corrigidas quanto a presenca de irregularidades e /ou artefatos. As imagens b0 foram alinhados a
uma imagem b0 de referéncia e as tranformacdos lineares resultantes das matrizes foram entio
aplicadas para imagens ponderadas em difusdo seguindo cada imagem b0 inicial. Apds corre¢dao
através da ferramenta eddycurrents, trés repeticdes foram calculadas para melhorar a relacdo
sinal- ruido. Uma mascara binaria possibilitou a diferenciac@o entre o cérebro e a calota craniana,
sendo calculada para a extragdao do cérebro e aplicada a todas as imagens através da ferramenta
Brain Extraction (BET). Em seguida a anisotropia fracional (FA), difusividade média (MD),
bem como demais valores préprios do tensor de difusdo foram gerados usando o algoritmo DTIfit

(Smith et al., 2006).
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Para a andlise “voxel-a-voxel” da FA, foi aplicada a ferramenta TBSS, também incluida

no programa FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index.html) . TBSS € restrito aos tratos de

SB, portanto, possiveis mudancas que possam existir na substincia cinzenta, associada a
epilepsia, ndo sdo detectadas.

Primeiramente os mapas de FA foram escalados para um intervalo de intensidade
aproximada entre 0 e 1 para as etapas posteriores do processamento. Em seguida, todos os mapas
de FA foram alinhados para o espaco padrdo FMRIB58 1 x 1 x 1 mm usando um template de FA
com registro ndo-linear (RUECKERT et al., 1999). Através da média dos mapas individuais de
FA, uma imagem média de FA é gerada. Um esqueleto representando os tratos mais importantes
€ entdo derivado de mapas de FA e visualmente inspecionado, para determinar um limite
adequado (um limiar de 0,2 foi utilizado). O limiar final do esqueleto de FA para individuo
(Contida em uma imagem 4D-Nifti) é calculado e utilizado para a realizacdo da estatistica
baseada em voxel. A andlise dos grupos foi realizada utilizando FSL randomise com 500
permutacgdes. Todos os pardmetros utilizados foram sugeridos pelos autores ( SMITH et al 2006).

As andlises apresentadas nesse estudo, foram realizadas através de comparagdes entre
grupos, usando 2 amostras, utilizando t-teste entre os respectivos; grupo controle e DCF a direita,
grupo controle e DCF a esquerda, grupo controle e DCF em ambos os lados, grupo controle e
pacientes com DCF a esquerda juntamente com demais pacientes (com DCF a direita), cujas
imagens foram invertidas para esquerda. Os mapas estatisticos resultantes foram corrigidos para
multiplas comparacdes com um valor de p<0,05, sobreposto a imagem média de FA e ao
esqueleto do grupo. O atlas de substancia branca - MNI (Montreal Neurological Institute) e o
atlas de tractografia da substincia branca - JHU (Johns Hopkins University), foram usados para
observar as diferencas de FA detectadas por TBSS nas diferentes estruturas anatomicas no

espaco padrao (HUA et al 2008 ; WAKANA ET al., 2004).

ANALISE ESTATISTICA

Foram consideradas as varidveis populacionais e as caracteristicas clinicas dos pacientes
selecionados, tais como: gé€nero, idade atual, idade de inicio das crises e freqiiéncia mensal de
crises (Tabela 1). O teste-T foi usado para analisar as diferencas das varidveis continuas e o teste

de Qui-quadrado para analisar a distribui¢do da amostra.
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O método estatistico empregado para comparagao “voxel-a-voxel” foi baseada em uma
abordagem ndo-paramétrica. A comparacdo entre o grupo de pacientes e grupo controle foi
realizada, usando two-sample teste-t, com nivel de significancia de p <0,05. O teste Qui-
Quadrado foi utilizado para analisar a distribuicdo de freqiiéncias e também para detectar se

havia relagdo existente entre sexo e lado da lesao.

ANALISE DOS GRUPOS:

1 - Anélise do grupo de pacientes com imagem sugestiva de DCF a direita (Tabela 2).

2 - Analise do grupo de pacientes com imagem sugestiva de DCF a esquerda (Tabela 3).

3 - Anélise do grupo de pacientes com imagem sugestiva de DCF a direita e esquerda (Tabela 4).
4 - Andlise do grupo de pacientes com imagem de DCF sugestiva a direita e esquerda / invertidos

a E (Tabela 5).
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RESULTADOS



Foram analisados 22 pacientes (11 mulheres, 30,4 + 10,0 anos, média + DP) selecionados
no Ambulatério de Epilepsia do HC UNICAMP de maio de 2009 a abril de 2010 e 31 individuos
saudaveis (12 mulheres, 33,1 £ 9,6 anos, média = DP).

