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RESsumo

RESUMO: A epilepsia mioclénica juvenil € o subtipo mais frequente entre as
epilepsias generalizadas idiopaticas. Apresenta bom prognéstico e facil controle
em relagdo as crises epilépticas. O nosso objetivo foi a analise do talamo
combinada com métodos funcional e estruturais de neuroimagem. Estudamos
vinte e um pacientes (treze do sexo feminino com média de idade 30 + 9 anos)
com epilepsia mioclénica juvenil do ambulatério de epilepsia dos Hospital das
Clinicas da UNICAMP em Campinas. O grupo controle foi constituido de dezoito
voluntarios higidos (onze do sexo feminino) com média de idade 35 + 16 anos.
Todos foram submetidos ao protocolo de pesquisa incluindo ressonancia
magnética. Além da ressonancia diagndstica, foi realizada uma sequéncia em 3D
para investigacdo estrutural e a colocagdo de um voxel unico de (2x2x2cm3) em
talamo direito para a ressonancia por espectroscopia de prétons. A morfometria
baseada em voxel e analise da forma demonstraram as anormalidades talamicas
restritas em porgao anterior e inferior. A espectroscopia evidenciou uma reducao
da relacao de N-acetil aspartato e creatina. Existe alteragdo morfofuncional do
tdlamo e este padrdao de comprometimento estrutural e funcional do talamo é
sugestivo da participagdo desta estrutura em uma rede neural na epilepsia

mioclénica juvenil.

Palavras Chave: Epilepsia, mioclénica juvenil.
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ABSTRACT

Juvenile myoclonic epilepsy is a common disease found among the group of all
idiopathic generalized epilepsies. It shows a good prognosis, and seizures can be
controlled easily. The objective of the present study was to make a comparison
between thalamic analysis and functional and structural neuroimaging. We
selected twenty-one patients (thirteen females) with mean age 30 + 9 years old
from our clinic in Hospital das Clinicas da UNICAMP, in (Campinas). Eighteen
healthy volunteers (eleven females) with mean age 35 * 6 years old were selected
for the control group,. All subjects were submitted to a structured protocol of
research including magnetic resonance. A 3D sequence with a single voxel
(2x2x2cm?) on right thalamus was also performed for spectroscopy. Voxel based
morphometry and shape analysis demonstrated thalamic abnormalities in anterior
and inferior portions. Brain spectroscopy showed a decrease in NAA/Cr ratio.
There is a dysfunction of the thalamus, and this pattern of structural abnormality
suggests that the thalamus is involved in the neural network associated with

myoclonic epilepsy.

Keywords: Myoclonic Epilepsy, Juvenile
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1. INTRODUCAO




A epilepsia atinge cerca de 1 a 2% da populagdo, sendo a epilepsia

parcial a forma mais frequente (Hauser, 1978; Hauser e Kurtland, 1975).

Pela classificagdo das crises epilépticas (Commission-ILAE, 1981), as
crises parciais sdo aquelas nas quais as primeiras manifestacbes clinicas e
eletrencefalograficas indicam ativagado de um sistema neuronal limitado a parte de
um hemisfério cerebral. O que distingue a crise parcial simples da crise parcial

complexa é o comprometimento da consciéncia na ultima.

Nas crises generalizadas as primeiras manifestagdes clinicas indicam
envolvimento de ambos os hemisférios e o padrédo eletrografico durante a crise

(ictal) é bilateral desde o inicio.

Em 1989, foi proposta pela Comissao de Classificacao das Sindromes
Epilépticas e Epilepsias da Liga Internacional Epilepsia (Commission -ILAE, 1989)
a classificagéo utilizando os seguintes critérios: tipo de crise, idade de inicio, sinais
clinicos  ou neurolégicos  associados, histéria ~ familiar, achados

eletrencefalograficos e progndstico.

Desta forma, foram divididas as sindromes epilépticas de acordo com o
inicio das crises, epilepsias parciais e generalizadas. Em relagao a etiologia, foram

introduzidos nesta classificagdo os termos idiopatico, sintomatico e criptogénico.

As epilepsias idiopaticas ou primarias referem-se as epilepsias sem
lesdo estrutural e de presumivel origem genética, com maior expressdo em
determinadas faixas etarias. As epilepsias sintomaticas s&o as epilepsias que tem
causas definidas. As epilepsias criptogénicas sao definidas como de provavel
causa secundaria, porém sem a identificacdo do agente etioldégico pelos meios

diagnosticos atuais.

Por definicdo, as caracteristicas das epilepsias generalizadas

idiopaticas (EGI) sdo: crises que envolvem ambos os hemisférios, tipos auséncias

Introdugdo
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(A), mioclonias (M) e crise ténico clénica generalizada (CTCG) que podem ocorrer
isoladamente ou concomitantes no paciente; inicio das crises relacionado a uma
faixa etaria especifica, atividade epileptiforme com acometimento bilateral, exame

neurolégico normal e exame de neuroimagem normal

Existem varias subsindromes da EGI e que incluem: convulsbes
neonatais familiares benignas, convulsdes neonatais benignas,epilepsia
mioclénica benigna da infancia, epilepsia auséncia da infancia, epilepsia auséncia
juvenil, epilepsia com crises ténico clonico ao despertar e epilepsia mioclénica

juvenil.

1.1 EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

A epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) é classificada como uma sub-
sindrome pertencente ao grupo das epilepsias generalizadas idiopaticas, sendo
extremamente comum (Yacubian, 2000; Janz,1989; Janz, 1997; Delgado-Escueta,

1984; Duncan,1997; Janz, 1985; Tsuboi, 1977; Gooses, 2003; Murphy, 1998).

Este subtipo de epilepsia apresenta algumas peculiaridades, desde o
fendtipo das crises, com crises de auséncias e/ou mioclonias e CTCGs; bem como
0 genatipo, a resposta ao tratamento medicamentoso, as alteragdes psiquiatricas
(Devinsky et al., 1997; Haittig et al. 2000; Plattner et al., 2007, Piazzini et al., 2008)

e atualmente vem sendo descritas anormalidades em exames de neuroimagem.

A EMJ representa 7 a 9% das epilepsias com inicio entre os 8 e 26
anos de idade e em 85% dos casos entre os 13 e 20 anos (Yacubian, 2000; Janz
e Christian, 1957; Janz, 1989; Janz 1997; Delgado-Escueta, 1984; Duncan, 1997;
Thomas et al.,, 2002). Porém, tem sido descritos casos com inicio tardio da

sindrome (Gram et al.,1988)

Introdugdo
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Acomete igualmente homens e mulheres e apresenta histéria familiar
positiva em 17-50% dos casos (Yacubian, 2000; Janz e Christian, 1957; Janz,
1989; Janz 1997; Delgado-Escueta, 1984; Duncan, 1997; Thomas et al., 2002;
Martinez-Juarez et al., 2006)

Os fatores precipitantes para as crises sao: privagdo de sono, fadiga,
alcool, fotossensibilidade e despertar subito (Panayiotopoulos et al., 1994; Thomas

et al., 2002 ).

Embora a fisiopatologia ainda seja desconhecida, os trabalhos
realizados utilizando métodos de neurofisiologia, neuroimagem (Duncan, 2005)
como ressonancia magnética (RM) estrutural, quantitativa (morfometria baseada
em voxel) e funcional além de estudos moleculares genéticos em familiares,
trouxeram novos dados para este subtipo de epilepsia que necessita de

tratamento prolongado com drogas antiepilépticas.

A descri¢ao inicial foi realizada por Herpin (1867) e Rabot (1899) apud
Tenkim (1971) e Thomas et al. (2002). Entretanto as caracteristicas da EMJ foram
bem estabelecidas por Janz e Christian em 1957. Ja na década de 80, Asconapé
e Penry (1984) e Delgado-Escueta e Enrile-Bacsal (1984) também trouxeram
contribuigbes em outros paises ao descrever a sindrome em concordéancia com

Janz e Christian (1957).

Em 1989, a Comissao de Classificacdao da Sindromes Epilépticas da
Liga Internacional de Epilepsia (Commission — ILAE, 1989) classificou a EMJ
como uma subsindrome do grupo das epilepsias generalizadas idiopaticas e a

definiu de acordo com os seguintes parametros clinicos e eletrencefalograficos:

Epilepsia miocldnica juvenil surge entre a puberdade e € caracterizada
por crises miocldnicas, repetitivas ou nao, arritmicas, irregulares, uni ou
bilaterais com predominio em membros. As mioclonias podem causar
quedas em alguns pacientes . Ndo ha disturbio de consciéncia. A doenga
pode ser herdada e a distribuicdo por sexo é igual. Frequentemente,
podem ocorrer crises tdnico-generalizadas e menos frequentemente,
crises de auséncia. As crises usualmente ocorrem logo apés o despertar

Introdugdo
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e sdo frequentemente precipitadas por privagdo de sono. Os
eletrencefalogramas interictal e ictal apresentam complexos de espicula-
onda lenta generalizados difusos e irregulares sendo que nado ha a
correlagdo coma abertura ocular. Frequentemente os pacientes
apresentam fotossensibilidade e resposta a drogas apropriadas é boa.
(Commission — ILAE, 1989).

Com relacéao ao padrao eletrencefalografico interictal, a EMJ apresenta
complexos de espicula e poliespiculas onda-lenta generalizadas irregulares, por
vezes entremeadas com poliespiculas e com fragmentacao de descargas (aspecto
semelhante a um “W”), frequéncia entre 3,5 a 4,5Hz e ocasionalmente limitados
nas regides frontais (Panayiotopoulos et al., 1994; Niedermeyer, 1999; Thomas et

al, 2002).

Em alguns casos, o eletrencefalograma pode apresentar um
componente epileptiforme focal (Lombroso, 1997; Lancman et al., 1994; Aliberti et
al., 1994; Berkovic, 1994; Bartocci et al., 2007), sendo um fator de erro diagnéstico
entre as epilepsias parciais (Panayiotopoulos et al., 1991; Panayiotopoulos 1994;

Mory et al., 2002; Montalenti et al., 2001).

As pseudofocalidades no EEG, associadas a uma anamnese
inadequada, ou seja, mioclonia assimétrica pode ser confundida com crise parcial
simples motora; podem ocasionar em um diagndstico inadequado de epilepsia
parcial. O tratamento indicado pode tornar-se inadequado com carbamazepina e
fenitoina por piorar as mioclonias e as auséncias até refratariedade no controle
das crises. (Panayiotopoulos et al., 1991; Panayiotopoulos, 1994; Liporace et al.,

1994; Mory et al., 2002; Gelisse et al., 2000; Genton et al., 2000).

Embora a sindrome tenha sido descrita ha mais de cinquenta anos e
divulgada entre os meios cientificos e académicos ha mais de vinte anos, o tempo
de diagnostico diferencial nestes casos, entre epilepsia parcial e EMJ pode variar
de 4,6 + 3 anos (Mory et al.,, 2002) até 8,3 + 5,5 anos (Panayiotopoulos et al.,
1991).

Introdugdo
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O tratamento da EMJ tem boa resposta em uso de monoterapia com
valproato de sédio (Calleja et al., 2001; Auvin, 2008). Este medicamento controla
todas as crises em até 80% dos pacientes com epilepsia auséncia, 97% dos
pacientes com EMJ e 85% dos pacientes com CTCG (Janz e Durner, 1997;
Panayiotopoulos, 1997; Janz, 2000). Os efeitos colaterais mais comuns para o uso
desta medicagao sdo: tremores, queda de cabelo, ganho de peso e irregularidades
menstruais. Além disso, este medicamento estd associado a uma taxa mais
elevada de malformagdes, principalmente defeitos na formacédo do tubo neural,
quando utilizados em gestantes (Battino e Tonsom, 2007; Auvin 2008, Hander et
al., 2009).

Para reforgcar a idéia do tratamento com valproato de sdodio.
Karvalovassitou-koniari et al. (2002) realizaram um estudo em quatorze pacientes
utilizando uma dose baixa de valproato de sdédio por trinta e cinco meses e

somente uma paciente apresentou crise mioclénica durante a privagao de sono.

