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RESUMO

CANCADO, Sérgio Augusto Vieira. Sondagem Ativa De Redes Neurais
Epileptogénicas, Em Humanos, Utilizando Respostas Auditivas Evocadas Em Regime
Permanente (ASSR). 116 paginas. Tese de Doutorado em Fisiologia — Universidade Federal
de Minas Gerais, 2021.

Epilepsia ¢ um conjunto de doencas que predispde as crises epilépticas recorrentes e,
consequentemente, suas repercussdes. A prevaléncia estimada na populagdo brasileira ¢ de
cerca de 2%. 70 a 80 % dos pacientes com epilepsia apresentam controle satisfatorio das crises
com medicamentos, o restante ¢ candidato ao tratamento cirargico. Apesar dos avangos com
novas medicagdes e terapias cirurgicas, o prognostico dos pacientes com epilepsia
farmacorresistente permanece praticamente inalterado, com apenas 20-40% dos pacientes com
epilepsia extratemporal evoluindo com controle das crises.

Com o intuito de avaliar um biomarcador para sondagem ativa de redes
epileptogénicas realizamos um estudo com paciente farmacorresistentes com indicacdo de
investigagdo por estéreo-eletroencefalografia.

As respostas auditivas evocadas em regime permanente (ASSR), descritas
inicialmente para avaliar o limiar auditivo em pacientes ndo cooperativos, ja se mostraram uteis
na avaliacdo de transtornos psiquidtricos. Através da presenca ou ndo da ASSR ¢ possivel
definir se o individuo com esquizofrenia se encontra em surto psicotico, por exemplo. Por ser
uma resposta que depende do sincronismo entre circuitos neurais e pela alteragdo interictal do
processamento auditivo presente em diversos individuos com epilepsia, a ASSR foi escolhida
para realizar a sondagem ativa dos circuitos epileptogénicos. As avaliagdes foram realizadas no
periodo interictal.

Foram mensuradas a energia e o Phase Locking Value (PLV) das respostas auditivas
evocadas em regime permanente, por um ruido branco modulado em amplitude na faixa de
40Hz. Para investigar os efeitos da lesdo parcial da zona epileptogénica sobre a ASSR em 40Hz
foram comparadas as repostas pré e pds-termocoagulagao por radiofrequéncia.

A lesdo parcial da zona epileptogénica causou um aumento na energia normalizada
pelo periodo basal na faixa da ASSR. Também ocorreu um aumento significativo do
sincronismo de fase entre os circuitos geradores da ASSR e o estimulo auditivo.

Os resultados sugerem que os circuitos epilépticos sequestram parte dos osciladores
envolvidos na génese da ASSR. Baseado nas caracteristicas da ASSR e seu comportamento em
relagdo a epileptogénese, ¢ possivel afirmar que a ASSR tem um elevado potencial como
método de sondagem ativa dos pacientes com epilepsia.

Palavras-chave: ASSR. Epilepsia. Potencial Evocado, Percepcao Auditiva, Ablagdo Por
Radiofrequéncia



ABSTRACT

CANCADO, Sérgio Augusto Vieira. Active Probing of Epileptogenic Neural
Networks, in Humans, Using Auditory Steady-State Evoked Responses (ASSR). 116
pages. Doctoral Thesis in Physiology— Universidade Federal de Minas Gerais, 2021.

Epilepsy is a group of diseases that predispose to recurrent epileptic seizures and
their consequences. The estimated prevalence in the Brazilian population is around 2%. 70 to
80% of patients with epilepsy have satisfactory seizure control with medication, the remainder
being candidates for surgical treatment. Despite advances in the discovery of new medications
and the development of new surgical therapies, the prognosis of patients with drug-resistant
epilepsy remains virtually unchanged. Only 20-40% of patients with extratemporal epilepsy
evolving with seizure control.

To evaluate a biomarker for active probing of epileptogenic networks, we carried out
a study with drug-resistant patients who underwent for investigation stereo-
electroencephalography.

Steady Evoked Auditory Responses (ASSR), initially described to assess the auditory
threshold in uncooperative patients, have already been shown to be useful in the assessment
of psychiatric disorders. Through the presence or not of ASSR, it is possible to define whether
the individual with schizophrenia is in a psychotic state, for example. As it is a response that
depends on the synchronism between neural circuits and the interictal and auditory
processing is impaired in several individuals with epilepsy, the ASSR was chosen to carry out
the active probing of the epileptogenic circuits. The evaluations were performed in the
interictal period.

The energy and the Phase Locking Value (PLV) of the auditory steady-state responses
evoked by a white noise modulated in amplitude in the 40Hz range were measured. To
investigate the effects of partial epileptogenic zone damage on ASSR at 40Hz, pre- and post-
thermocoagulation radiofrequency responses were compared.

Partial damage to the epileptogenic zone caused an increase in energy normalized by
baseline in the ASSR range. There was also a significant increase in phase synchronism
between the ASSR generator circuits and the auditory stimulus.

The results suggest that epileptic circuits hijack part of the oscillators involved in ASSR
genesis. Based on the characteristics of ASSR and its behavior in relation to epileptogenesis, it
is possible to affirm that ASSR has a high potential as an active probing method for patients
with epilepsy.