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos quanto a
distribuicdo de género (p=0,41) e faixa etdria (p=0,33).

A idade média de inicio das crises foi de (8,6 £ 6,32, média + DP), e a freqii€éncia média
mensal de crises envolvendo o grupo de pacientes estudado foi de (12 £18 média + DP).

Nao foram encontradas relacdes significativas entre género e lado da lesdo para essa

amostra observada (p=0,50).
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Tabela 1 - RESUMO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES:

~ Tabelal. RESUMO DAS ( TICAS CLINICAS DE PACIENTES Ci EPSIA PARCIAL SECUNDARIA RTICAL FOCAL

Lateralizacao
Antiepilética EEG

_ﬁ;a_FhFrmuénda de

Paciente Idade Genero Cris Crises/Maés

1 27 F CPS-CPC-CTCG ~ TPM.LMT. CBZ Frontal D ATV. Generalizada E=D Esquerda
2 28 13 9 4 Nao CPS-CPC CBZ.TPM.CLB Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
3 17 E 2 4 Sim CPS-CPC CBZ.VPA.TPM.CLB Frontal E ATV. Epileptiforme Temporal E Esquerda
4 28 F 1 8 Nio CPS-CPC CBZ,CLB Frontoparietal D ATV. Bissincronia E=D Esquerda
5 27 M 2 30 Nio CPS-CPC-CTCG DPK. LMT Frontal D ATV. Bissincronia Bilateral
6 26 5 6 4 Nao CPS-CPC TPM.CBZ. CLB Frontal D ATV. Epileptiforme Frontal Bilat. Bilateral
7 18 F 8 6 Nio CPS-CPC IMT. TPM. CLB Frontal D ATV. Epileptiforme Frontal D Direita

8 17 M 0.6 60 Sim CPC-CTCG TPM.DPK CLB Frontal D ATV. Epileptiforme Frontal D Direita

9 39 M 25 0 Nio CPC-CTCG CBZ Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
10 32 F 7 = Nao CPS-CPC-CTCG CBZ. TPM. CLB Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
11 36 F 2 0 Nao CPC-CTCG LMT, CLZ Frontal D ATV. Epileptiforme Frontal D Direita

12 49 E 13 0 Nio CPC-CTCG OXC Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal Bilat. Bilateral
13 33 M 4 4 Sim CPC-CTCG LMT. VPA. CLZ Frontal D ATV. Epileptiforme D Direita

14 29 M 5 0 Nao CPS-CPC-CTCG CBZ Frontal D ATV. Generalizada D=E Direita

15 26 M 17 2 Nao CPS-CPC CBZ. CTG. CLB. Frontotemporal D ATV. Epileptiforme BI-Temporal Bilateral
16 23 F 9 12 Sim CPS-CPC-CTCG LMT. CLB Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
17 59 F 18 20 Nao CPS-CPC CBZ Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
18 30 M 13 0 Sim CPC-CTCG CBZ.LMT. CLB Frontal E ATV. Generalizada E=D Esquerda
19 18 M 0.8 30 Sim CPS-CPC FNB. DPK Frontal D ATV. Epileptiforme Frontal Bilat. Bilateral
20 34 M 7 3 Sim CPC-CTCG CBZ. TPM Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda
21 37 M 6 16 Nao CPS-CPC CBZ. VPA Frontotemporal D ATV. Epileptiforme Frontal D Direita

22 36 M 9 60 Sim CPS-CPC-CTCG CBZ. CLB. TPM Frontal E ATV. Epileptiforme Frontal E Esquerda

RM, Ressondncia magnética; EEG, eletroencefalografia; TPM, Topiramato: LMT. Lamitor; CBZ, Carbamazepina; CLZ, Clonazepan: DPK_ Depakote; CLB. Clobazan; OXC, Oxacarbazepina;
VPA. Acido valproico; FNB. Fenobarbital. CPS = Crise parcial Simples, CPC = Crise parcial complexa. CTCG = Crise tonico-clonico genenalizada. ATV. = Atividade. Bilat. = Bilateral.
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Tabela 2 - ANALISE DO GRUPO DE PACIENTES COM DCF SUGESTIVA A DIREITA

3% Forceps menor D 8% Lobo frontal 83,145, 91 0.032

3% Forceps menor E 6% Lobo frontal 93.143.91 0.042
5% Forceps menor 1% Lobo frontal 99, 148,91 0.048
8% Giro do cingulo 1% Lobo frontal 99. 148,91 0.048

A Tabela 2 mostra os resultados da andlise do grupo de individuos com DCF sugestiva a direita comparado ao grupo de
individuos sauddveis (grupo controle). Areas com reducido da FA nos pacientes com lesdo sugestiva a direita em relagio ao grupo
controle foram observadas (Figura 3).