Porém, devido aos efeitos adversos do valproato, a lamotrigina é
considerada por muitos a droga de escolha em pacientes jovens do sexo feminino
(Auvin, 2008). A lamotrigina tem um controle de crises semelhantes ao valproato,
porém com menor numero de efeitos adversos. Porém, pode piorar a frequéncia e
intensidade de mioclonias além de insénia segundo Foldvary et al.(2001) e das
CTCGs, sendo esta uma das maiores desvantagens na utilizacdo em EGI (Maiga
et al. 2006). Outro efeito colateral importante da lamotrigina sdo os efeitos

cutaneos graves (Schlienger et al. 1998).

De acordo com a literatura (Genton et al., 2000; Gelisse et al.; 2001),
carbamazepina e fenitoina ndo devem ser utilizados de forma rotineira na EGI,
pois estes medicamentos podem agravar as auséncias, as mioclonias e as CTCG.
O uso inapropriado destas medica¢des em pacientes com EGI pode levar a uma

maior dificuldade no controle das crises.
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Devido a este fato, alguns pacientes séo rotulados como apresentando
epilepsia parcial e/ou refrataria (Genton, 2000; Perucca et al., 1998; Mory et al.,
2002).

Quanto ao progndstico, com o uso de medicagdo adequada, existe um
bom controle de crises. Porém, a retirada da medicacdo pode ocasionar
recorréncia de crises em 50 a 91% dos casos (Janz, 2000; Duncan, 1997;

Delgado-Escueta e Enrile-Bacsal, 1984; Martinez-Juarez et al., 2006).

Em relagdo a genética, varios estudos identificaram os genes para a
EMJ sendo que a Sisodiya et al. (2007) sugerem que tais genes poderiam estar
envolvidos na susceptibilidade da doenga de acordo com o grupo étnico das

diferentes populacdes estudadas.

Ha pelo menos cinco loci descritos: estudo de ligagdo do cromossomo
(Chr) 6p21 (BRD2) pelo grupo de Nova York (Greenberg et al., 2000; Pal et
al.;2003); Chr. 15913 locus pelos dados ingleses (Elmslie et al., 1997); linkage Chr.
6p11 (EFHC1) pelos dados mexicanos (Suzuki et al., 2004); Chr. 5q34; (GABRA1)
sendo detectado em uma unica familia descrita por Cossette et al. (2002); Chr.

10925 locus na populagao indiana (Puranam et al., 2005).

No caso da EMJ, é importante ressaltar que embora tenha o mesmo

fendtipo a expresséo genética € variavel e complexa.

1.2 ALTERAGOES COMPORTAMENTAIS E COGNITIVAS NA EMJ

Uma subcomissdo da Liga Internacional de Epilepsia sugeriu a
classificagdo dos disturbios psiquiatricos neste subtipo de epilepsia
(Krishnamoorty et al., 2003). Esta, por sua vez, descreve uma sindrome de
personalidade com labilidade afetiva, sugestibilidade, autoconfianga instavel,

atitudes infantis e indiferenca em relagcao a eles préprios e a sua doenga. Estas
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caracteristicas ja tinham sido relatadas previamente pelo estudo pioneiro de Janz

e Christian (1957) ao analisarem quarenta e sete pacientes.

Com o avango dos estudos recentes de neuroimagem, evidenciando
alteracdes funcionais e estruturais dos lobos frontais, e dos estudos envolvendo
avaliagbes neuropsicolégicas, Swartz et al. (1994) compararam pacientes com
epilepsia de lobo frontal e EMJ nos seguintes aspectos: memoaria operacional,
atencdo, motivagcao e funcdo motora. A conclusao do estudo foi de que ambos os

grupos apresentavam alteragdes nas fungdes de memdria primaria.

Devinsky et al. (1997) analisaram as fungdes cognitivas frontais de
pacientes com EMJ (dezesseis pacientes) e epilepsia de lobo frontal (quinze
pacientes) e observaram resultados piores em relagao testes de fluéncia verbal,

planejamento, abstragdes e velocidade psicomotora para os pacientes com EMJ.

Piazzini et al. (2008) comparando-se entre os grupos com epilepsias de
lobo temporal , frontal e mioclénica juvenil também obtiveram dados semelhantes

a disfuncao cognitiva frontal.

Ja Haittig et al.(2000) estudaram um grupo de pacientes com epilepsia
de lobo temporal e EMJ e observaram alteragdes significativas dos pacientes com

EMJ em relagcédo a atencédo e memoaria em curto prazo.

1.3 ALTERAGOES NO MECANISMO SONO VIGILIA

Em relagdo ao ciclo sonol/vigilia, Janz e Christian (1957) postularam
um ciclo caracteristico de sonol/vigilia em pacientes com EMJ: dormem tarde e
acordam tarde pela manha, sendo que as atividades eram frequentemente
adiadas para os periodos vespertinos e noturnos. Sendo assim, os autores
sugeriram que a alteragéo do ciclo sono-vigilia seria uma condig¢ao que facilitaria a

manifestacéo de crises € ndo um sintoma proprio da EMJ.
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Pung e Schmitz (2006) utilizando questionarios padronizados
comparando o grupo de EMJ e ELT confirmaram a conclusao de Janz e Christian
(1957). Porém, estes autores sugerem que a alteragc&o do ciclo circadiano ocorre
devido a uma manifestacdo independente das crises e do padrdo de
comportamental, sugerindo assim, um desequilibrio no sistema subcortical-cortical

na EMJ como hipétese alternativa.

1.4 NEUROIMAGEM NAS EGI

Os critérios propostos de EGI pela Comissao da Classificacdo da
Sindromes Epilépticas e Epilepsias ( Commission-1989), estabelece que o exame

de neuroimagem estrutural esteja dentro dos limites das normalidade.

Porém, estudos recentes tém mostrado alteragbes que sao desde:
alteragdes estruturais inespecificas (Betting et al., 2006), na ressonancia estrutural
quantitativa (Woermann et al., 1998; Woermann et al. 1999; Natsume et al., 2003;
Betting et al., 2006; Tae et al. 2006; Kim et al., 2007), na ressonancia estrutural
volumétrica (Bernasconi et al., 2003; Natsume et al., 2003; Betting et al., 2006;
Tae et al., 2006) assim como alteracdes funcionais como no estudo de tomografia
por emissao de poésitrons (TEP) (Prevett et al., 1995; Koepp et al., 1997; Kim et al.,
2005; Tae et al.,, 2007; Ciumas e Savic, 2008,), em ressonancia funcional
(Aghakhani et al., 2004) e espectroscopia (ERM) (Savic et al., 2000; Petroff et al.,
2001; Simister et al., 2003; Bernasconi et al., 2003; Mory et al., 2003; Ciumas e
Savic, 2006; Haki et al., 2007).

1.5 RM ESTRUTURAL

Janz (1989) ao estudar pacientes com EMJ com tomografia e RM n&o

encontrou anormalidades importantes com relagdo a neuroimagem.
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Ao estudar uma série de pacientes com EGI, sendo vinte e dois com
EMJ, Gelisse et al. (2000) observaram que 16% destes pacientes apresentaram
anormalidades estruturais. Entretanto, tais anormalidades nao apresentavam
correlacdo com as crises € 0os achados anormais da RM nao afetaram o quadro

clinico, terapéutico ou o prognostico.

Wieshmann (2003) avaliou trinta e um pacientes com EGI, sendo que
destes, quatorze pacientes foram submetidos a RM e apenas um paciente realizou
a RM de alta resolugcdo com cortes de 1,5 mm. O autor encontrou anormalidades
em apenas um paciente com uma lesao unica e pequena na substancia branca do

tronco cerebral.

Betting et al. (2006) avaliaram pacientes com EGI através da RM
estrutural. Neste estudo, setenta e quatro pacientes com EMJ foram analisados,
sendo que em vinte e quatro pacientes foram encontrados alteracdes inespecificas:
2 com cistos aracndides em regidao occipital e temporal esquerdo, quatro
apresentando com atrofia cortical difusa (em uso de valproato), nove pacientes
com alteracdo de ganglios da base, 1 com alteragdo de sinal: insula; 1 com
prominéncia de espago vascular (1 nucleo lenticular e 1 talamo), assimetria
ventricular em cinco pacientes, quatro com lesdes hiperintensas em substancia
branca e trés com alteragbes hipocampais volumétricas (2 com alteragbes a
esquerda e 1 a direita). Neste grupo, treze pacientes apresentavam alteragao focal
em pelo menos 2 EEGs, sendo trés pacientes com EMJ apresentavam alteracao
de RM e EEG.

1.6 RM QUANTITATIVA

Utilizando a técnica de segmentacdo anatdbmica semi-automatica das
substancias branca e cinzenta através de comparag¢des, método da morfometria

baseada em voxel (MBV), Woermann et al. (1998) descreveram alteragoes
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estruturais em pacientes com EGI. Estes, foram os pioneiros para o estudo de
ressonancia quantitativa e desde entdo, doram descritas algumas anormalidades
sutis neste tipo de analise por neurocimagem. Comparando-se os volumes de
substancias branca e cinzenta de pacientes com EGI em relagdo a um grupo
controle, foi observado que que o volume de substancia cinzenta (CMC) cortical foi
significativamente maior no grupo de EGI. Neste grupo de trinta pacientes com
EGI, vinte apresentavam EMJ com aumento difuso da substancia cinzenta em

relagado aos controles.

Em outro estudo do mesmo autor (Woermann et al., 1999), utilizando a
técnica do mapa estatistico paramétrico (SPM) para a analise estrutural da
ressonancia magnética em vinte pacientes com EMJ e grupo controle, evidenciou-
se um aumento de concentragdo de substancia cinzenta (CMC) nas regides

frontomesiais.

Pesquisando as diferengas entre as subsindromes de EGI, Betting et al.
(2006) estudaram setenta e um pacientes com EGI utilizando a técnica da MBV.
Comparando-se com os controles, quarenta e quatro pacientes com EMJ
apresentaram uma maior CMC principalmente em regido frontobasal; enquanto os
pacientes com auséncia juvenil (vinte e quatro pacientes) apresentavam maior
CMC em regido frontomesial superior. Os pacientes com crises tonico-clénico
generalizadas (CTCG) nao apresentaram diferengas em relagado ao grupo controle.
Além disso, os autores relataram um aumento CMC na porgao anterior talamica

em pacientes com crises de auséncia.

Entretanto, em um estudo realizado por Chan et al. (2006), utilizando a
mesma técnica de MBV com um grupo de pacientes com auséncia, houve redugao

da substancia cinzenta talamica.

Kim et al. (2007) estudaram vinte e cinco pacientes com EMJ e a

analise com o grupo controle evidenciou o aumento de CMC em regido
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frontomesial superior bilateralmente e a redugédo de CMC na regiédo taldamica. Os
autores sugeriram que os achados de aumento de CMC em regido frontomesial e
a atrofia progressiva talamica relacionada com o tempo de duragdo da doenga
poderiam fundamentar as anormalidades do circuito talamo-cortical na EMJ

envolvidas em sua complexa fisiopatologia.

De Araujo et al. (2009) analisaram as caracteristicas de disturbios de
personalidade em um grupo de pacientes com EMJ, comparando os sujeitos que
apresentavam alteragbes psiquiatricas, com os sem alteragbes e um grupo
controle através da MBV. Como resultado, em dezesseis pacientes com disturbios
psiquiatricos, foi detectado aumento da CMC em regides frontobasais e mesiais e

reducdo de CMC em regides talamicas.

De uma forma esquematica e resumida, os dados de RM quantitativa

estdo apresentados na figura 1.