Keywords: ASSR. Epilepsy. Evoked Potential. Auditory Processing. Radiofrequency
thermocoagulation
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1 INTRODUCAO
1.1  EPILEPSIA
1.1.1  Conceito de Epilepsia e Crise Epiléptica

A International League Against Epilepsy (ILAE) define crise epiléptica como a
ocorréncia transitoria de sinais e sintomas secundarios a atividade neuronal cerebral anormal
excessiva ou sincrona. Epilepsia ¢ definida como a desordem encefalica caracterizada pela
predisposicdo permanente a ocorréncia de crises epilépticas e suas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais (BERG; MILLICHAP, 2013; FISHER, R S
et al., 2005). Em termos praticos, para o diagnostico de epilepsia sdo necessarias no minimo
duas crises ndo provocadas separadas por mais de 24 horas, ou uma crise ndo provocada
associada a alto risco de recorréncia, ou o diagndstico de uma sindrome epiléptica especifica
(FISHER, Robert S. et al., 2014).

As crises epilépticas podem ser divididas em trés grandes grupos, inicio generalizado
quando ocorre envolvimento precoce de circuitos em ambos os hemisféricos cerebrais, focais
quando a atividade inicial fica restrita a circuitos de apenas um hemisfério e inicio
indeterminado (FISHER, Robert S et al., 2017).

O termo epilepsia engloba uma série de sindromes e doengas diferentes, com base
genética, adquirida ou criptogénica. Parte dos casos pode ser enquadrada em sindromes

eletroclinicas especificas, mas nao todos (FISHER, Robert S. ef al., 2014).

1.1.2 Impacto Psicossocial Das Epilepsias

A epilepsia impacta de forma significativa a saide dos individuos e a sociedade. No
ambito econdmico ¢ responsavel por 0,7% dos encargos mundiais com saude (MURRAY et al.,
2012). A prevaléncia mundial ¢ estimada entre 0,5 e 1%, sendo maior nos paises em
desenvolvimento (ENGEL, J et al, 2003a; TELLEZ-ZENTENO; HERNANDEZ-
RONQUILLO, 2012). Os maiores estudos epidemioldgicos brasileiros estimam uma
prevaléncia de 1,19 a 2,03% da populagao geral (FERNANDES et al., 1992; MARINO JR et
al., 1986). No aspecto social, a ocorréncia de crises epilépticas aumenta o risco de acidentes e
gera um estigma significativo, limitando a capacidade laborativa e independéncia do individuo

(BACA et al.,2011; BARRY et al., 2008; JONES et al., 2003).
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1.1.3 Impacto Biolégico e Comorbidades Associadas As Epilepsias

A recorréncia de crises epilépticas expde o individuo a risco imediatos relacionados as
crises e riscos de longo prazo devido as alteracdes secundérias nas redes neurais.

Os acidentes como como afogamento, queda de altura e queimaduras sdo consequéncia
direta das crises que podem causar danos significativos ou mesmo a morte(THURMAN et al.,
2017).

Dentre as alteracdes de longo prazo, destacam-se a atrofia cortical progressiva com
declinio cognitivo (ALVIM et al., 2016; BELL et al., 2011; BERNHARDT et al., 2010) e a
morte subita inexplicada na epilepsia (SUDEP). Em ambas o risco e proporcional a gravidade
e frequéncia das crises. Conjuntamente com outras comorbidades, acarretam uma mortalidade
anual 1,59% superior a da populagdo geral (SILLANPAA; SHINNAR, 2010; SPERLING et
al., 1999; THURMAN et al., 2017).

Inimeros fatores podem afetar a cogni¢do e o estado psiquico dos pacientes com
epilepsia. Estudo em pacientes recém diagnosticados com idade adulta e sem tratamento
evidenciou déficits cognitivos em aproximadamente 75% dos individuos. Déficit de atengdo,
fun¢do executiva ou memoria (Witt e Helmstaedter, 2012) sdo os principais. Tal fato demonstra
que ndo apenas o controle insatisfatorio da epilepsia ou uso de medicamentos anticrise (MACs)
sd0 o0s responsaveis por tais déficits, mas provavelmente os substratos fisiopatologicos
presentes nas epilepsias estdo associados ao prejuizo das fungdes cognitivas.

Os transtornos psiquiatricos sdo as principais comorbidades associadas as epilepsias,
com associacdo elevada e impacto significativo na qualidade de vida.

Os transtornos depressivos sao 3 a 10 vezes mais comuns em pacientes com epilepsia
(Lambert e Robertson, 1999) e praticamente um ter¢o dos individuos com epilepsia (PWE) tém
depressdo ou transtorno depressivo ou de ansiedade (KWON; PARK, 2014). Pacientes com
transtorno depressivo maior tem uma chance 4 a 7 vezes maior de apresentar uma crise
epiléptica ndo provocada (Kanner, 2011).