Em lobo Frontal, dreas como: férceps menor a direita (p=0,032), férceps menor a esquerda (p=0,042), e giro do cingulo a
esquerda (p=0,048), foram identificadas.

As porcentagens sinalizam a probabilidade de acerto quanto a localizagdo das estruturas com redugdo de FA. JHU (Johns

Hopkins University) - Atlas de tractografia da substancia branca. MNI (Montreal Neurological Institute) - Atlas de substancia branca.

52



Figura 3:

Figura 3. Mapa de Anisotropia Fracional (FA) encontrado apds a comparacio entre as médias do grupo controle e grupo com DCF
sugestiva a direita. As areas em vermelho-amarelo representam regides do cérebro onde houve significativa redu¢do de FA nos

pacientes com epilepsia parcial em relacdo aos individuos sauddveis (grupo controle).
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Tabela 3 - ANALISE DO GRUPO DE PACIENTES COM DCF SUGESTIVA A ESQUERDA

3% Foceps menor 3% Lobo frontal 91, 143, 91 0.014
16%  Radiagdo talimica anterior 5% Lobo frontal 69, 169, 91 0.022
3% Fasciculo fronto-occiptal D 5% Lobo frontal 69, 169, 91 0.022
8% Radiacio talimica anterior D 1% Lobo frontal 57, 158, 91 0.022
45%  Radiaciio talimica anterior D 20% Caudado 68, 138, 91 0.036
3% Trato cortico-espinhal D - Nio especificado 65, 122, 91 0.022
3% Trato cértico-espinhal E - Nio especificado 65, 122, 91 0.022
3%  Fasciculo fronto-occiptal inferior D - Nio especificado 63, 97, 91 0.022
16%  Giro do cingulo E 1% Lobo frontal 106, 160, 91 0.014
3% Fasciculo uncinado E 1% Lobo frontal 111, 168, 91 0.036
3% Fasciculo fronto-occiptal inferior E 1% Lobo frontal 111, 168, 91 0.036
45%  Radiaciio talimica anterior E 13% Caudado 111,136, 91 0.014
18%  Fasciculo longitudinal superior E (parte temporal) 1% Lobo parietal 130, 80, 91 0.014
3% Fasciculo longitudinal superior E 2% Lobo occiptal 119, 65, 91 0.034
11%  Fasciculo fronto-occiptal inferior E 1% Lobo occiptal 120, 65, 91 0.034
5% Fasciculo longitudinal inferior E 1% Lobo occiptal 120, 65, 91 0.034
5% Forceps maior E 2% Lobo occiptal 119, 65, 91 0.034
8% Fasciculo fronto-occiptal inferior E 2% Lobo occiptal 119, 65, 91 0.034
18%  Fasciculo longitudinal superior E 1% Lobo parietal 130, 80, 91 0.034

A Tabela 3 mostra os resultados da andlise do grupo de pacientes com DCF sugestiva 2 esquerda e grupo controle. Areas com
reducdo da FA foram observadas nos pacientes com lesdo sugestiva a esquerda quando comparados ao grupo controle (Figura 4).
Em lobo Frontal, identificamos estruturas como: como radiagdo taldmica anterior e forceps menor direito (p=0,022), trato
cortico-espinhal direito e esquerdo (p=0,022), fasciculo fronto-occiptal inferior direito (p=0,022), giro do cingulo, férceps menor a

esquerda (p=0,014), radiacdo talamica anterior, fasciculo uncinado e fasciculo fronto-occiptal inferior esquerdo (p=0,036).
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Em lobo Occiptal, a reducdo da FA ocorreu no fasciculo fronto-occiptal inferior, fasciculo longitudinal superior e inferior e férceps
maior a esquerda (p=0,034) foram identificadas. Em lobo Parietal, identificamos reducdo de FA no fasciculo longitudinal superior
esquerdo (p=0,034) que também se apresentou em parte do lobo Temporal. Foram observadas diminui¢do de FA também em radiacao

talamica anterior a esquerda, em regido de nicleo caudado com (p=0,014).