Helms et al 2006:42 EGI: 23 EMJ
DIM * de CMC em regibes talamicas

Betting et al 2006:44 EMJ AUM de CMC em
regides frontobasais

Tae et al 2006: 19 EM)
DIM de CMC em regides frontobasais

Kim et al 2007: 25 EMJ:
“ AUM de CMCem regioes frontomesiais
"' DIM de cMCem regides talamicas

De Araujo et al 2009: 54 EMJ :
- B@ AUM de CMC em regides frontomesiais e basais
@@ DIM de CMC em regides talamicas

*AUM=aumento DIM= diminuicao
Figura 1. Esquema resumido dos trabalhos de RM qualitativo (MBV)
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1.7 RM VOLUMETRICA

Natsume et al. (2003) realizaram estudo de analise volumétrica do
talamo em pacientes com EGI e pacientes com epilepsia de lobo temporal e
extratemporal. As caracteristicas e a classificacdo sindrémica do grupo do EGI
nao foram fornecidas. Neste estudo ndo houve diferenga no volume dos pacientes

em comparagao com controles.

Em outro estudo deste mesmo centro, Bernasconi et al. (2003),
estudaram o volume talamico de vinte pacientes com EGI e os resultados nao
diferiram quando comparado com o grupo controle. Apenas para ressaltar, dos

vinte pacientes estudados, nove apresentavam controle insatisfatorio das crises.

Em outro estudo (Seeck et al.,, 2005), os volumes de estruturas
subcorticais, incluindo nucleo caudado, putdmen, globo palido e talamo, foram
determinados em onze pacientes com EGI e comparados com quinze controles.
Foi observado um menor volume do putdmen nos pacientes com EGI. Entre as
subsindromes estudadas, cinco pacientes foram classificados como EMJ, quatro
como epilepsia auséncia juvenil e dois epilepsia com crise ténico-cldénico

generalizada ao despertar.

Em 2006, Ciumas et al. estudaram um grupo de dezenove pacientes
com EGI com apenas um tipo de crise (CTCG) através da volumetria e MBV. Os
resultados obtidos foram de reducdo CMC em regides frontais, parietais,

temporais, talamicas e cerebelo.

Betting et al. (2006), através da volumetria por RM, evidenciaram
aumento de volume em regido taldmica em pacientes com EGI e crises de
auséncia. Dos pacientes com EGI (cento e quarenta e sete pacientes), alguns
apresentavam EMJ (setenta e um pacientes), outros apresentavam auséncia

associada as CTCG e mioclonias e outros, ndo tinham crises de auséncia. O
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grupo de pacientes com epilepsia de auséncia e crises de auséncia na EMJ (vinte
e oito) apresentou aumento da alteragéo estrutural volumétrica talamica na regido

anterior.

Tae et al. (2006) analisaram com RM volumétrica e MBV dezenove
pacientes com EMJ. Nos estudos volumétricos, encontraram diminuicdo de rostro,
corpo caloso e hipocampo esquerdo com uma correlacédo positiva com a idade de
inicio da doenga. Entretanto, evidenciaram aumento volumétrico do lobo frontal
esquerdo com correlagdo negativa com a duragdo da doenga. Ja na técnica da
MBYV, foram evidenciadas redugdes da area pré-frontal bilateral, giro reto esquerdo
e frontal esquerdo. Os autores sugeriram que a atrofia do corpo caloso em relagao
ao grupo controle seria resultante de uma hipoperfusdo em regido de lobo frontal
(Tae et al.,, 2006). Estas anormalidades poderiam corresponder, segundos 0s
autores, a neurbnios distdépicos em regido frontal ou crises recorrentes que
poderiam explicar o dano neuronal no corpo caloso. A seguir, uma representagao

dos achados de RM volumétrica através da figura 2.

Ciumas et al 2006: 19 EGI
. £ *DIM em regides frontais, parietais,
2 ¢ temporais. talAmicas e cerebelo

\ Betting et al 2006: 71EGI - 28 EMJ (pacientes com auséncia)
) B AUM regido talamica anterior

A N\ Tae et al 2006: 19 EMJ
#@  AUM do lobo frontal E
DIM de regido do corpo caloso, putamen, talamo
e hipocampo E

*AUM=aumento DIM= diminuicao
Figura 2. Esquema dos trabalhos de volumetria

Introdugdo
-26-



1.8 RM FUNCIONAL

Aghakani et al. (2004), ao avaliarem um grupo de quinze pacientes com
EGI, utilizando uma técnica que combina RM funcional e EEG, demonstraram que
93% dos pacientes apresentaram alteragdes corticais na forma de ativagao e
desativacao, ocorrendo de forma simétrica nos dois hemisférios cerebrais,
envolvendo as regides anteriores e posteriores. Alteragbes talamicas bilaterais
também foram evidenciadas em 80% dos pacientes, sendo que a ativagao

predominou no talamo e o oposto, deativagao, ocorreu com o cortex cerebral.

Gotman et al. (2005) também avaliaram areas de ativagao talamica e
cortical com desativagao durante o registro concomitante de EEG e RM funcional;
em quinze pacientes com EGI (um paciente com EMJ, oito com auséncias e trés
com CTCGs).

1.9 TOMOGRAFIA POR EM!SSAO DE POSITRONS (TEP) E TOMOGRAFIA
POR EMISSAO DE FOTON UNICO (SPECT)

Avaliando o metabolismo e consumo de oxigénio do talamo, Prevett ET
al.(1995) conseguiram demonstrar pela primeira vez um fluxo sanguineo mais

elevado nesta estrutura durante as crises de auséncia.

Na avaliagao de receptores, Koepp et al.(1997) mostraram um acumulo
de radioisétopos localizados no talamo, cértex e cerebelo indicando uma maior
concentragcdo de receptores benzodiazepinicos/acido gama-aminobutirico A

(GABAA). O achado deste estudo sugeriu uma maior densidade destes receptores.

Kim et al. (2005) realizaram um estudo com dezenove pacientes com
EMJ e correlacionaram a TEP, através do metabolismo da glicose e com o EEG
interictal com disturbio epileptiforme generalizado. Os autores encontraram um
leve aumento do metabolismo talamico no periodo interictal em relagdo ao grupo

controle e uma correlacao positiva entre a quantidade de atividade espicula-onda
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e metabolismo talamico, sugerindo assim uma evidéncia de que o tdlamo tem um

importante papel como gerador de descargas na EMJ.

Tae et al. (2007) analisaram o fluxo regional sanguineo em dezenove
com EMJ e sem tratamento através do SPECT comparando-se com um grupo
controle (vinte e cinco voluntarios). O grupo com EMJ apresentou redugéo bilateral
do fluxo regional sanguineo em talamos, nucleo rubro, ponte, mesencéfalo,
hipocampo esquerdo e cerebelo e aumento do fluxo em giro frontal superior
esquerdo. Os autores sugeriram, com este estudo, que as redes neuronais

taldmicas, hipocampo, tronco cerebral e cerebelo estariam afetadas na EMJ.

Recentemente, foram realizados estudos com TEP dando enfoque em
outros neurotransmissores como serotonina (Meschaks et al., 2005) e dopamina
(Ciumas et al., 2008) em pacientes com EMJ. Meschaks et al. (2005) pesquisaram
o sistema seratoninérgico através do potencial de ligagcdo ao receptor de
serotonina 1, utilizando a TEP e um antagonista deste receptor. Onze pacientes
foram estudados e foram encontradas as redugbes do potencial de ligagdo do
receptor de serotonina em regido dorso-lateral, prefrontal, nucleos da rafe e

hipocampo.

No estudo de Ciumas et al. (2008), analisando a TEP com a
quantificagdo do potencial de ligacédo potencial dos receptores dopaminérgicos em
doze pacientes com EMJ; houve reducédo do potencial de ligagdo nas regides de
estriado e frontal e relacionada com atividades interictais diversas, o que pode

colaborar com novos achados fisiopatologicos.

O fato mais intrigante e interessante destes trabalhos é o acometimento
de outros sistemas de neurotransmissores que “aparentemente” ndo estao
conectados com o mecanismo tradicional fisiopatologico da EMJ. Entretanto,
mesmo sendo a amostra estudada pequena, destacam-se por colaborar com

outros trabalhos principalmente no acometimento de outras areas e sistemas que
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poderiam explicar as alteragbes comportamentais e cognitivas, motoras e ritmo

circadiano nesta sindrome.

A figura 3 representa os dados dos autores em relagdo aos estudos

funcionais.

Prevett et al 1995(PET) : AUM .de fluxo sanguineo
nas crises de auséncia em regido talamica

B2 Kimetal 2006 : 19 EMJ AUM .de fluxo
sanguineo na regido talamica

Tae et al 2007 (SPECT)

#7  RED do fluxo sanguineo em regido taldmica

— RED do fluxo sanguineo em ponte, n. rubro, hipocampo

AUM do fluxo sanguineo em regides frontais superiores

*AUM=aumento RED=redugao
Figura 3. Esquema de estudos funcionais

1.10 OUTROS ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

Savic et al. (1998) através de um programa de avaliagdo de RM que
permite comparacdo entre tamanho, proporcdo intrinseca e formato,
demonstraram que dez pacientes com CTCG primarias (em comparagdo com

vinte individuos controles) apresentavam um achatamento do cérebro na direcéo
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cranio-caudal. A porgéo anterior do cérebro apresentou-se relativamente alongada,
quando comparada com a posterior. Tais achados ndo foram observados em

pacientes com crises parciais ou secundariamente generalizados.

Tal et al. (2008) analisaram a espessura cortical de dezenove pacientes
com EMJ, através de um programa especifico baseado em um modelo de imagem
de superficie no qual a imagem é normalizada utilizando um registro em duas
dimensdes (grupo controle e experimental). Os resultados encontrados neste
estudo foram; redugdes na espessura das regides corticais frontais (giros superior,
medial), temporais (inferior, médio e inferior), além da redugdo dos giros pré-
central e giro orbital medial direito. Tais autores sugeriram um atrofia cortical sem
correlacdo com o tempo da doenca, ou outros fatores como tipo de crises, controle

da doenca, ou a terapéutica utilizada.

Na avaliacdo de corpo caloso em dezessete pacientes com EMJ, Tae al.
(2001) realizaram o estudo através de RM volumétrica na metade sagital e
posterior do corpo caloso. Os achados sugeriram um aumento principalmente da

parte posterior do corpo caloso conforme o tempo da doenca.

Utilizando a técnica de difusao por RM (tratografia), Deepe et al.(2009)
detectaram em pacientes com EMJ redugéo da substancia branca associada com

as regides anteriores e coértex pré- frontal.

1.11 ESPECTROSCOPIA POR PROTONS POR RESSONANCIA MAGNETICA
(ERM)

A ERM é um método nado-invasivo que utiliza o mesmo aparelho da
ressonancia e que permite uma quantificagdo de varios compostos quimicos

biolégicos in vivo. (Zimmerman e Wang, 1999; Prichard,1996)

A partir da década de noventa, um grande numero de estudos foram

publicados a respeito da aplicagdo desta técnica em doengas neuroldgicas, como
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por exemplo: tumores, doengas desmielinizantes, doencas cerebrovasculares e

epilepsia (Gadian, 1995; Prichard, 1996).

Através da supressao da agua utilizando um tempo de echo longo
(TE=136-272ms), o espectro de um cérebro humano in vivo nos mostra quatro
ressonancias de compostos diferentes: um pico na frequéncia de 3,2 ppm
decorrente das tetrametilaminas (principalmente de fosfolipides contendo colina);
um segundo pico na frequéncia de 3,0 ppm decorrente da creatina (CR) e
fosfocreatina; um outro pico de 2,0 ppm, decorrente dos grupos N-acetil
(principalmente o N acetil aspartato-NAA); e um pico em 1,3 ppm, que pode ser

lactato ou em certas condigdes patologicas, um grupo metil-lipideos.

Multiplas evidéncias decorrentes da literatura sustentam o fato que o
NAA pode ser considerado como um marcador neuronal. No cérebro humano, o
NAA é reduzido em algumas doengas nas quais ha perda neuronal (Prichard,
1996). Além disso, ha relatos que demonstram que a disfungdo neuronal pode

ocasionar em reducdo do NAA de forma reversivel (Davie et al., 1994).