Pacientes com epilepsia tém taxa de suicidio cerca de 25 vezes maior que na populagdo
geral (Jones et al., 2003), a presenga de transtorno depressivo associado € o Unico fator de risco
independente para suicidio em PWE. A gravidade e frequéncia das crises ou reducdo da
qualidade de vida ndo apresentaram associa¢do com ideacdo ou tentativa de suicidio, 25% dos
PWE com ideagdo suicida recente ndo apresentavam sintomas depressivos associados

(Hecimovic et al., 2012).
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Transtornos psicoticos ocorrem em aproximadamente 7% dos pacientes com epilepsia
farmacorresistente (Adams et al., 2008). A psicose interictal apresenta caracteristicas diferentes
das observadas na esquizofrenia, a progressao tende a ser insidiosa, menos severa e manter a
preservacdo do “insight” e personalidade. H4 menor prevaléncia de sintomas negativos e o
tratamento farmacologico especifico costuma ter boa resposta (Kanner, 2000).

Existem, portanto, inimeros indicios de que as alteragdes do funcionamento encefalico
em pacientes com epilepsia vao muito além das observadas durante as crises. Apesar do risco
de SUDEP e outras alteragdes cognitivas estarem relacionas com a frequéncia e gravidade das
crises (THURMAN et al., 2017), outros efeitos bioldgicos ndo tém aparente relacdo causal ou
melhora associados diretamente ao controle das crises (BACA et al., 2011; RUDZINSKI;
MEADOR, 2013).

1.1.4 Classificacao das Epilepsias

Desde a primeira classificagdo proposta por (GASTAUT et al., 1964), a International
League Against Epilepsy (ILAE), propde revisdes periddicas da classificagdo para atualizacdo
e melhor adequacdo a pratica clinica. Na classificacdo vigente, inicialmente, ¢ feita a
classificagcdo do(s) tipo(s) de crise epiléptica do paciente conforme as manifestagdes descritas
na Figura 1. Posteriormente ¢ feita a classificacio em quatro grupos de epilepsia: focal,

generalizada, generalizada e focal combinados e desconhecido.

Classificagdo dos Tipos de Crises da ILAE 2017 ?

Esquema simplificado

1. Inicio focal 2. Inicio generalizado 3. Inicio desconhecido

Motoras

Pescopthme Olsperceptives Motoras Tonico-cldnicas

AWARE IMPAIRED Ténico-clénicas Outras motoras

I Outras motoras
Nio motoras
Inicio motor Nio motoras [auséncias) pereila cows .
Inicio ndo motor

4. N&o classificadas *

Focal eveluindo para ténico-
clonica bilateral

Figura 1. Classificagdo Operacional Basica dos Tipos de Crises ILAE 2017.
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! Extraido da versdo traduzida para o portugués de (FISHER, Robert S ef al., 2017). 2 Por informagao inadequada
ou impossibilidade de inserir nas outras categorias.

Apbs a classificagdo nos quatro grandes grupos, com auxilio da propedéutica
complementar (EEG, ressondncia magnética, sequenciamento genético etc.), ¢ definida a
sindrome epiléptica. Existem varias etiologias classificadas conforme demonstrado na Figura

2.

- %

Tipos de crises* Etiologias

& Genética

Tipos de Epilepsias

generalizadas

Infecciosa

Metabolica

combinadas

Comorbidades

b

[ Sindromes Epilépticas j
N

Desconhecida

Uauaa

Figura 2: Fluxograma para Classificagdo das Epilepsias.
Extraido de (SCHEFFER, Ingrid E et al., 2017)

A classificacdo operacional das epilepsias sistematiza a abordagem e direciona a

investigagdo e tratamento.

1.1.5 Historia Natural e Tratamento Das Epilepsias

O diagnostico e tratamento iniciais sdo definidos pela semiologia das crises
correlacionada com os achados no exame de eletroencefalografia. Em casos especificos, sao
adicionados exames de neuroimagem (especialmente ressonancia magnética do encéfalo) e, ou
testes genéticos (DUNCAN, 2010; NIEDERMEYER; LOPES DA SILVA, 2005; OTTMAN et
al., 2010).

Quando o diagnostico e tratamento farmacoldgico sdo adequadamente instituidos, ha
controle completo das crises em cerca de 60 a 70% dos casos (ENGEL, J Jr.; WILLIAMSON;
WIESER, 2008; FRENCH, 2007; KWAN, P et al., 2010; MILLER, ] W; HAKIMIAN, 2013).

Os pacientes com epilepsia resistente ao tratamento farmacolégico (KWAN, Patrick et al.,
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2009) sao candidatos a investigacdo para tratamento cirurgico (CASCINO, 2004; CHOI et al.,
2008; ENGEL JR. et al., 2012; ENGEL, J et al., 2003b; FRENCH, 2007).

1.1.5.1 Tratamento Farmacologico das Epilepsias

O numero de medicamentos anticrise (MACs) cresceu de forma significativa desde
1930, podendo ser divididos em 03 geracdes. A grande maioria dos compostos atua em reducao
da excitabilidade interferindo no potencial de membrana das células neuronais. O que se
observa ¢ que, apesar da grande evolucdo da farmacocinética e perfil de efeitos colaterais dos
MAC de terceira geragao, ndo ha ganho real em eficécia no controle das crises (ZACCARA et
al.,2017; ZACCARA; SCHMIDT, 2017).