Figura.4

Figura 4. Mapa de FA encontrado apés a comparagao entre as médias do grupo controle e grupo com DCF sugestiva a Esquerda. As
areas em vermelho-amarelo representam regides do cérebro onde houve significativa reducdo de FA nos pacientes com epilepsia

parcial em relagdo aos individuos saudéveis (grupo controle).
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Tabela 4 - ANALISE DO GRUPO DE PACIENTES COM DCF SUGESTIVA A DIREITA E A ESQUERDA

5% Férceps menor 46 Lobo frontal 97, 145, 91 0.014
45%  Radiacdo talimica anterior D 20% Caudado 68, 138, 91 0.034
3% Trato cortico-espinhal D - Nio especificado 65, 120, 91 0.044
3% Giro do cingulo E 1% Lobo frontal 96, 147, 91 0.014
47%  Radiacdo talamica anterior E 11% Caudado 111, 138, 91 0.042
16%  Fasciculo longitudinal superior E - Nio especificado 119; 123, 91 0.042
3% Fasciculo uncinado E - Nio especificado 116, 139, 91 0.042
3%  Fasciculo fronto-occiptal inferior E - Nio especificado 115, 138, 91 0.042
3% Fasciculo longitudinal superior E (parte temporal) - Nio especificado 118, 128, 91 0.044

A Tabela 4 mostra os resultados da andlise do grupo de pacientes com lesdao sugestiva a direita (n=11) juntamente com os
pacientes com lesdo sugestiva a esquerda (n=10). Acrescentamos um caso clinico a esta analise, compondo assim um grupo de 22
pacientes. Foram encontradas dreas com diminuicdo da FA em regido frontal, férceps menor e giro do cingulo a esquerda (p=0,014)
(Figura 5).

Em nicleo caudado, radiacdo talamica anterior a direita (p=0,034) e a esquerda (p=0,042), bem como em estruturas como
fasciculo longitudinal superior a esquerda (p=0,044), fasciculo uncinado a esquerda (p=0,042) e fasciculo fronto-occiptal inferior a

esquerda (p=0,042) foram identificadas.
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Figura.5

Figura 5. Mapa de FA encontrado apds a comparagao entre as médias do grupo controle e ambos os grupos com DCF sugestiva a
direita e a esquerda. As areas em vermelho-amarelo representam regioes do cérebro onde houve significativa reducao de FA nos

pacientes com epilepsia parcial em relacdo aos individuos sauddveis (grupo controle)
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Tabela 5 - ANALISE DO GRUPO DE PACIENTES COM DCF SUGESTIVA A ESQUERDA E DCF SUGESTIVA A
DIREITA (SENDO AS IMAGENS COM LESAO A DIREITA INVERTIDAS PARA ESQUERDA).

3% Fasciculo fronto-occiptal inferior D 17% Lobo frontal 60, 165, 91 0.038
3% Fasciculo longitudinal superior D 9% Lobo frontal 59, 164, 91 0.044
3% Radiacao talimica anterior D 18% Lobo frontal 62, 165, 91 0.068
3% Trato cortico-espinhal E 1% Caudado 67, 122, 91 0.042
8% Radiacio talamica anterior D 13% Caudado 69, 122, 91 0.042
3% Trato cortico-espinhal D - Nio especificado 64,119, 91 0.046
3% Forceps menor 8% Lobo frontal 95, 144, 91 0.014
8% Giro do cingulo a4 E - Nio especificado 100, 148, 91 0.014
3% Fasciculo uncinado E 1% Lobo frontal 112, 167, 91 0.026
3% Fasciculo fronto-occiptal inferior E 3% Lobo frontal 107, 172, 91 0.026
37%  Radiacdo talamica anterior 3 E 5% Caudado 111, 141, 91 0.022
5% Left superior longitudinal fasciculus 17% Lobo frontal 137, 127,91 0.038
5% Fasciculo longitudinal superior E (parte temporal) 17% Lobo frontal 137, 127, 91 0.038
11%  Forceps maior 2% Lobo parietal 114,71, 91 0.086
3% Giro do cingulo E (hipocampo) 1% Lobo parietal 115,70, 91 0.048
11%  Fasciculo longitudinal inferior E 53% Lobo occiptal 120, 68, 91 0.022
5% Forceps maior 29% Lobo occiptal 115, 54, 91 0.038
3% Fasciculo fronto-occiptal inferior E 1% Lobo parietal 115, 54, 91 0.038
5% Fasciculo fronto-occiptal inferior E 53% Lobo occiptal 124, 46, 91 0.032
16%  Fasciculo longitudinal superior E 2% Lobo parietal 129, 84, 91 0.018
13%  Fasciculo longitudinal superior E (parte temporal) 2% Lobo parietal 129, 84, 91 0.018
3% Fasciculo longitudinal superior E 6% Lobo temporal 135, 83, 91 0.022
3% Fasciculo longitudinal inferior E 549% Lobo occiptal 125, 49, 91 0.032