Em relacdo as epilepsias, ha evidéncias que espectroscopia por protons
pode demonstrar um dano neuronal focal em pacientes com epilepsia parcial

(Gadian, 1995; Garcia et al., 1995; Cendes et al., 1994).

Outros estudos demonstraram redugao focal do sinal do NAA em
pacientes com epilepsia de lobo temporal ndo-lesional e epilepsias parciais extra-
temporais. Dados prelimares também indicam que a espectroscopia pode ser
utilizada para a avaliacdo de outras tipos epilepsias parciais incluindo as
decorrentes de malformagbes do desenvolvimento cortical (Li et al. 1998;
Garcia,1995).

Em relacdo as crises generalizadas, particularmente as crises de
auséncia, Cendes et al. (1997) demonstraram que n&o ha alteragdo da relagao

NAA/Creatina no lobo temporal em pacientes com EGI.
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Nos estudos mais recentes correlacionando espectroscopia por prétons,
Savic et al. (2000) demonstraram uma reduc¢ao dos valores absolutos de NAA em
regido frontal dos pacientes com EMJ quando comparados aos controles.
Entretanto, ndo houve alteragdes entre as outras regides pesquisadas como

talamos, cerebelo e regides occipitais.

Utilizando outro tipo de técnica para a detecgao de outros compostos,
Simister et al. al. (2003) observaram um aumento de concentracdo de
glutamato/glutamina (aminoacido excitatorio) e redugcdo de NAA em lobos frontais
em pacientes com EGI. Estudando quinze pacientes com EGI sendo treze com
fotoparoxismo ao EEG, entre eles trés com EMJ, Simister et al. ao compararem
um grupo controle e outro grupo com epilepsia de lobo occipital, relataram um

aumento de glutamato e GABA em regides occipitais em EGI.

Ao realizarmos um estudo preliminar (Mory et al ., 2003) em dez
pacientes com EMJ nas regifes talamicas, detectamos uma redugéo da relagéo
NAA/CR em nove pacientes sugerindo uma disfungao taldmica. Em relagéo aos
dados de tempo de crise, controle parcial e historia familiar ndo encontramos

diferengas significativas.

A recente analise das regides talamicas realizada por Haki et al. (2007),
utilizando um grupo controle e um grupo de pacientes com EMJ, confirmou os

achados prévios descritos por nosso grupo.

O estudo realizado por Bernasconi et al. (2003) também evidenciou a
disfungao talamica em relacdo as demais areas cerebrais em pacientes com EGI,

sendo alguns com EMJ.

Em outro estudo, Ciumas et al. (2006) observaram diferencas
metabdlicas entre as sindromes da EMJ e epilepsia com crises tonico-clénico
generalizadas ao despertar, com reducdo dos niveis de N -acetil aspartato em

regioes frontais.
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Ja Helms et al. (2006) detectaram aumento dos niveis de glutamato e
glutamina em pacientes com EGI, sendo vinte e trés com EMJ em regides de
talamo, sugerindo um mecanismo de hiperexcitabilidade neuronal nesta regido.
Ainda foi feita uma complementacdo do estudo com MBV, sendo que os autores

descreveram uma diminuicdo de CMC em regides talamicas.

Petroff et al. (2001) estudaram os niveis de homocarnosina
correlacionando com o controle de crises. Este estudo analisou através da ERM
um grupo de quatorze pacientes com EMJ, com a area de interesse em regido
occipital, comparando com um grupo de pacientes com crises parciais complexas.
Nao foi encontrado um baixo nivel de GABA nos pacientes com EMJ, porém
verificou-se que altos niveis de homocarnosina poderia estar associado com um

melhor controle de crises.

Kim et al. (2009) ao investigar sessenta pacientes com EMJ através de
uma analise por multivoxel em regides de cortex préfrontal bilateral, motor primario
bilateral ,parietais,occipitais, insula, tdlamos e giro posterior do cingulo. Os
resultados obtidos evidenciaram uma disfungao neuronal com reducéo da relagao
do NAA/Cr em cortices préfrontal e motor primario bilateralmente e talamos. Tais
achados de reducdo de NAA/Cr estava relacionados com a idade avancada e

duracao da epilepsia.

Além disso, Kim et al.(2009) destacaram a relacdo de
Glutamato/Creatina que também estava alterada, este um indicador de
hiperexcitabilidade neuronal. Nas regides corticais préfrontais, motoras primarias e
giro posterior do cingulo esta relagdo encontrava-se diminuida, enquanto nas

regides insulares e estriado houve um aumento da relagéo.
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Savic et al 2000: 15 EMJ: DIM de NAA em
regides frontais

— Simister et al 2003: 21EGI : regides frontais
\ - AUM de GLUTAMATO/GLUTAMINA
) -DIM de NAA

, Simister et al 2003: 15 EGI/3EMJ: regiGes occipitais
== - AUM de GLUTAMATO e GABA

Mory et al 2003: 9 EMJ em regides talamicas
-DIM darelagio NAA/CR

Bernasconi et al 2003: 20 EGl em regides talamicas
-DIM da relagdo NAA/CR

Haki et al 2007: 15 EMJ em regides talamicas
i@ -DIM darelagdo NAA/CR

Helms et al 2006: 43 EGI /23 EMJ em regides
talamicas
B AUM de GLUTAMATO/GLUTAMINA

Kim et al 2009: 60 EMJ em regides talamicas, frontais e
giro do cingulo:

" B DM de NAA/CR
-AUM de GLUTAMATO/CR

*AUM=aumento DIM= diminuigéo
Figura 4. Resumo esquematico dos trabalhos de espectroscopia

1.12 TEORIAS FISIOPATOLOGICAS DAS CRISES GENERALIZADAS

Em relagéo a fisiopatologia das crises generalizadas, existem multiplas
teorias a respeito dos mecanismos geradores da atividade epileptiforme. Podemos

comecgar pela “teoria centrencefalica” descrita por Peinfield e Jasper ( 1954) na
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qual as crises de “perda de consciéncia” ou auséncia poderiam ser explicadas por
uma disfungdo no tronco encefalico e diencéfalo, que tem sido descrita desde
1954. Esta teoria foi baseada na anormalidade eletroencefalografica, sugerindo
que uma atividade anormal, proveniente de estruturas cerebrais profundas (o

tronco), exerceria em ambos os hemisférios cerebrais, levando entdo as crises.

Porém, através dos trabalhos de Gibbs e Gibbs (1952) e Bennett (1953),

a atividade cortical foi sugerida na génese das descargas generalizadas.

Ja os estudos experimentais realizados em gatos (Jasper e Drooglever-
Fortyn,1974), demonstraram que a estimulagcdo nucleos talamicos situados na

linha média desencadeavam descargas epileptiformes generalizadas.

Utilizando um outro tipo de modelo experimental com felinos, Gloor
(Gloor, 1968; Gloor et al., 1977, Gloor, 1983) postulou a teoria cortico- reticular.
Este modelo sugeria que a atividade epileptiforme generalizada seria uma
atividade anormal neuronal cortical em resposta ao estimulo aferente do talamo

responsavel pelo mecanismo gerador de sono e vigilia.

Tantos os modelos experimentais realizados em animais (Avoli et al.
1983; Tenney et al., 2003; Tenney et al., 2004; Danober et al., 1998) quanto os
dados clinicos em pacientes com crises generalizadas (Velasco et al., 1989) e
dados de imagem (Aghakani et al., 2004; Aghakani et al., 2006, Gotman et al.,
2005) indicam o envolvimento do circuito tdlamo-cortical na geracdo da atividade

epileptiforme generalizada.

Através de recentes estudos em modelos experimentais (Avoli et al.,
1983; Gloor, 1968; Timofeev e Steriade , 2004), ha evidéncias que sugerem que
as estruturas corticais originariam um drive excitatorio e que o tdlamo organizaria,

amplificaria e sincronizaria a atividade epileptiforme.

Introdugdo
-35-



Nas crises generalizadas, os nucleos envolvidos sdo o nucleo reticular
do tdlamo (NRT) e o nucleo centro-mediano (NCeM), sendo que este ultimo
controla o limiar para as crises generalizadas e a sua expressao. Estas fungdes
sdo mediadas pelo controle gabaérgico com diferentes subtipos de receptor. Neste
nucleo, ao realizar a estimulagdo com os agonistas GABAxr e GABA g ha a
facilitagdo das crises mioclonicas e clonicas. Nas crises tonicas, no entanto, os
efeitos sdo diferentes. (Miller e Ferrendelli, 1990; Steriade, 2001; Fuentealba e
Steriade, 2005)

Estes resultados sdo o que melhor explicam o conceito de que o nucleo
centro-mediano ndo é o local de origem ou difusdo das crises, mas sim o
regulador das outras estruturas envolvidas nas crises (Fuentealba e Steriade,
2005).

Blumenfeld (2005) revisou os mecanismos geradores de complexos
espiculas-onda lentas generalizadas através de literatura com modelos
experimentais. Com isso, sugere que a integridade do sistema talamo-cortical é
necessaria para a geragao da atividade generalizada tipica; entretanto, as formas
de atividade epileptiforme generalizada atipica podem ocorrer no talamo isolado

ou cortex.

Chang e Lowestein (2003), em estudo crises de auséncias, sugeriram
gque 0os mecanismos para as descargas generalizadas envolvem trés populagdes
neuronais: os neurdnios reticulares, os nucleos da relé taldmica e os neurénios
piramidais. Com relagao ao ciclo sono-vigilia, no funcionamento do sono nao-REM
e REM, os nucleos da relé talamica ativam os neurbénios piramidais de forma

ténica no sono REM e vigilia; e de forma fasica no sono ndo-REM.

Os neurbnios reticulares sdo responsaveis pela ativagdo tdnica ou
fasica dos neurbnios corticais. Além disso, existe um circuito através da projecéo

dos neurdnios corticais e dos neurbnios de relé para os neurdnios reticulares de
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impulsos ascendentes noradrenérgicos, serotoninérgicos e dopaminérgicos, que
modulam este circuito, alterando a probabilidade da ativacdo do cortex de forma

fasica.

No sono ndao-REM normal, o coértex é ativado de forma fasica criando

os elementos neurofisiologicos observados regularmente.

Durante a vigilia, os neurbnios de relé ativam o cortex de forma tbnica
permitindo a transferéncia de impulsos sensoriais de forma arritmica (Steriade et

al., 1993; Steriade, 2000)

Desta forma, uma falha neste ultimo com a ativacédo cortical de forma
fasica e ndo ténica durante a vigilia provoca as descargas ritmicas observadas no

EEG durante a crise de auséncia (Steriade e Contreras, 1998).

Em relagdo as mioclonias, de forma geral, com exceg¢ao das mioclonias
espinhais, as mesmas sao resultantes de descargas sincronizadas, sendo
transmitidas até os neurénios motores pelas vias descendentes. As mioclonias da
EMJ podem ser resultantes de descargas sincronizadas e, embora com diferentes
mecanismos de agdo e fisiopatologia, podem ser consideradas semelhantes as
mioclonias corticais provenientes de outras formas progressivas (Panzica et al.,
2001)

1.13 O TALAMO

Galeno (130-200 d.C.) denominou “Thalamos” palavra de origem grega,

as camaras da base do cérebro (Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004).
O talamo ocupa aproximadamente 80% da regido diencefalica.

Cada talamo mede cerca de trés cm de largura por um € meio cm de

altura e é dividido por fibras mielinicas denominadas de laminas medulares
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internas e externas. A lamina medular interna, que passa ao largo da extenséo
rostrocaudal do mesmo, distribui-se especialmente no pélo anterior em forma de Y,
dividindo desta forma o tdlamo em grandes blocos anatémico-funcionais (Perea-
Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004). A lamina medular externa forma o limite
lateral do talamo, sendo medial a capsula interna (Duss, 1997; Brodal, 1992;

Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004).