A chance de um paciente que persiste com crises apds tratamento de dois MACs em
dose maxima ou méxima toleravel, de apresentar controle com introducdo sequencial de novos
farmacos ¢ inferior a 10%. Esse achado ¢ base da defini¢do de farmacorresisténcia(KWAN,

Patrick et al., 2009), gatilho para a investigagdo do tratamento cirdrgico.

1.1.5.2  Tratamento Cirurgico das Epilepsias

O tratamento cirurgico pode ter intuito curativo ou paliativo. Tratamentos com intuito
curativo dependem da identificacdo de uma zona epileptogénica (EZ) ressecavel ou passivel de
ablacao (JEHI, 2018; LUDERS et al., 2006). Zona epileptogénica (EZ) ¢ a quantidade minima
de tecido encefalico necessario para gerar crises epilépticas (LUDERS et al., 2006). O conceito
de EZ ¢ retrospectivo por natureza, mas ¢ possivel identificar a provavel zona epileptogénica
realizando uma correlagdo anatomo-eletroclinica. Habitualmente, nas epilepsias focais, o
exame de video-eletroencefalografia (VEEG) associado a ressonancia magnética (MRI) do
encéfalo sdo suficientes para delimitar a provavel zona epileptogénica. Pacientes com epilepsias
focais sem identifica¢do de EZ provavel, apos a investigacdo nao invasiva, podem se beneficiar
de estudos neurofisiologicos invasivos (implante de eletrodos cerebrais profundos, strips e
placas subdurais). A investigagdo invasiva pode auxiliar na defini¢do e delimitacdo da EZ
melhorando o desfecho das cirurgias ressectivas. (BANCAUD, 1980; BARTOLOMEI et al.,
2017; BEHRENS ef al, 1994; ENGLOT, 2018; KATZ; ABEL, 2019; NAIM, 2017,
WELLMER et al., 2012).

1.1.5.2.1 Eletrocorticografia (ECoG)
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O proprio Hans Berger foi o primeiro a obter registros eletrofisiologicos diretamente
da superficie cortical em 1930.Em 1933 ele realizou o primeiro registro de atividade
epileptiforme em humanos utilizando essa técnica. A técnica utilizada por Berger fazia uso de
agulhas inseridas no cortex, através de pequenos orificios no cranio, para obtencao de biopsias
(LHATOO; KAHANE; LUDERS, 2019).

Os primeiros registros intraoperatorios com exposi¢cdo cortical, que definem a
eletrocorticografia, foram realizados no meio da década de 30, Otfrid Foerster foi um dos
pioneiros (FOERSTER; ALTENBURGER, 1935). Nessa mesma época, Margaret ¢ Willian
Lennox, em colaboragdo com Erna e Frederic Gibbs, demonstram que sindromes epilépticas
especificas podiam ter diferentes assinaturas eletrograficas. Wilder Penfield e Herbert Jasper,
j4 na década de 40, demonstraram o potencial das espiculas na localizacdo das epilepsias
(JASPER; KERSHMAN, 1941).

Classicamente, a ECoG tem grande utilidade em definir o limite intraoperatorio das
displasias corticais, visto que a maior parte das displasias tem assinaturas eletrograficas
caracteristicas mesmo no periodo interictal (KEENE; WHITING; VENTUREYRA, 2000;
PALMINI et al., 1995).

As principais limitagdes da ECoG sdo avaliacdo restrita a estruturas mais superficiais,
janela limitada da avaliagdo (realizada no intraoperatério por cerca de 30 minutos), baixa
sensibilidade para detec¢ao de etiologia ndo-displasica(KEENE; WHITING; VENTUREYRA,
2000; KURUVILLA; FLINK, 2003; ROESSLER et al., 2019).

1.1.5.2.2 Placas e Strips Subdurais

Penfield e Jasper foram os primeiros a implantar cronicamente placas de eletrodos
subdurais com o objetivo de monitorizar a atividade elétrica cortical no periodo interictal de
forma prolongada e no periodo ictal. Assim como a ECoG, o implante de placas (grids) ou tiras
(strips) subdurais € restrito as areas da superficie cortical (principalmente laterobasal).

Devido ao longo prazo de permanéncia (dias) tem maior taxa de infec¢do e as amplas
craniotomias necessarias elevam o risco de sangramento (WELLMER et al., 2012). Como
principal vantagem, tem boa resolug¢do para o mapeamento cortical extra-operatorio, ¢ o método
de escolha para investigacdo cronica em lesdes epileptogénicas corticais sobrepostas a areas
eloquentes unilaterais e superficiais (BEHRENS et al., 1994; LHATOO; KAHANE; LUDERS,
2019).
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1.1.5.2.3 Estéreo-Eletroencefalografia