Neste grupo foram analisados os pacientes com lesdao sugestiva a esquerda (n=10), juntamente aos demais pacientes que
apresentavam lesdo sugestiva a direita (n=11). As imagens do grupo de pacientes com lesdo sugestiva a direita foram invertidas (a
esquerda) com objetivo de compor um grupo com lesdes do mesmo lado (esquerdo), aumentando a amostra. Areas com redugio da FA

também foram detectadas neste grupo analisado (Figura 6).
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Em regido frontal, foram observadas algumas dreas como; fasciculo longitudinal superior, fasciculo fronto-occiptal inferior
(p=0,038) e radiacdo talamica anterior a direita (p=0,068). Em ntcleo caudado, foram encontradas estruturas como trato cortico-
espinhal esquerdo (p=0.042), radiacdo talamica anterior direita (p=0,042), e esquerda (p=0,022) com reducdo da FA.Em lobo Parietal;
giro do cingulo e férceps maior a esquerda (p=0,048). Em lobo Parietal e Temporal; fasciculo longitudinal superior a esquerda
(p=0,022), e fasciculo longitudinal superior a esquerda (parte temporal) (p=0,018). Em lobo Occiptal foram identificadas estruturas
tais como; fasciculo longitudinal inferior a esquerda (p=0,036), fasciculo fronto-occiptal inferior e fasciculo longitudinal inferior a

esquerda (p=0,032).

Figura 6.

Figura 6. Mapa de FA encontrado apds a comparacdo entre as médias do grupo controle e ambos os grupos de pacientes, sendo o
grupo com DCF sugestiva a direita invertido para esquerda. As dreas em vermelho-amarelo representam regides do cérebro onde

houve significativa redu¢do de FA nos pacientes com epilepsia parcial em relacdo aos individuos saudaveis (grupo controle)
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DISCUSSAO



As displasias corticais podem ndo ser encontradas ou completamente detectadas por
exames radioldgicos em muitos pacientes. Isso ocorre devido a complexidade do cérebro e a
dificuldade da tarefa de identificar muitas dessas malformacOes através de exames de imagem
convencionais, como as seqiiencias de RM ponderadas em T1 ou T2, onde muitas vezes esses
pacientes nao apresentam lesdes estruturais detectaveis.

O grande aumento de novas e potentes técnicas de investigacdo de alteragdes corticais,
sejam eletrogréficas, estruturais ou funcionais tem tornado cada vez mais complexa a
determinacdo da localizacdo da zona epileptogénica. Sdo tarefas complexas delinear com
seguranca a extensio da zona epileptogénica e a real extensdo da lesdo displdsica, especialmente
porque uma parte da lesdo pode ser visivel a RM, enquanto outra por¢do pode estender-se
microscopicamente além das margens visiveis (COSTA, 1998).

A seqiiéncia de DTT (BASSER et al. 1994) possibilitou avaliar um componente essencial
e de grande valia nas investigagdes de patologias que envolvem direta ou indiretamente lesdes a
SB subcortical. DTI permite melhor diferenciacdo das estruturas anatomicas altamente
organizadas, em comparacdo com os mais convencionais métodos de RM (SHEPHERD et al
2006;. ZHANG et al 2002). Portanto, através da seqiiéncia de DTI os tratos de SB podem ser
rastreados e avaliados, podendo detectar diversas alteracdes patoldgicas (PUIG et al., 2010,
TOVAR-MOLL et al., 2009), auxiliando dessa forma na busca por lesdes ndo completamente
identificdveis em exames convencionais € que conseqiientemente poderiam estar sendo
negligenciadas.

Neste trabalho, foi apresentado um novo método capaz de analisar o cérebro todo, através
da quantificagdo das mudancas (de direcdo e intensidade de difusdo) das moléculas de dgua nos
tecidos. O TBSS permite comparacgdes estatisticas dos parametros da DTI a nivel de grupo sem
um conhecimento a priori. TBSS prové um alinhamento mais confidvel dos tratos de SB e menos
viés quanto a suavizacdo de métodos baseados em voxel convencionais como discutido em
detalhes no trabalho original de Smith e colaboradores (SMITH et al., 2006). Ao destacar
desconhecidas dreas afetadas do cérebro, TBSS pode ajudar na elucidacdo do mecanismo
complexo por trds de muitas doencas que afetam a anatomia cerebral quando a patologia ndo é
completamente conhecida (SIERRA et al., 2011).

A partir de uma medida conhecida como FA € possivel registrar a conectividade do

cérebro todo entre diferentes sujeitos. Ao projetar os valores de FA em um esqueleto, a FA entre
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0s sujeitos torna-se mais gaussiana e de menor variabilidade, tornando a andlise mais robusta e
sensivel (SMITH et al., 2006). O rastreamento computacional com um valor de limiar especifico
pode ser preciso na visualizagdo da arquitetura da SB ao redor da regido subcortical, porque a
substancia cinzenta originalmente mostra valores baixos de FA (LEE et al; 2004).