Nos talamos, existem dois tipos de neurdnios, que sao divididos de
acordo com o ponto de vista funcional: neurbnios principais de projecéao
(transmitem informacdo para o exterior do talamo) e que representam cerca de
75% da populagdo neuronal; e os interneurénios, que podem receber informagdes
das fontes dos neurbnios principais, porém somente entram em contato com as
células taldamicas constituindo 25%, como mostra a figura 5 (Anatomia dos talamos

e seus nucleos).

Os neurénios principais enviam os seus axénios ao cortex cerebral e
liberam um neurotransmissor excitatério (geralmente glutamato) para ativagéo
neuronal. Os neurotransmissores excitatorios, glutamato e aspartato, também
estdo presentes nas aferéncias corticotalamicas, cerebelares e nos neurdnios de
projecédo talamo cortical. Uma excegéo refere-se as aferéncias subcorticais dos
nucleos da base, que sdo gabaérgicas, ou seja, o acido gama-aminobutirico-
GABA, e inibitorias, desempenhando um papel importante na funcdo motora. As
aferéncias procedentes das regides subcorticais e do coértex cerebral que se
dirigem aos nucleos talamicos despolarizam (excitagéo) os neurbnios de projegao
e os interneurdnios locais. Estes, por sua vez, inibem os neurdnios de projegcao
através da transmissdo gabaérgica (Brodal, 1992; Perea-Bartolomé e Ladera-
Fernandez, 2004)
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Figura 5. Anatomia dos talamos e seus nucleos*

Resumindo, as aferéncias talamo-corticais modulam os neurdnios de
projecdo através de vias excitatorias diretas e inibitéria indireta através dos
interneurdnios. Além disso, os neurdnios de projegdao conectam-se através de
ramos colaterais com o0s nucleos reticulares do talamo, contendo como

neurotransmissor GABA e atuando de forma inibitdria com os interneurénios.

Desta forma, o tdlamo ndo somente um relé para informagao entre as

aferéncias e o coértex, mas também esta encarregado do processamento das
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informagdes e consequentemente, influenciando as fungdes corticais (Duss, 1997;

Brodal, 1992; Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004).

Além destas fungdes, o talamo, junto com o tronco encefalico, também
€ responsavel pelos mecanismos do sono e vigilia (Duss, 1997; Brodal, 1992,

Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004).

O talamo possui uma organizagdo complexa em relacédo aos nucleos
taldamicos. Foram identificados mais de cinquenta nucleos, sendo que muitos ainda
apresentam subdivisbes. As conexdes cortico-talamicas e talamo-corticais
constituem a base para diferentes e complexas propriedades neurofisiologicas
(Duss, 1997; Brodal, 1992; Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004).

As descricbes das aferéncias talamo-corticais como fibras talamo-
corticais especificas e inespecificas foram descritas por Fue Lorente de N6 (apud
Perea-Bartolomé e Ladera-Fernandez, 2004). As primeiras sao originarias de
nucleos especificos do talamo, transmitindo informacdes da sensibilidade geral e
especial (menos olfatoria) a camada IV. Ja as aferéncias inespecificas distribuem-
se nas camadas |, Il e VI. Estas ultimas estédo relacionados com os mecanismos
de sono e vigilia e tem sua origem nos nucleos situados na linha média e

intralaminares.

Nos estudos recentes em neuroimagem e epilepsias parciais
principalmente na epilepsia de lobo temporal, foram descritas alteragdes extra-
hipocampais e subcorticais como no caso do talamo em questdo (Keller et al.,
2002; Keller et al., 2003; Bonilha et al., 2004; Bonilha, et al., 2005; Labate et al.,
2007).

Bonilha et al. (2005) descreveram através das técnicas de MBV e ROI
MBV em grupo de pacientes com epilepsia de lobo temporal refrataria uma
reducdo da CMC em regides taldamicas mais acentuada ipsilateral a atrofia

hipocampal principalmente em porg¢des anteriores do que posteriores. Este estudo
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sugere que as conexdes do grupo anterior do talamo ao hipocampo e giro cingulo
sao uma importante rede neuronal para explicar o padrao lesional na epilepsia

temporal.

Labate et al. (2007) ao estudar um grupo de noventa e cinco pacientes
com epilepsia de lobo temporal benigna, também através MBV e ROI MBV,

relataram reducéo de CMC em regido talamica.

Nos estudos utilizando a espectroscopia, Hetherington et al. (2007)
descreveram os achados de reducdo da relacdo NAA/Cr em ambos o talamos
principalmente em por¢des anteriores do talamo ipsilateral ao hipocampo com a
atrofia. Desta forma, os autores sugerem que as crises recorrentes originarias do

hipocampo resultam também em disfunc¢ao talamica.

Blume (2008) comenta este artigo citado (Hetherington et al., 2007) e
revisa as conexdes do lobo temporal e talamo nos primatas sendo dois sistemas
envolvidos conectando o hipocampo ao talamo: nucleos médio-dorsais talamicos
recebem aferéncias através do giro do cingulo e comissura anterior e o grupo
anterior recebe aferéncias via fornix, corpos mamilares e trato mamilotalamico. As
projecoes do cortex entorrinal extende-se até o pulvinar e nucleo latero-dorsal

talamico.

Além disso, Blume (2008) destaca o acometimento bilateral talamico
que poderia contribuir com a alteragcdo de memodria em alguns pacientes com

epilepsia temporal medial.

Nas EGI e principalmente na EMJ; a rede neuronal envolvida sugere
alta complexidade devido aos dados de neuroimagem que sugerem O
acometimento ora frontal, difuso e/ou frontal e talamico. Porém, ainda assim neste
contexto, o talamo € a estrutura fundamental tanto para as epilepsias parciais

quanto para as EGI.
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Diante do exposto, a nossa hipétese € que na EMJ existe a atuacao de

uma rede neuronal envolvendo o talamo.
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2. OBJETIVOS




e Detectar alteracbes morfuncionais talamica em pacientes com EMJ.

o Detectar presenca de alteracio estruturais encefalicas que possam

sugerir um envolvimento de uma rede neural relacionada a EMJ.
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3. MATERIAL E METODOLOGIA




3.1 MATERIAL

Foi selecionado um grupo de pacientes (trinta e um) com critérios
clinicos e eletrograficos para EMJ de acordo com a Liga Internacional de Epilepsia
em 1989 e a partir da revisdo de prontuarios, entrevista detalhada com
questionario detalhado (vide anexo dois) e que frequentam o ambulatério de

epilepsia do Hospital das Clinicas da UNICAMP.
a) Critério de incluséo.

Os critérios para selecao inicial dos pacientes foram:

o Teridade superior a 14 anos;

e crises classificadas como mioclonias, com ou sem auséncias e
CTCGs com diagnéstico sindrobmico de EMJ

e pelo menos um EEG interictal com atividade de complexos espicula-
onda lenta generalizadas; e/ou normal

e exame neuroldgico normal

e Auséncia de privagao de sono

o Ressonancia magnética normal a analise visual
b) Critério de excluséo:

Os critérios de exclusao de pacientes sao:
e nao-consentimento para o estudo
e presenga de outras doengas neurologicas e/ou psiquiatricas

e gravidez

Como grupo controle, selecionamos um grupo de voluntarios higidos

(total de dezoito sendo onze do sexo feminino e com faixa etaria média 36 e DP=
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16 anos) entre membros do laboratorio de neuroimagem, residentes, académicos

funcionarios..

3.1.1 Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido pelo e aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital das Clinicas (processo N° 021/05- ver anexo 4) Os pacientes foram
informados dos objetivos e do risco minimo em realizar o estudo de imagem,
através do termo de consentimento livre e esclarecido (ver anexo 3). O projeto em
si faz parte de um estudo tematico utilizando ressonancia magnética (RM) e

epilepsias ja aprovado pelo comité de ética.

3.2 METODOS

3.2.1 RM e Espectroscopia por RM (ERM)

Todos os pacientes foram submetidos ao protocolo de ressonancia

magnética (RM) e protocolo de espectroscopia que estdo descritos a seguir:

As imagens de RM foram bem como o pds-processamento do tragado

da espectroscopia por um aparelho de RM de 2T (Elscint Prestige®, Haifa, Israel).
Os parametros de imagem foram:

1) Imagens sagitais T1 ponderadas “spin-echo” (espessura de 6mm,
angulo de excitacao de 180°, TR=430, TE=12 matriz de 200 x 350 , FOV= 25 x 25
cm), 2) Imagens no plano coronal obliquo perpendicular ao longo do eixo da
formagao hipocampal, definido nas imagens sagitais; 2.a) T2 ponderadas “fast
spin echo” (espessura de 4 mm, angulo de excitagdo de 120 °, TR=5800; TE =129;
matriz de 252 x 320; FOV=18x18 cm); 2.b) T1 ponderadas inversion recovery
(espessura de 3mm, angulo de excitagdo de 200° TR IR=2800; TE= 14 TI=840
matriz 130 x 256; FOV =16x18 cm); 3) Imagens no plano axial: duplo spin echo
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(T2 ponderadas e densidade de protons): T2 ponderadas (espessura de 6mm,
angulo de excitagdo 180° TR=1800, TE= 90, matriz 165 x 256; FOV=20x24 cm);
densidade de protons (espessura de 6mm , angulo de excitagdo de 180° ,
TR=1800, TE=16, matriz 165 x 256; FOV=20 x 24 cm ou “fast spin echo” T2
ponderadas (espessura de 4mm; angulo de excitagdo de 120°, TR =6800; TE=129;
matriz de 252 x 328; FOV= 21 x 23 cm) e 4 ) Aquisicdo 3D obtida no plano sagital
“gradiente echo” T1 ponderadas (espessura 1 mm, angulo de excitagdo de 35°
TR=22; TE=9, matriz 256 x 220 FOV= 23 x 25 cm; pixel= 1x1).

A espectroscopia foi realizada no periodo interictal (maior que 24 horas
da Ultima crise). Foi colocado um voxel com o tamanho de 2 c¢cm® utilizando as
sequéncias PRESS (TR=1500 ms, TE=135ms, NEX=200) sobre a regido do
talamo direito na porcdo medial e posterior do talamo (ver figura 6). Antes da
aquisicao da imagem, foi realizada supressdo da agua e homogeneizacéo da area

para obtencdo de um melhor tragcado.

O tragcado do espectro foi pds-processado utilizando um software
provido pelo fabricante do aparelho (Elscint 2T Prestige, Haifa, Israel). Apds a
correcao da linha de base, foram determinados os picos de N-acetil aspartato,

colina e creatina dos grupos estudados.

Dois outros pesquisadores (LLM e FC) avaliaram o tragado obtido. Os
tracados nao foram analisados considerados nos casos de linha de base irregular

e auséncia de formatagao dos picos usuais de colina, creatina e NAA.

Para a analise estatistica, a relagdo NAA/Cr foi utilizada a comparagao

entre os grupos atraveés do test t de Student com nivel selecionado p<0,05.
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Figura 6. ROl em regidao de talamo
direito.

3.2.2 Morfometria baseada em voxel

Para realizar a MBV as imagens foram previamente processadas de
acordo com o protocolo do laboratorio de neuroimagem da UNICAMP. Este

protocolo foi baseado na metodologia descrita por Good et al (2001).

As imagens adquiridas encontram-se no formato DICOM. Utilizamos o
programa MRIcro (Rorden e Brett, 2000) para transformar as imagens no formato
ANALYZE. Em seguida utilizamos este mesmo programa para localizagdo da

comissura anterior.

Utilizando o programa SPM5 (Wellcome Department of Imaging
Neuroscience, London, England (www.fil.ion.ucl.ac.uk); as imagens s&o

normalizadas, segmentadas e suavizadas (Ashburner e Friston, 2005).