A estéreo-eletroencefalografia, SEEG, (BANCAUD; TALAIRACH, 1973;
TALAIRACH et al., 1961a) consiste na correlagdo anadtomo-eletroclinica através do registro
das provaveis redes epileptogénicas utilizando multiplos eletrodos cerebrais profundos. Os
eletrodos sdo implantados em areas funcionais, guiados pela semiologia, lesdes suspeitas nos
exames de imagem e limites relevante para a resseccao. As principais indicagdes de SEEG sao
epilepsias focais com ressonancia do encéfalo ndo-lesional, suspeita de EZ profunda (insula,
cingulo etc.), dupla-patologia ou discordancia entre os dados de imagem e anatomo-
eletroclinicos e sobreposi¢cdo de areas eloquentes com a area suspeita (ALOMAR et al., 2016;
BEHRENS et al., 1994, GONZALEZ-MARTINEZ; CHAUVEL, 2017; ISNARD et al., 2018;
MCGONIGAL et al., 2007; MULLIN et al., 2016)

Utilizando os eletrodos profundos implantados, desde que constituidos de platina, ¢
possivel realizar termocoagulagdo por radiofrequéncia da EZ (COSSU et al., 2015; GUENOT,
Marc et al., 2004b).E gerado um fluxo de corrente entre os contatos adjacentes do eletrodo que
eleva a temperatura tecidual lesando o tecido de forma permanente. Habitualmente a lesdo ¢
elipsoide com cerca de 5 a 7mm em seu maior eixo (GUENOT, M. et al., 2011).Esse
procedimento esta indicado em casos de epilepsia multifocal, EZ sobreposta com area eloquente
e como tratamento de prova (BOURDILLON; CUCHERAT; et al., 2018; BOURDILLON;
DEVAUX; et al., 2018; BOURDILLON et al., 2016; BOURDILLON; ISNARD; et al., 2017;
BOURDILLON; RYVLIN; et al., 2017; CATENOIX et al., 2015, 2018; GUENOT, M. et al.,
2011). Os resultados da termocoagulag¢ao no controle das crises sdo controle completo em cerca
de 23% dos pacientes e melhora na frequéncia das crises 58%.

No Nucleo Avancado de Tratamento das Epilepsias do Hospital Felicio Rocho /
Fundagdo Felice Rosso, a termocoagulacdo por radiofrequéncia ¢ utilizada para tratamento e
auxilio da demarcacdo intraoperatdria para ressec¢des individualizadas guiadas por SEEG. O

Fluxograma da Figura 3 resume a abordagem cirurgica das epilepsias.

1.1.5.3 Cirurgias Ressectivas Para o Tratamento das Epilepsias

As técnicas de resseccao hemisférica, hemisferectomias funcionais, anatomicas etc.
apresentam o melhor prognostico de controle de crises com cerca de 80% dos pacientes livres

de crise no longo prazo (SARAT CHANDRA et al., 2019; SPENCER, Susan; HUH, 2008;
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WYLLIE et al., 1998). Entretanto, a prevaléncia de etiologias onde ¢ necessario uma
abordagem hemisférica ¢ baixa e por isso ndo ¢ a categoria de procedimento cirirgico mais
realizada.

As cirurgias para tratamento de epilepsias do lobo temporal atingem controle completo
das crises em 60 a 80% dos pacientes (DE TISI et al., 2011; ENGEL JR. et al., 2012; WIEBE
et al., 2001) e devido a alta prevaléncia das ELT (TELLEZ-ZENTENO; HERNANDEZ-
RONQUILLO, 2012), sdo os procedimentos mais realizados em cirurgia de epilepsia .
Epilepsias focais extratemporais, se comparadas as epilepsias temporais, t€ém menor percentual
de pacientes com controle completo de crises. Ele acontece em 30 a 40% dos casos IMMONEN
et al., 2010; LI et al., 1999; SPENCER, Susan; HUH, 2008; TELLEZ-ZENTENO; DHAR;
WIEBE, 2005; WYLLIE et al., 1998). Cabe ressaltar que, mesmo com a redu¢do da eficacia,
os resultados cirurgicos ainda sdo superiores a introducdo progressiva de novos farmacos

(tratamento conservador)(KWAN, Patrick et al., 2009).

1.1.5.4 Cirurgias Paliativas em Epilepsia

Quando a epilepsia tem caracteristicas multifocais, nas sindromes generalizadas ou ha
sobreposi¢ao da EZ com area nao passivel de resseccdo, as cirurgias paliativas sdo uma opg¢ao.
Dentre elas, destacam-se o implante de estimulador vagal (VNS)(GEORGE et al., 1994;
RAMSAY et al., 1994), implante de estimulador encefilico profundo (DBS)(SALANOVA et
al., 2015), neuroestimulagdo responsiva (RNS)(HECK et al., 2014; SUN; MORRELL, 2014) e
as calosotomias (SPENCER, S. S. ef al., 1988). Métodos paliativos, em geral, reduzem em
aproximadamente 50% a frequéncia de crises de alta morbidez, em 50% dos pacientes (DE TISI
et al., 2011; DEGIORGIO et al, 2000; HECK et al., 2014; HOSAIN et al, 2000;
MORRIS 3RD et al., 2013; MORRIS 3RD; MUELLER, 1999; PANEBIANCO et al., 2015;
SALANOVA et al., 2015)
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Figura 3. Fluxograma Para o Tratamento Cirurgico das Epilepsias.
Fluxo adotado no Nucleo Avancado de Tratamento das Epilepsias — NATE do Hospital Felicio Rocho — Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