As vantagens deste método de andlise se baseiam na idéia de que o TBSS ¢é capaz de
analisar o cérebro como um todo, sem predefinir voxels ou regides de interesse, confiando que as
estimativas da FA sdo realmente tomadas a partir de voxels relevantes (SMITH et al., 2006).

Limitagoes deste método envolvem movimentacdes da cabega dentro do aparelho de RM,
que podem causar borramento da imagem, tornando tendenciosa a mensuracdo da FA. Este
problema pode levar a interpretacdes erradas quanto a existéncia de aparentes diferencgas entre os
grupos de sujeitos envolvidos na andlise, se, por exemplo, um grupo de pacientes teve
movimentos da cabeca em relagdo ao grupo controle. Outra questdo que envolve a necessidade
de uma interpretacdo cuidadosa sdo as regides onde hd cruzamento de vias ou jungdes de tratos.
A estimativa e interpretacao nos cruzamentos ou juncdes dos tratos ainda sdo dificeis e limitadas.
Uma abordagem mais sofisticada quanto a projecdo de dados no esqueleto seria necessdria
nessas areas especificas. De qualquer modo, a interpretacdo de uma mudangca na FA nos
cruzamentos (ou areas de passagem tratos) pode ser duvidosa, pois uma reducao aparente da FA
nos cruzamentos pode ser, por exemplo, devido ao aumento de um dos tratos em relagdo ao outro
dentro da juncdo (no caso de um deles ser menos calibroso que os demais). Finalmente, hd a
possibilidade de que dreas potenciais de interesse possam ser indevidamente excluidas da
andlise, devido, por exemplo, a aplicacdo de um limiar, que influencia diretamente o resultado da
média dos valores de FA do esqueleto. Entretanto, em geral isto € pouco provdvel em relagdo a
maioria das patologias que sdo apropriados para andlises do tipo voxel-a-voxel entre sujeitos.
Este caso se aplicaria as patologias que envolvem maior dano aos tratos como, por exemplo, o
acidente vascular cerebral hemorrdgico ou grandes tumores do sistema nervoso central, onde este
tipo de andlise voxel-a-voxel ndo seria indicada (SMITH et al., 2006). Embora dados de DTI
ndo possam caracterizar os subtipos patolégicos da DCF neste e em outros estudos, a tractografia
da fibra localiza a lesdo, mostrando uma diminuicdo da conexdo entre a SB profunda e o cortex
cerebral (LEE et al; 2004).

Sierra e Colaboradores demonstraram o potencial das imagens anatOomicas de alta

resolucdo 3D (DTI) juntamente com estatisticas voxel-a-voxel (TBSS) pela primeira vez em
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modelos animais, no sentido de identificar novas dreas do cérebro que sofrem alteracdes durante
a progressdo da patologia. Esta abordagem € particularmente interessante nos estudos
envolvendo situacdes onde alteragdes difusas ndo sdo destacadas pela RM convencional, e
portanto, estdo ainda a serem descobertas. Os autores encontraram alteragdes nos principais
feixes mielinizados, havendo danos considerdveis em areas adjacentes com neurodegeneragdo e
calcificacbes na andlise histologica. Esses achados confirmam que TBSS pode identificar
multiplas dreas patoldgicas do cérebro que sofrem alteragdes durante o processo epileptogénico,
sendo uma das primeiras demonstracdes de que alteracdes da SB generalizadas podem
contribuir para a patogénese da epilepsia (SIERRA et al., 2011).

Em nosso estudo a reducdo da FA foi detectada no fasciculo longitudinal superior em
ambas as andlises envolvendo o hemisfério com lesao displésica a esquerda. Este € o maior trato
de associagdo de fibras, fazendo conexdo entre os cortices pré-frontal, parietal e temporal
(CATANI et al., 2002). De igual modo, a redu¢do da FA foi identificada no fasciculo uncinado,
o qual conecta o lobo temporal anterior com dreas do cortex pré-frontal orbital e medial de forma
bidirecional SCHMAHMANN e PANDYA 2006).

Um estudo compreendendo 3 tipos andlises (VBM, TBSS e ROI) a partir da seqiiéncia de
DTI foi realizado em diferentes niveis para explorar as anormalidades da SB nos pacientes com
epilepsia generalizada idiopatica (EGI) seguida por crises tOonico-clonica-generalizadas (CTCG).
Os resultados indicaram prejuizos moderados em relacdo aintegridade da SB, mais
especificamente no cerebelo direito, onde os valores de FA foram significativamente reduzidos,
indicando danos a conectividade das fibras dentro do cerebelo, bem como em outras regides do
cérebro, podendo estar intimamente relacionada aos sintomas das CTCG (LI et al., 2010).