De acordo com o protocolo descrito por Good et al. (2001), realizamos

também a modulacdo das imagens (Good et al., 2001; Meisenzahl et al., 2008)
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- Normalizagao: as imagens sé&o passadas para o espago padrao para
reduzir a variabilidade interindividual do tamanho da cabeca. A normalizagéo é
baseada em um ponto em comum (comissura anterior) e utiliza transformagdes

lineares e nao lineares.

Este passo é realizado de acordo com uma imagem padréo.

- Segmentagdo: o programa SPM5 (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, London, England; www.fil.ion.ucl.ac.uk) dispde de rotinas que
automaticamente segmentam a substancia cinzenta das imagens. A segmentagao

estima a probabilidade de cada voxel ser substancia cinzenta.

- Modulagao: esta etapa preserva a quantidade de tecido que

eventualmente tenha sido deformado pela normalizagéo.

- Suavizagao: realizada com um filtro isotropico Gaussiano de 10 mm.
Este passo reduz a variagdo dos sulcos e giros fazendo com que as imagens
apresentem uma distribuicdo mais normal permitindo a comparagdo posterior

entre as mesmas.

Para melhor correcdo de bias e falta de homogeneidade e com uma
melhor classificagdo do tecido, foi utilizado o MBV através do programa VBM5
extension (http://dbm.neuro.uni-jena.de). Através da aplicagdo do modelo Hidden
Markov Field model nas imagens segmentadas, os voxel ndo corrigidos foram

removidos para melhor resultado na classificacdo da imagem.

A analise estatistica foi realizada através de um modelo linear. A
andlise de covariancia foi realizada em relagao a idade, sexo e volume total
intracraniano. A analise foi realizada entre os controles e grupo de pacientes
buscando um aumento ou diminuicdo de CMC. Duas comparagdes foram

realizadas: a primeira com a avaliagdo do cérebro como um todo e a segunda
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comparando-se comum a regido de interessse (ROI) na regido do talamo. O nivel

de significancia escolhido foi p < 0.05.

3.2.3 Volumetria

Para a analise volumétrica automatica do talamo e para estimativa do
valor total intracraniano, foi utilizado um software baseado em um atlas que por
sua vez é baseado em uma normalizagdo e segmentagao para a aquisicdo das
imagens (The Individual Brain Atlas using Statistical Parametric Mapping (IBASPM)
(Aléman-Gémez et al., 2006) Os volumes talamicos foram obtidos através da
normalizacdo de acordo com o volume total intracraniano. Os volumes dos
pacientes foram comparados com os volumes dos controles através da analise de

variancia com p < 0.05.

3.2.4 Analise da forma

A volumetria ndo € um método capaz para prover o ponto exato da
anormalidade estrutural.Desta forma, o volume e a morfologia entre as estruturas
podem ser diferentes. A analise da forma € um método que pode auxiliar a
determinar estas diferengcas e melhorar a visualizagdo das anormalidades
estruturais. Para esta investigacdo segmentamos os talamos de acordo com
IBASPM(Aléman-Gomez et al., 2006). Para analise da forma utilizamos um
software que realiza a descricdo da forma dos limites paramétricos. (spherical
harmonics, SPHARM) (Zhao et al., 2008)

As imagens segmentadas foram processadas para corregdo em
pequenos espagos e a operagao de suavizagdo da imagem € minima. As imagens
como SPHARM foram computadas e analisadas. A analise de grupo poi realizada

através do teste t quadrado de Hotelling, uma versdo multivariada do teste t de
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Student. Mapas estatiticos e de distancia entre as médias das foram providos para

a visualizagéo dos resultados (Zhao et al., 2008).
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4. RESULTADOS




Devido a técnica sensivel, do total de 31 pacientes incluidos no estudo,
a espectrocospia mostrou-se insatisfatoria em cinco pacientes e em cinco

pacientes nao foi possivel realizar a técnica da MBV.

Vinte e um pacientes (treze mulheres) com média de idade 30 e DP=9
anos foram analisados. Antecedente de histéria familiar de epilepsia (HF) foi
presente em dezessete pacientes. Doze pacientes estavam sem crises pelo
menos ha mais de um ano. Sete pacientes ainda apresentavam crises mioclénicas,
uma crises de auséncias (paciente 5) e outra CTCG (paciente 4) em menos de um
ano. A idade de inicio de crise foi de 13 + 8 anos. Dezesseis pacientes estavam
em uso de valproato de sédio, 3 de carbamazepina e 2 de fenobarbital (Ver Tabela
1). Os tipos descritos de crise foram: dez pacientes com auséncias, mioclonias e

CTCGs e onze com crises mioclénicas e CTCGs.

Foram realizados setenta e nove EEGs, sendo que em quarenta e cinco
apresentavam descargas epileptiformes generalizadas, dez com altera¢des focais

e vinte e quatro, normais.

Apenas duas pacientes apresentaram  previamente  crises

desencadeadas por fotossensibilidade (pacientes onze e dezenove)(tabela 2).

Os pacientes consideravam-se satisfeitos com o tratamento. Apenas a
paciente dezenove por queixas de queda de cabelo e ganho de peso, foi realizada
uma tentativa de modificagdo para lamotrigina de forma lenta e gradual, porém a
mesma evoluiu com um quadro de farmacodermia nas duas primeiras semanas.

Atualmente, a paciente esta em uso de valproato de sodio e sem crises.

Os achados estruturais foram normais tanto no grupo controle quanto

no grupo de pacientes.

No estudo de espectroscopia, comparando-se a relagado entre NAA/Cr

entre o grupo controle e o grupo de pacientes com EMJ, os pacientes com
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apresentavam diminuicdo da relagdo NAA/Cr (1,44 = 0.1) comparando-se relagao
aos controles(1,87+ 0,1) p < 0.001; figure 8 B) (Ver tragado representado na figura
9.) Realizando a andlise estatistica entre pacientes com EMJ em relagdo ao
controle de crises, tempo de duragcdo da epilepsia e antecedente familiar nao

houve diferenca estatistica consideravel.

Quando o cérebro como um todo foi comparado utilizando MBV
evidenciou atrofia localizada em giro temporal superior (coordinates x=-61, y=-24,
z=6 and x=60, y=-3, z=-7; cluster size 18032 and 5637; valor de p <0.0001
correcgao de 0.001 FDR.

Na analise do MBV através do ROI, a analise demonstrou areas de
atrofia talamica posicionada na regiao anterior do talamo (coordinates x=-5, y=-10,
z=-1 and x=6, y=-9, z=-3; cluster size 153 and 20; valor de p < 0.017 e
corregao .034 FDR .

A figura 7 demonstra os resultados sendo que ndo houve aumento de
CMC.

Os achados volumétricos evidenciaram a diferenca entre a avaliagao do

volume talamico a direita e esquerdo em relagédo aos controles (p = 0.03).

Entretanto, ndo foi possivel detectar em uma analise post-hoc
diferencas entre os subgrupos. As médias dos volumes talamicos normalizados
foram de 43489 + 3805cm® (esquerda) e 40539 + 3756cm? (direita). As médias
dos volumes talamicos normalizados dos controles foram de 42704 + 2986¢cm?

(esquerda) e 40979 + 4159cm? (direita) (ver figura 7).

A analise da forma do talamo demonstrou diferencas comparando-se
cada talamo entre os pacientes com EMJ e o grupo controle. Estas areas foram

localizadas na porg¢ao anterior e inferior do talamo esquerdo. Os mapas confirmam
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que estas areas sdo maiores se comparado com as médias dos volumes

taldamicos e controles (figura 8 A).
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Tabela 1. Dados clinicos, terapéuticos e eletrograficos nos pacientes com EMJ

n idade HF Primeira Ultima Dur. Tipo de crise  Controle Medic. EEG-G EEG-F EEG-nl
1 48 1 45 45 0 CTCG+M sim CBz 1 5 0
2 33 1 7 31 24 CTCG+M sim VPA 0 0 0
3 31 1 6 29 23 A+CTCG+M sim VPA 2 1 0
4 27 0 14 22 8 CTCG+M CTCG VPA 1 0 1
5 21 1 12 22 10 CTCG+M A VPA 1 0 1
6 25 0 13 22 9 CTCG+M M FNB 7 0 2
7 22 0 12 39 27 CTCG+M sim CBz 4 0 0
8 25 1 11 22 11 CTCG+M M VPA 3 0 3
9 31 1 9 23 14 CTCG+M sim VPA 0 0 4
10 44 1 12 40 28 CTCG+M M VPA 1 0 3
11 30 1 12 19 7 A+CTCG+M M CBz 2 0 2
12 20 1 13 15 2 CTCG+M sim VPA 0 0 1
13 20 1 12 20 8 A+CTCG+M M VPA 1 2 3
14 42 0 7 30 23 A+CTCG+M M VPA 3 0 0
15 30 1 13 29 16 A+CTCG+M M VPA 5 0 1
16 20 1 8 18 10 A+CTCG+M sim VPA 5 2 0
17 24 1 4 23 19 A+CTCG+M sim VPA 2 0 2
18 50 1 14 40 26 A+CTCG+M sim FNB 0 0 0
29 33 1 12 31 19 A+CTCG+M sim VPA 1 0 0
20 28 1 9 28 19 A+CTCG+M sim VPA 5 0 1
21 33 1 22 32 10 CTCG+M sim VPA 1 0 0
média 30 13 28 15
max 50 45 45 28
min 20 4 15 0
DP 9 8 8 8

*VPA= Valproato de sédio, #CBZ=carbamazepina, -FNB=fenobarbital, A=auséncia, M=mioclonia,EEG-G:generalizado,EEG-F:focal



Tabela 2. Medida da relagdo NAA/Cr no grupo controle

n sexo Idade(a) NAA/Cr

1 m 28 1,86
2 f 39 2,03
3 m 27 1,76
4 f 20 1,91
5 f 46 1,93
6 m 23 1,62
7 m 30 1,88
8 f 38 1,89
9 m 62 1,74
10 m 29 1,80
11 f 45 1,93
12 f 15 1,78
13 f 15 1,82
14 f 40 2,02
15 m 67 1,89
16 f 21 1,95
17 f 36 2,01
18 f 64 1,92
Média 35,83 1,87
DP 16,07 0,11

Media — DP 1,76
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Tabela 3. Medida da relagdgo NAA/Cr e volumes talamicos nos
pacientes com EMJ

n NAA/Cr TD TE
1 1,52 42354 43698
2 1,22 47530 48961
3 1,49 40145 38128
4 1,29 35160 41950
5 1,15 31549 33057
6 1,50 37830 40.548
7 1,45 31981 37167
8 1,50 38157 34901
9 1,21 38051 39741
10 1,28 45561 47204
11 1,41 35295 36361
12 1,20 50661 54234
13 1,18 29993 33067
14 1,52 37465 42046
15 1,55 41067 43074
16 1,90 49249 50728
17 1,59 37158 39357
18 1,55 29724 34882
29 1,57 45878 48846
20 1,66 39415 43900
21 1,61 33825 44467
Média 1,44 38955 41729
Max 2 50661 54234
Min 1 29724 33057

TD=talamo direito; TE=talamo esquerdo
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Whole brain analysis

] ROl-based analysis

Z-score

Figura 7: Resultado da andlise da MBV. A figura representa um mapa estatistico
paramétrico comparando-se os pacientes com EMJ e controles. As areas de atrofia
estdo coloridas e a escala de cores no final da figura indica o nimero de desvio
padrao relacionado aos controles. Cores como azul representam a analise do
cérebro como um todo. As cores avermelhadas representam os resultados da
analise baseada no ROIl. Estes resultados estdo dispostos em um modelo
anatémico.
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Figura 8. Andlise dos volumes taldmicos expressos em
cm®(A) e relagdo NAA/Cr (B) em pacientes com EMJ e
controles.
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Co=Colina, Cr=Creatina+Fosfocreatina, NAA=N-Acetilaspartato
Figura 9. Tragcado de espectro entre os pacientes com EMJ e grupo controle
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Figura 10. Resultados da analise da forma do talamo. A figura utiliza dois mapas que
utilizam um modelo esférico em pacientes EMJ relacionado aos controles. A primeira
escala representa distancia entre as regides do talamo comparando-se com o valor de p.
A segunda escala é representada por uma mapa estatistico com a escala de cores
relacionando-se ao valor de p a atrofia talamica e regides acometidas
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5. DISCUSSAO




Ha aproximadamente seis décadas, tém-se discutido a fisiopatologia
das epilepsias generalizadas idiopaticas bem como o mecanismo de geragéo da
atividade epileptiforme generalizada e estruturas envolvidas (Jasper, 1949;
Moruzzi e Magoun, 1949; Penfield e Jasper, 1954; Gloor, 1968; Jasper e
Drooglever-Fortyn, 1974; Gloor, 1979; Gloor e Quesney, 1977; Meeren et al.,
2005).