1.1.6 Redes Neurais e Potenciais Elétricos

O encéfalo ¢ constituido de uma infinidade de redes neurais interconectadas. Essas
conexdes podem ser entre redes proximas ou distantes no dominio espacial. Neuronios e redes
neurais geram oscilagdes do potencial elétrico extracelular em diferentes frequéncias de 0,05 a

500Hz (BUZSAKI; DRAGUHN, 2004).
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Historicamente, o estudo da atividade cortical através dos potenciais elétricos
progrediu, da escala macroscopica ndo invasiva por meio da -eletroencefalografia
(EEG)(BERGER, 1929), para escala macroscdpica invasiva com a eletrocorticografia (ECoG),
microscopica invasiva com eletrodos cerebrais profundos (potencial de campo local - LFP),
culminando com o registro microfisioldgico dos potenciais de membrana (spiking) (PETSCHE;

POCKBERGER; RAPPELSBERGER, 1984). A Figura 4 ilustra essa classificagdo.
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Figura 4. Escala dos Métodos de Investigagao em Neurociéncia.

Meétodos em neurociéncias e sua abrangéncia em relagdo as diferentes estruturas corticais e componentes teciduais.
Extraida de (PETSCHE; POCKBERGER; RAPPELSBERGER, 1984).

Inimeros s30 os processos intra e extracelulares envolvidos na perturbacdo do campo
elétrico que ¢ registrado através das técnicas neurofisiologicas. Eles incluem os eventos
sindpticos quimicos, elétricos (GAP-junctions), conducdo efatica, spikes de calcio,
citoarquitetura neuronal e condug¢do por volume (BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012).

Hé uma relagdo inversamente proporcional entre a energia do potencial de campo local
(LFP) e a frequéncia da oscilagdo. Essa relagdo ¢ fruto da organizacdo estrutural do sistema
nervoso. Os atrasos sinapticos, as propriedades de excitabilidade da membrana celular e da
condugdo axonal fazem com que grandes redes s6 consigam oscilar em frequéncias mais baixas.
Em contrapartida, redes osciladoras de alta frequéncia sdo geradas por pequenos grupos de
neurdnios proximos espacialmente. Experimentalmente, frequéncias de oscilagdo acima de 100

Hz apresentam correlacdo direta com a frequéncia de disparo (spiking) de neurdnicos adjacentes
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ao eletrodo, enquanto frequéncias de oscilacdo menores (abaixo de 40Hz) sdo influenciadas por
diversos fatores a distancia (conducdo por volume, correntes de calcio etc.) e ndo tem uma
correlacdo linear com a frequéncia de disparo dos neurdnios adjacentes. Diferentes substratos
geradores de baixa frequéncia podem, através da condugdo por volume, gerar perturbacdes a
distancia no campo elétrico. Portanto, em frequéncias mais baixas (at¢ 40Hz) o LFP reflete a
perturbacdo resultante do campo elétrico em toda a area de amostragem do eletrodo, nao
relacionada necessariamente a frequéncia de disparo neuronal das células adjacentes (ENGEL,
A K; FRIES; SINGER, 2001). Para inferir a topografia do substrato gerador, a partir do LFP
em baixa frequéncias, ¢ fundamental a correlagdo com o registro de disparo neuronal
(BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012; BUZSAKI; DRAGUHN, 2004; BUZSAKI;
WANG, 2012).

Para melhor entendimento da funcdo, além do conhecimento dos processos
neurofisiologicos, ¢ fundamental o conhecimento da estrutura da rede neural e da codificacao
do fluxo de informagdo. Os principais métodos de estudo envolvem modelagem das redes
baseada em caracteristicas obtidas através de estudos anatdmicos, histologicos, de
conectividade e neurofisiologicos. O estudo de redes complexas nao € restrito a neurociéncia e
os processos ¢ modelagem sdo similares aos utilizados em 4areas como fisica, ecologia e
economia, com respostas que mimetizam as observadas in vivo, dentro de contextos especificos.
Devido a limitagdo em termos de elementos e caracteristicas inseridas no modelo, o processo ¢
uma simplificagdo da realidade e obviamente tem limitagdes e de acordo com o tipo de
modelagem escolhida. Uma das principais limitacdes ¢ a ndo simulacdo das caracteristicas
dindmicas da rede como a mudanca da for¢a sinaptica entre os circuitos em processos como
aprendizado e memoria dentre outras (STROGATZ, 2001).