Riley e colaboradores, também investigaram alteracdes da SB de pacientes com epilepsia
do lobo temporal (ELT) e chegaram a conclusao de que esta afec¢do estd associada a um padrdo
de alteracdes nos tratos de SB e que essas alteracdes levam a conseqiiéncias clinicas e cognitivas
importantes. A medida primaria utilizada nesse estudo para avaliar a integridade da SB através
do TBSS foi a FA. No sentido de investigar a relacdo entre alteracdes da SB e caracteristicas
clinicas desses pacientes, os pesquisadores compararam a idade de inicio das crises com a
reducdo de FA, onde correlagdes significativas foram encontradas entre idade mais precoce de

inicio das crises € diminui¢do FA no istmo e esplénio do corpo caloso (RILEY et al; 2010).
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Em nosso estudo, de igual forma, ambos os grupos apresentaram alteracdes bilaterais da
microestrutura tissular que foram demonstradas através da reducdo da FA. Essas regides
anormais corresponderam a uma vasta rede de tratos de SB, como em conexdes fronto-temporo-
parietais (giro do cingulo), conexdes fronto-occipitais (fasciculo fronto-occiptal inferior),
conexdes fronto-temporais (fasciculo uncinado) conexdes fronto-temporo-parietal-occiptal
(fasciculo longitudinal superior), conexdes t€émporo-occipitais (fasciculo longitudinal inferior) e
tratos de projecdao motora (trato cortico-espinhal). Diferentes dreas e estruturas acometidas foram
identificadas, entretanto, com maior extensdo da lesdo no grupo com DCF a esquerda quando
comparados ao grupo com DCF a direita.

Este padrio assimétrico também foi encontradona ELT, que possui uma
rede neuronal distinta, onde danos e padroes de anormalidades foram, novamente, mais
generalizados em pacientes que apresentavam o foco ictal no lado esquerdo (RIEDERER, et al;
2008). PEREIRA e colaboradores estudaram os padroes de conectividade funcional em trés
grupos com dominancia hemisférica esquerda para a linguagem. Os grupos foram: pacientes com
ELTM a esquerda, pacientes com ELTM a direita e grupo controle. Foram identificadas
assimetrias em termos de conectividade funcional de duas ordens: internamente a cada
hipocampo e entre os hipocampos. O padrio dessa assimetria indicou que os niveis de
conectividade funcional estavam reduzidos nos pacientes quando comparado aos controles,
sendo menores ainda nos sujeitos com ELTM a esquerda (PEREIRA et al; 2010). Achados
concordantes demonstraram que a progressao da atrofia de SB e cinzenta tende a ser mais intensa
nos pacientes com ELT a esquerda (COAN et al; 2009), corroborando com a hipétese de maior
acometimento nos pacientes com dominancia do hemisfério esquerdo para a linguagem.

Em nossa andlise, os achados também se mostraram mais evidentes no grupo com DCF a
esquerda. Essas evidéncias reforcam a existéncia de func¢des distintas na organizacdo do cérebro
envolvendo cada hemisfério e sugere que devemos utilizar métodos distintos na abordagem e
tratamento de pacientes com DCF esquerda e direita.

FOCKE e colegas estudaram pacientes com ELTM e EH, onde exploraram a integridade
das conexdes da SB em 33 pacientes através da seqii€ncia de DTI, juntamente com dois métodos
de analise voxel-a-voxel. Foram eles; andlise por mapeamento paramétrico estatistico (SPM) e
TBSS. Os resultados mostraram que na ELT ipsilateral, a reducdo de FA foi generalizada. O

sistema limbico apresentou diversas anormalidades no grupo de pacientes que apresentavam EH
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a esquerda se estendendo ao fasciculo arqueado. Nos pacientes que apresentavam EH a direita as
alteracoes foram mais sutis, entretanto, mostraram acometimento também em lobo frontal
inferior e temporal contralateral. Por fim, TBSS se mostrou mais sensivel na detec¢do de
mudancas da SB quando comparado ao SPM (FOCKE et al., 2008).

A reducdo da FA pode indicar um dos trés processos: degradacio de ambas as
membranas axonais, mielina e axdnios (BEAULIEU et al.,, 1996; WERRING et al., 2000;
PIERPAOLI et al. 2001), alteragdes da mielina, com preservaciao dos axonios (GULANI et al.,
2001; SONG et al., 2002), ou redugdo da densidade da mielina dos ax6nios (TAKAHASHI et al.,
2002).