Com o conceito de EGI determinado pela Comissédo de Classificagcéo
das Sindromes Epilépticas e Epilepsias da Liga Internacional de Epilepsia em
1989 (Commission-ILAE 1989); as anormalidades em estudo de imagem foram
descartadas na época por auséncia de técnicas que pudessem comprovar uma

provavel alteragao.

Com os estudos anatomo-patolégicos de Meencke e Janz (1984) em
um pequeno grupo de pacientes com EGI, os autores encontraram em regido de
lobos frontais uma anormalidade sutil da camada cortical na qual denominaram de
“microdisgenesia”. Entretanto, estes estudos n&o conseguiram ser replicados
(Openskin et al., 2000).

Janz e Christian (1957) ao descrever e denominar de “impulsiv petit
mal’ uma sindrome na qual um grupo de pacientes apresentava CTCGs,
mioclonias e /ou auséncias, estes autores realizaram uma rica descricdo de um
subtipo entre as EGI: a epilepsia mioclonica juvenil. Neste grupo, os autores ja
descreviam anormalidades além da epilepsia per si, como alteracdes

comportamentais e ritmo de sono ( Janz e Christian,1957)

Ao analisarem estes aspectos, este estudo foi o pioneiro para os
trabalhos atuais em neuroimagem, disturbios psiquiatricos e sono. A sindrome
tornou-se mais abrangente e os estudos genéticos acentuaram a complexidade

dos diferentes loci cromossdémicos.
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Pelos estudos experimentais (Avoli et al., 1983; Gloor, 1968; Gloor,
1979; Gloor e Quesney, 1977) e poucos em humanos (Velasco et al.,1989) o
mecanismo de geragao da atividade epileptiforme generalizada seria sugestivo de

anormalidades do circuito talamo-cortical.

Em relagdo aos dados clinicos, os pacientes do nosso estudo mesmo
com o uso de medicacao apresentavam crises, sendo o controle das crises de
42%. Tal fato pode ser considerado pelos pacientes pelas possiveis razdes:
pertecerem a um servigo terciario e diagndstico inicial equivocado com uso de

medicagao inadequada.

As pseudofocalidades eletrograficas foram diagnosticadas em poucos
EEGs seriados (Aliberti et al.,1994; Asconape et al., 1984; Lancman et al., 1994;
Leutmezer et al., 2002; Betting et al., 2006). Tais anormalidades nas EGI| ainda
estdo em discusséo pela possibilidade de anormalidades sutis focais (Berkovic et
al., 1987; Berkovic, 1994; Koepp, 2005; Holmes et al., 2004)

As pseudofocalidades bem como as mioclonias assimétricas
associadas podem ocasionar em erros no diagnostico.Além disso, o tratamento
com drogas como carbamazepina e fenitoina, podem piorar as crises

principalmente as mioclonias e auséncias.

O tadlamo é uma estrutura fundamental e sua interagdo com o cortex é
tdo exuberante que as duas estruturas ndo sido consideradas isoladamente
devendo, estes dois circuitos interligados devem estar integros.(Blumenfeld, 2005).
O talamo ¢é dividido em duas porgdes. A regidao posterior é responsavel
principalmente pelas conexdes aferentes sensitivas (Sherman e Guillery, 2001). A
maior parte da porcdo anterior € composta pelo nucleo reticular do talamo
envolvido diretamente na fisiopatologia das crises de auséncia (Slaght et al., 2002;
Sabers et al., 1996).
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Ja com o estudos volumétrico e de MBV do nosso grupo realizado por
Betting et al. (2006) foram descritos o aumento do tdlamo anterior. Este resultado
também €& amparado por outros estudos que sugerem uma maior densidade
neuronal no talamo de pacientes com EGI (Koepp et al., 1997). Por outro lado, a
avaliacdo neuropatoldgica do talamo de animais ndo evidenciou alteragdes como

perda neuronal (Sabers et al., 1996).

Tais anormalidades na rede neural talamo-cortical provavelmente sao
moduladas por alteracbes genéticas heterogéneas. Assim, diferentes
caracteristicas poderiam estar relacionadas a alteragdes estruturais resultante de

genes modificadores (Durner et al., 2001)

Em nosso estudo ndo foram encontrados dados suficientes para afirmar
que anormalidades taldamicas e atrofias estejam relacionadas com o tempo de

duracao da doencga, tipo de crises e controle da doencga

Enquanto os dados dos outros autores (Helms et al., 2006; Chan et al.,
2006) em relacdo a atrofia talamica estéo restritos a parte posterior e Kim et al.

(2007) a porgao ventro-lateral.

O nosso estudo evidencia a anormalidade em regido anterior. As
criticas aos primeiros dois autores sdo as anormalidades descritas em um grupo
misto de EMJ e EGI (Helms et al., 2006), enquanto no trabalho descrito por Chan
et al. (2006) foi de EGI, subtipo de auséncia (Chan et al., 2006).

O estudo de Kim et al. (2007) o trabalho foi realizado com pacientes
com EMJ e apresentou uma correlagcdo em relacdo ao tempo da duragcdo da

doenca..

As alteracdes talamicas tanto funcional quanto estrutural também foram

descritas em epilepsias parciais. A atrofia talamica foi descrita em pacientes com
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epilepsia de lobo temporal refrataria (Bonilha et al., 2004; Bonilha et al., 2005;

Keller et al., 2003; Keller et al.., 2002) e benigna (Labate et al.., 2008).

Nos estudos de espectroscopia o talamo apresentou uma disfungao
bilateral (Hetherington et al.; 2007), sendo que poderia estar envolvido em outras
alteracdes na epilepsia de Ilobo temporal como nas fungdes cognitivas
(Mennemeier et al., 1992; Blume, 2008). Porém na revisdo segundo Blume (2008),
0 mecanismo fisiopatolégico da atrofia seria por vias diversas das crises

generalizadas

Nos estudos de espectroscopia, o trabalho do nosso grupo foi o

pioneiro em detectar uma disfunc¢ao talamica bilateral em EMJ (ver anexo 4).

Nos estudos prévios, mesmo do nosso grupo em pacientes com EMJ,
observam-se aumento da estruturas frontais e talamicas através do MBV. Pode-se

explicar que neste subgrupo, o mecanismo fisiopatoldgico seja diverso.

Foram detectadas ainda atrofia em lobos temporais na porg¢ao superior
bilateral na MBV. Tae et al. (2006) também descrevem n&o somente atrofia
hipocampal, mas também em regides de corpo caloso, putdmen e tronco. Nao
podemos determinar a importancia de tal achado pela fisiopatologia, porém o que
podemos sugerir é que a EMJ pode ter um acometimento difuso como ja descrito

anteriormente (Woermann et al., 1999).

No nosso grupo de pacientes a maioria utilizava valproato de sédio em
longo prazo o que poderia explicar a atrofia talamica. (Duran-Ferreras et al., 2008;
Guerrini et al., 1998). Entretanto, o dano neuronal descrito por uso de valproato &
mais difuso. Além disso, Simister et al. (2007) ndo descreveram anormalidades

através da espectroscopia em pacientes em uso de valproato de sodio.
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As analises combinadas com os métodos distintos como MBV,
volumetria e analise da forma detectaram a redugcdo do volume talamico

principalmente nas por¢oes anteriores.

A espectroscopia provavelmente reflete o achado estrutural de redugao
do NAA, pois este é tido como marcador de disfungdo neuronal. A colocagédo do
voxel na porcdo média do talamo permitiu também detectar as diferencas

metabdlicas provavelmente por captar quase todos os nucleos talamicos principais.

Embora a literatura comprove nossa hipétese, os dados de
neuroimagem ja revisados descrevem anormalidades difusas e em regides
posteriores do talamo. A descrigdo de aumento do talamo pelo nosso grupo
previamente, destaca-se por sugerir que pacientes com crises de auséncias e
EMJ, poderiam apresentar um mecanismo diferente relacionado para cada subtipo
na EMJ (com e sem auséncias); indicando anormalidades distintas na rede neural

talamo-cortical talvez moduladas por um padrédo genético complexo.

Pelos dados obtidos, o nosso estudo contribui na descricdo do

acometimento do talamo na EMJ tanto estrutural quanto funcional.
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6. CONCLUSAO




Nos pacientes com epilepsia mioclénica juvenil tem alteragao
morfofuncional do tdlamo e esta alteragdo morfolégica sugere uma rede neural

envolvendo nucleos talamicos e regides corticais frontais na génese das crises.
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ANEXO 2
QUESTIONARIO CLIiNICO

Nome: HC:
Data de nascimento: __ / /  Escolaridade:

Profissao:

Idade atual: Idade de inicio das crises:

Descrigao das crises:

Tipos de crise:

Horario das crises:

Fatores predisponentes: [ ] stress [ ] privacdo de sono [ ] bebida alcodlica [ ]
privacdo da DAE [ ] periodo menstrual [ ] outros:

Medicagbes prévias:

Comorbidades neuroldgicas:cefaléia: [ |sim [ |ndo: outras

Antecedentes pessoais: [_| EME [_] convulséo febril [ ] TCE [ ] meningite
[ ] outros:

Antecedentes familiares:

Medicagao(oes) atual(is):

Controle das crises: [ ] total [ ] parcial — tipo de crise:

frequéncia:
EEGs: [ ] normal
[ ] distarbio inespecifico focal:

[ distarbio inespecifico generalizado:
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ANEXO 3
CONSETIMENTO POS-INFORMAGAO

Titulo do Projeto: ESTUDO POR ESPECTROSCOPIA POR PROTONS EM PACIENTES
COM EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

Investigadora: Susana Barretto Mory
Orientador: Prof Dr. Li Li Min
SIGILO

Eu entendo que toda informagdo decorrente desse projeto de pesquisa fara
parte do meu prontuario e sera submetida aos regulamenos do HC/UNICAMP referentes
ao sigilo da informacgao. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para
fins de publicagao cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMAGAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. A pesquisadora Susana Barretto Mory e/ou Dr. Li Li Min estardo
disponiveis para responder minhas questbes e preocupacdes (tel. 019 37887754). Em
caso de recurso, duvidas ou reclamacgdes poderei contactar a secretaria da comissao de
ética da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel. (019) 37887232.

RECUSA OU DESCONTINUAGAO DA PARTICIPAGAO

Eu entendo que a minha participagdo € voluntaria e que posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a participacdo no estudo a qualquer
momento sem comprometer os cuidados que ele(a) recebe atualmente ou recebera no
futuro no HC/UNICAMP.

]
Assinatura Data
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR
Eu expliquei a 0 objetivo

do estudo, os procedimentos requeridos e a nao existéncia de riscos que poderao advir
do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma
copia desse formulario de consentimento ao participante.

Susana Barretto Mory
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Il - OBJETIVOS

Determinar as anormalidades existentes na regido frontal, talimica em pacientes com
epilepsia generalizada primaria (EGP); Comparar os achados entre as sindromes da EGP;
comparar os achados com os pacientes com EGP e epilepsia parcial.