Os dados de modelagem e experimentais corroboram a teoria de que o sincronismo
através do acoplamento de fase entre dois circuitos osciladores de diferentes frequéncias
permite conectar pequenos circuitos locais com areas a distancia e circuitos maiores. Isso
permite um fluxo de informagdo eficaz com gasto energético reduzido(BUZSAKI,
ANASTASSIOU; KOCH, 2012; BUZSAKI; DRAGUHN, 2004; PFURTSCHELLER; LOPES
DA SILVA, 1999; VARELA et al., 2001). Os processos cognitivos e algumas doencgas como a
epilepsia tém, em sua génese, alteracdes na dindmica de funcionamento das redes, envolvendo
diretamente o sincronismo entre areas e consequentemente e funcionamento da rede neural, sem

necessariamente ocorrer uma mudanga estrutural significativa (BUZSAI(I; DRAGUHN, 2004;
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CSICSVARI et al., 2003; DA SILVA et al., 2003; MILLER, Robert, 2007; STERIADE, M,
2001; UHLHAAS; SINGER, 2006).

Por suas caracteristicas dinamicas, do ponto de vista matematico, as redes neurais sao
sistemas ndo lineares e extrapola¢des dos modelos para a aplicagdo clinica devem levar em

conta esse fator.

1.1.7 Epilepsia e Sincronismo de Circuitos Neurais

O sincronismo ¢ uma concordancia de uma caracteristica particular, no tempo, entre
dois osciladores dindmicos (BROWN; KOCAREV, 2000). Sincronismo entre substratos
neurais pode se manifestar de diversas formas, correlacdo no dominio do tempo ou coeréncia
no dominio da frequéncia (NUNEZ et al., 1997, 1999; SANNITA, 2000) e varias outras
medidas nao lineares (STAM; VAN DIJK, 2002)

H4 um tempo consideravel, a epilepsia é descrita como um grupo de doengas
caracterizada por atividade sincrona excessiva (PENFIELD; JASPER, 1954). Entretanto, os
mecanismos que envolvem a epileptogénese, apesar de extensa investigagdo, continuam nao
elucidados na maioria dos casos (BRAGIN; WILSON; ENGEL JR., 2000; DA SILVA et al.,
2003; SHORVON, 2011). As epilepsias sdo um grupo heterogéneo, com multiplas etiologias e
desenvolvidas em um sistema dindmico. Essas caracteristicas impde um grande desafio.
Partindo do modelo sugerido por (LENNOX, 1941), evoluimos de um conceito de reservatério
Figura 5, em que multiplos elementos somados a uma predisposi¢do genética causam um
transbordamento (crise epiléptica), para o de modelos de circuitos dindmicos que apresentam
resiliéncia varidvel a estimulos pro-ictogénicos (DA SILVA et al., 2003; JIRUSKA et al., 2013;
MORAES et al., 2019; TRUCCOLO et al., 2011; UHLHAAS; SINGER, 2006)
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Analogia representando um reservatorio que contém as causas relacionadas a epilepsia, predisposi¢do genética e
fatores que influenciam no limiar para crise. O transbordamento corresponde a crise epiléptica. Retirado de
(LENNOX, 1941).

O sincronismo em faixas de frequéncia mais elevadas beta (13 - 30Hz) e gama (30 —
200Hz) ¢ gerado por conexdes cortico-corticais entre células de uma mesma topografia e a
distancia (ENGEL, A K et al., 1991; LOWEL; SINGER, 1992). Quanto maior a frequéncia de
oscilagio, maior a correlagio com os disparos (spiking) dos neurdnios locais (BUZSAKI;
DRAGUHN, 2004; BUZSAKI; WANG, 2012). Frequéncias mais baixas na faixa alfa (7,5 - 13
Hz), teta (3,5 — 7,5 Hz) e delta (< 3Hz), sdo geradas por circuitos cortico-subcorticais, sendo o
talamo uma estrutura de destaque (LLINAS; STERIADE, 2006; STERIADE, M, 2001).

Em crises do tipo auséncia, o elevado sincronismo de algas tdlamo-corticais ¢ capaz
de perturbar globalmente os processos cognitivos relacionados com consciéncia
(NIEDERMEYER; LOPES DA SILVA, 2005). A manifestacdao eletroencefalografica desse
sincronismo ¢ o complexo espicula-onda 3Hz detectavel em varias areas da superficie cortical.
Apesar de ser um achado difuso na superficie cortical, estudos envolvendo modelos animais,
genéticos e lesionais, demonstram que hd um inicio focal com recrutamento difuso rapido
(MEEREN et al., 2002; STERIADE, Mircea; CONTRERAS, 1998). O complexo ¢ detectavel
ipsilateralmente em animais submetidos a talamectomia unilateral (STERIADE, Mircea;
CONTRERAS, 1998), portanto ndo sdo apenas mecanismos talamicos envolvidos na geracao

das crises.
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Diversos estudos demonstram que o aumento difuso do sincronismo ndo ¢ uma regra
em epilepsia. As alteragdes de sincronia sdo dinamicas e o comportamento varia de acordo com
a topografia em relagdo a EZ, periodo (interictal, pré-ictal, ictal e pos-ictal) e atratores que
convergem a atividade dos osciladores neurais para uma resposta comum (DA SILVA et al.,
2003; MORAES et al., 2019; UHLHAAS; SINGER, 2006).