Sankar e colaboradores constataram que alteracdo nas caracteristicas do sinal de RM e
defeitos de laminacdo cortical na microscopia foram atribuidas a alteracdo na mielinizacdo
secundaria a crises (SANKAR et al., 1995).

Virios estudos encontraram redu¢do da FA (WIESHMANN et al.,, 1999; LEE et al.,
2004; SCHOTH e KRINGS, 2004) na SB subcortical adjacente as MDC, mas embora a FA seja
um marcador sensivel de alteracdo da microestrutura do tecido, falta especificidade.

Medidas quantitativas da SB e cinzenta cerebral, fluido cérebro espinhal e volumes
intracranianos em casos com epilepsia refratdria t€ém demonstrado mudangas no volume
(LEMIEUX et al., 2000; LIU et al., 2001). A perda de volume na epilepsia refrataria tem sido
atribuida a perda neuronal (MATHERN al., 2002).

Seqiiencias de RM do cérebro tornaram possivel detectar lesdes displasicas em um
numero crescente de pacientes. No entanto, o numero de casos tratados cirurgicamente
permanece pequeno e, por vezes, o prognostico € pior do que naqueles pacientes submetidos a
cirurgia por outros tipos de lesdes. Isso se deve parcialmente ao fato de que a identificacdo das
DCF na inspecao visual da RM convencional ser dificil devido a sutileza e complexidade nas
circunvolugdes do cérebro. A detec¢do de lesdes displasicas sutis pode ser melhorada através da
realizacdo da andlise quantitativa computadorizada das mudangas estruturais, que caracterizam a
DCF patologicamente in vivo na RM (BERNASCONI, 2003).

O presente estudo centrou-se na detec¢do de mudangas da SB através da seqiiéncia de
DTI por tratar-se de uma excelente técnica para descrever a arquitetura da SB e patologia.

A diminui¢do da FA na SB reflete varios fatores, incluindo a perda da mielinizagdo,

densidade axonal, integridade da membrana axonal e didmetro do axénio. A redugdo da FA em
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nosso estudo foi claramente mais evidente no grupo com imagem sugestiva de DCF a Esquerda.
Talvez esses achados estejam relacionados a dominancia hemisférica envolvendo o hemisfério
esquerdo (dominante) que quando afetado, pode levar a maiores danos e padrées de
anormalidades diversas.

FA € um método quantitativo 1til no sentido de comparar varios sujeitos, em andlises do
tipo “voxel-a-voxel”, sendo um valor escalar que ¢ independente do local de orientagcdo da fibra
e, portanto, uma medida objetiva e direta (SMITH et al., 2006).

Pacientes com epilepsia refratdria ao tratamento medicamentoso podem ao longo dos
anos apresentar perda progressiva das propriedades anatomofisiolégicas envolvendo o tecido
nervoso subjacente a lesdo primaria. A DTI pode ser um marcador biolégico importante para

acompanhar a progressdo da lesdo do sistema nervoso central nestes pacientes.
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Os resultados apresentados neste estudo mostram um padrdo extenso de anormalidades
estruturais da SB que se estendem além do foco ictal (lobo frontal). E possivel que essas
alteracdoes sejam secunddrias as descargas epilépticas muito freqilientes, associadas a
generalizagdo e bissincronia secunddria.

A utilidade do exame de DTI nas epilepsias extratemporais, envolve a detec¢do e
quantificagdo das alteracdes na SB adjacente e a distancia das lesdes displasicas, determinando
padrdes de conectividade entre lesdo displdsica e outras dreas corticais. Essas anormalidades de
difusdo provavelmente refletem uma combinac¢do de perda de mielina e axdnio, levando a menor
densidade da membrana e maior volume extracelular.

Nossos resultados fornecem ainda informagdes adicionais que s@o importantes para o
delineamento das alteracdes estruturais encontradas nos pacientes com epilepsia parcial, de
maneira a auxiliar estudos futuros envolvendo o planejamento cirdrgico de resseccdo a fim de
reduzir a morbidade funcional.

O potencial do exame de DTI juntamente com informacdes sobre a organizacdo
direcional dos tratos de SB, para caracterizacdo das alteragdes estruturais de tratos especificos
das MDC, precisa ser mais bem explorado.

Esperamos que estas novas técnicas, finalmente tornem-se mais amplamente disponiveis
e que permitam a identificagdo mais precisa das DCF nos pacientes com epilepsia refrataria.

Mais investigacdes, com uma amostra maior de pacientes, bem como o desenvolvimento

de técnicas de RM de alta resolucdo, serdo necessdrios para confirmar estes achados.
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