111 - SUMARIO

O estudo ¢ do tipo transversal onde serdo analisados trés grupos de individuos. Serdo
selecionados 30 pacientes com critérios clinicos e eletrograficos para epilepsia mioclonica
juvenil (EMJ) a partir da revisdao de prontuarios e entrevista detalhada, e que freqiientam o
ambulatorio de epilepsia do Hospital das Clinicas/UNICAMP. Os grupos de pacientes com EGP
(n=30) e epilepsia parcial (n=30) também serdo selecionados da mesma maneira. Todos os
pacientes serdo submetidos a um questionario para avaliagio em relagio as crises. O grupo
controle sera constituido por um grupo de voluntarios higidos com faixa etaria semelhante aos
pacientes. Todos os pacientes serdo submetidos aos protocolos de ressonancia magnética (RM) e
espectroscopia. Tanto a Metodologia quanto as condigdes em que o estudo serd realizado estio
adequadas.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O protocolo esta bem estruturado, ndo envolve riscos para os participantes e os beneficios
previstos sdo claros. Os custos envolvidos (R$ 42.000,00) serdo cobertos por projeto de pesquisa
FAPESP (modalidade jovem Pesquisador) e CNPq (Projeto Integrado) de responsabilidade do
orientador do projeto. Quanto ao Termo de Consentimento Formal Livre e Esclarecido estg €
claro e adequado aos propésitos do estudo.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatoérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
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Thalamic Dysfunction in Juvenile Myoclonic Epilepsy

.
.

A Proton MRS Study

Susana B. Mory, Li M. Li, Carlos A. M. Guerreiro, and Fernando Cendes

Department of Neurology, University of Campinas—UNICAMPE, Campinas, SE, Brazil

Summary: Purpose: To investigate neuronal dysfunction in the
thalami of patients with juvenile myoclonic epilepsy (JME) by
using proton magnetic resonance spectroscopy (MRS).

Methods: We performed single-voxel proton MRS over the
right and the left thalami of 10 consecutive patients (five
women) with JIME (mean age, 31.6 years) and 10 age-matched
healthy volunteers (five men). All patients had seizure onset in
late childhood—teenage, normal neurologic examination, typical
EEG of JIME, and normal high-resolution MR imaging (MRI).
We determined ratios of N-acetylaspartate (NAA) over creatine-
phosphocreatine (Cr). Values <2 standard deviations from con-
trols were considered abnormal. We performed analysis of vari-
ance to evaluate group differences.

Results: Group analysis showed that thalami NAA/Cr ratios
were significantly decreased in IME patients (left side, 1.58 +
0.26; right side, 1.5 & 0.15) as compared with controls (left
side, 1.98 £ 0.18; right side, 1.88 &£ 0.15, p=0.001 and p =
0.007, respectively). Individual analysis showed that nine of
the 10 patients had abnormal NAA/Cr in at least one of the
thalami.

Conclusions: This study shows evidence of neuronal dys-
function in the thalami of patients with JME, which may
have relevance for the mechanisms of seizure generation in
this form of generalized epilepsy. Key Words: General-
ized epilepsy—Magnetic resonance—Spectroscopy—Thalamic
dysfunction.

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is a hereditary
epilepsy syndrome characterized by absences, tonic—
clonic seizures, and myoclonic jerks. The electroen-
cephalogram (EEG) in IME shows 4- to 6-Hz irregular
spike—wave or polyspike—wave activity with maximum in
frontocentral regions (1-5). IME comprises 5—11% of pa-
tients with epilepsy (6,7).

A precondition for the diagnosis of IME proposed by
International League Against Epilepsy (ILAE) (1) is nor-
mal findings in routine clinical neuroimaging. However,
subtle abnormalities of theregional distribution of cerebral
gray and subcortical matter may be present in quantitative
MRI analysis (8,9).

Proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) of the
human brain in vivo allows noninvasive quantification
of important bioclogic chemical compounds. Proton mag-
netic spectra of the human brain in vivo contain a large
signal from N-acetyl groups that originates largely from
N-acetylaspartate (NAA), a compound localized exclu-
sively in neurons and neuronal processes. The neuronal

Accepted July 2, 2003.
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Cidade Universitiria, Campinas SP, Brazil, CEP 13083-970. E-mail:
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marker NAA is reduced in certain diseases with neuronal
loss or dysfunction, including epilepsy (10). A large num-
ber of studies have showed the usefulness of proton MRS
in partial epilepsies (10,11).

The exact mechanisms of generalized seizures are still
unclear. Nevertheless, evidence exists that thalami par-
ticipate in the generation of generalized spike-and-wave
discharges and absence seizures (12-16). Functional brain
imaging has shown increased thalamic blood flow during
absence seizures (17).

The objective of the present study was to investigate
whether evidence exists of neuronal dysfunction in the
thalami also in patients with JME by using proton MRS.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

We studied 10 consecutive patients (five women) with
JME with a mean age of 31.6 vears (range, 17-44 years)
seen at our Epilepsy Clinic. The diagnosis was based on
medical history, seizure semiology, and EEG findings, as
proposed by the ILAE (1). None of the patients had other
neurologic or psychiatric disease. All patients had late
childhood-teenage seizure onset, normal neurologic ex-
amination, and typical 4- to 6-Hz irregular generalized
spike-and-wave discharges on EEG.
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TABLE 1. Measuremenis of NAA/Cr from thalami in patients

TABLE 2. Measurements of NAA/Cr from thalami

with JME in control group

Patients Age (yr) Right NAA/Cr Left NAA/Cr Number Age (yr) Right NAA/Cr Left NAA/Cr
1 37 1.56 126 1 36 220 NpP#
2 20 1.36 1.71 2 37 1.90 1.75
3 49 1.46 1.80 3 38 1.79 NP
4 29 1.36 139 4 25 191 NP
5 29 1.57 1.81 5 35 2.03 1.92
6 44 1.56 1.56 6 26 1.86 1.85
7 17 1.72 — 7 30 1.88 2.23
8 25 1.21 1.24 8 29 1.86 2.13
9 30 1.61 1.52 9 5 176 1.97
10 36 1.52 198 10 22 1.62 NP
Mean 316 1.50 1.59 Mean 303 1.88 1.98
SD 0.15 026 SD 0.15 0.18
Mean —2 SD 1.20 1.07 Mean -2 SD 1.58 1.62

Cho, choline; Cr, creatine; +, phosphocreatine; NAA, N-
acetylaspartate;, JME, juvenile myoclonic epilepsy.

Statistics

We performed analysis of variance (ANOVA) to test
differences among the groups. Statistical significance was
considered to be present for p < 0.05.

RESULTS

All patients had normal MRI findings on detailed visual
assessment including multiplanar reformatting with thin
cuts.

ANOVA showed a significant difference in the NAA/Cr
values between control and patient’s group for the right
(F = 44.5; p < 0.0001) and left (F = 10.2; p = 0.007)
thalamus.

Individual NAA/Cr values were abnormally low (<2
SD from controls) in at least one thalamus in nine pa-
tients: three patients on the right thalamus, one patient on
the left, and four patients in both thalami. In patient 7, the
NAA/Cr value on the right thalamus was normal, but we
did not measure NAA/Cr on the left thalamus because of
poor spectrum quality due to movements during acquisi-
tion (Tables 1 and 2).

We could not investigate the influence of generalized
tonic—clonic seizures on NAA/Cr values because all pa-
tients had been controlled for this type of seizure for 1 year
or longer before the MRS examination.

DISCUSSION

Since the original description by Gibbs and Lennox
(18) in late 1940s, several hypotheses tried to explain
the mechanisms of absence seizures and of generalized
spike-and-wave discharges in individuals with primary
generalized epilepsy. First, Penfield and Jasper (19) elab-
orated the “centrencephalic theory,” which could explain
impairment of consciousness in absences seizures by the
involvement of brainstem and diencephalon. This the-
ory was supported by experimental evidence (20). Jasper
and Drooglever-Fortuyn (20) demonstrated that electri-

Epilepsia, Vol. 44, No. 11, 2003

“For controls 1, 3, 4, and 10, we obtained only spectra from right
thalamus.

NP, not performed; Cho, choline; Cr, creatine; +, phosphocreatine;
NAA, N-acetylaspartate.

cal stimulation of the midline nuclei of thalamus in cats
could produce bilaterally synchronous spike-and-wave
discharges. Later, Williams (21), with depth electrode
recordings in a child with absence seizures, observed that
bilaterally synchronous three cycles/s spike-and-wave dis-
charges arose from the thalamus. Other experiments (22)
supported a cortical origin for spike-and-wave in contrast
to the centrencephalic theory proposed by Penfield and
Jasper (19).

Using an experimental model in cat to investigate the
pathophysiologic mechanisms of generalized spike-wave
discharges, Gloor (12) postulated the “cortico-reticular
theory.” This model suggested that the 3- to 4-Hz gener-
alized spike-and-wave discharges represent abnormal re-
sponse pattern of cortical neurons to afferent thalamocor-
tical volleys normally involved in the elicitation of spin-
dles. The impairment of consciousness in absence seizures
could be explained by the interference of upper brainstem
function.

Recently the basic underlying mechanisms of absence
seizures appear to involve thalamocortical circuitry and
the generation of abnormal oscillatory rhythms from par-
ticular neuronal networks (13-15,23). Both human and
animal data strongly suggest that 3- to 4-Hz generalized
spike-and-wave discharges arise from abnormal thalamo-
corticalthythms. EEG monitoring with depth electrodes in
the centromedian thalamic nuclei demonstrated that tha-
lamic epileptiform discharges correlated with widespread
surface cortical activities and clinical symptoms of ab-
sence seizures and generalized tonic—clonic seizures (24).
Absence seizures areunique and different from other types
of generalized seizures. Our study included only patients
with IME with 4- to 6-Hz irregular generalized spike-
and-wave discharges. Although one third of patients with
JME have absence seizures, this condition is clearly dis-
tinet from childhood absence epilepsy. Nevertheless, it
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is possible that the generalized epileptiform discharges on
these two conditions share some similar underlying mech-
anisms that are as yet poorly understood.

In the present study we found abnormally low NAA/Cr
values, indicating neuronal dysfunction in the thalami of
nine of 10 patients with JME in agreement with both ex-
perimental and clinical neurophysiologic studies focus-
ing on generalized spike-and-wave discharges (12,14,24).
Our patients were under good seizure control for =1 year
before MRS examinations, making it less likely that the
abnormal NAA/Cr values were secondary to ongoing gen-
eralized tonic—clonic seizures.

A previous work showed no change in the NAA/Cr val-
ues intemporal lobes of five adult patients with IME (11).
One patient had a MRS examination <4 h after absence
status, and four others also had MRS examinations during
the interictal state (seizure free for =24 h) (11).

Another study (25) using short TE STEAM proton MRS
found that absolute NAA values were significantly lower
in the frontal lobes of patients with JME as compared with
controls, but found no significant differences in NAA val-
ues from right thalamus on group analysis. Three of their
patients had abnormally low absolute NAA values in the
frontal lobes. However, NAA/Cr ratios and NAA/Cho ra-
tios did not differ between patients and controls in thalami,
frontal lobes, and occipital lobes. Discrepancies between
those findings (25) and our study could be explained by
differences in acquisition and postprocessing techniques.
The ROI selection with STEAM yields a volume larger
than the one selected with PRESS under the same exper-
imental conditions (26,27). Sequence design considera-
tions, especially with regard to placement of the spoiler
and refocusing gradients, make STEAM more sensitive
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to diffusion than PRESS (26,27). Furthermore, when only 18.
variations in the major metabolite peaks (INAA, Cho, Cr, o
lactate) are considered (10), long-TE PRESS sequences, '
as in our study, offer the benefit of more simplified spectra 20.
with reduced contribution from lipid signals and more rec-

tilinear baseline, which facilitate interpretation and quan- a1
titation of peak areas.

In conclusion, these preliminary findings of abnormal 22.
thalamic NAA/Cr ratios in patients with IME support the
hypothesis of a thalamic dysfunction as part of the un- 23,
derlying mechanisms of epileptogenesis in this form of Fi
generalized epilepsy. '
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