Em estudo com pacientes, utilizando registro simultaneo de magnetoencefalografia
(MEG) e EEG, durante crises generalizadas (periodo ictal), (DOMINGUEZ LUIS GARCIA et
al., 2005), evidenciaram um aumento da sincronia de fase local nas faixas beta e gama, mas
sincronia normal ou reduzida entre areas distantes. Baseado nesses dados, o conceito de
hipersincronismo difuso durante as crises generalizadas ndo se sustenta. (VAN PUTTEN, 2003)
investigou pacientes com epilepsias focais e generalizadas utilizando um indice baseado na
sincronia de fase. O aumento da sincronia de fase entre areas vizinhas teve boa correlagdo com
as crises apresentadas pelos pacientes, sendo um possivel método para detec¢do automatizada
das crises.

Na fase pré-ictal, (LE VAN QUYEN et al., 2003) identificaram uma redugdo da
sincronia na faixa beta em cerca de 2/3 das crises de pacientes com epilepsia focal neocortical.
Esse fendmeno ocorreu nas topografias adjacentes a EZ. Pode-se inferir que a dessincronia ao
redor da EZ pode facilitar a geracdo de crises pelos osciladores epileptogenos, devido a uma
redu¢do da influéncia da rede adjacente sobre esses neurdnios. Sem a influéncia das redes ao
redor, seria mais facil gerar um circuito reverberante que posteriormente se propagaria gerando
a crise epiléptica.

No periodo interictal, estudos com ressonincia magnética funcional (conectividade e
tractografia) encontraram menor conectividade entre as areas ao redor e a distdncia da EZ em

pacientes com epilepsias focais (DUMAS DE LA ROQUE et al., 2005; WAITES et al., 2006).

1.1.8 Excitabilidade e Sincronismo em Epilepsia

A correlagdo linear entre excitabilidade e sincronismo ¢ natural, visto que o EEG
ECoG e LFP, obviamente, detectam oscilacdes geradas por potenciais de membrana e
sinapticos sincronizados. Dados clinicos também corroboram esse raciocinio, visto que
altera¢des que aumentam a excitabilidade celular sdo potencialmente epileptogénica, como € o
caso da hipocalcemia por exemplo. Porém aumentando a area de amostragem e resolucdo

espacial ¢ possivel observar que essa relacdo ndo ¢ uma verdade universal (MEDEIROS;

MORAES, 2014). Estudos in vitro como o de (VON KROSIGK; BAL; MCCORMICK, 1993),
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demonstram que o aumento do tonus inibitorio por ativagdo de circuitos GABAérgicos pode ter
papel fundamental na geragdo de atividade hipersincrona similar a observada nas crises de
auséncia. Ou seja, menor excitabilidade pode causar aumento de sincronia e crises epilépticas.
Além disso, existem evidéncias que transmissdo por sinapses elétricas (gap junction, eféticas)
podem facilitar o hipersincronismo (CARLEN et al., 2000) e o uso de bloqueadores de gap
Jjunctions inibe crises em modelo animal de epilepsia focal (NILSEN; KELSO; COCK, 2006).

E inegavel que, farmacos que reduzem a excitabilidade celular tem efeito anticrises. A
grande maioria dos MACs sdo bloqueadores de canais i0nicos, reduzindo a excitabilidade da
membrana, porém o fato da eficidcia no controle de crises estar estagnada mesmo com o
desenvolvimento de inimeros novos medicamentos (ZACCARA; SCHMIDT, 2017), ¢ um
alerta de que provavelmente esgotamos as possibilidades dessa atuagdo inespecifica ligada a
excitabilidade. Intervengdes voltadas a manipulagdo da sincronia entre circuitos sdo candidatas
com potencial para melhorar os resultados ja estabelecidos pelo tratamento farmacologico

tradicional.

12 SONDAGEM ATIVA DE REDES NEURAIS EPILEPTOGENICAS

Trabalhando com sistemas dinamicos, que apresentam variabilidade elevada entre
individuos, ndo ¢ simples definir parametros espontdneos Unicos de andlise que tenham
aplicacdo em todo contexto. Tal fato ¢ exemplificado peca dificuldade de, analisando o EEG
espontaneo realizar a predigdo de crises epilépticas. Mesmo com analises ndo-lineares, a
capacidade de predicao habitualmente ndo ultrapassa a escala de minutos, em muitos métodos
sendo discutivel se ¢ realmente uma predicdo ou apenas deteccdo precoce (ANDRZEJAK et
al., 2009; MORMANN et al., 2007). Abordagens mais recentes t€ém utilizado algoritmos com
analises paramétricas lineares e ndo-lineares combinadas, o que mostra melhora nos parametros
de detec¢ao, mas ainda extremamente variavel entre os individuos (FREESTONE; KAROLY;
COOK, 2017; KAROLY et al., 2017; KUHLMANN; KAROLY ef al., 2018; KUHLMANN;
LEHNERTZ; et al., 2018).

A sondagem ativa com estimulos que apresentam respostas estaveis e estereotipadas,
entre os individuos, desde que alterada por estados patologicos de forma especifica, pode ser
uma estratégia eficaz. Um exemplo consagrado ¢ o uso da fotoestimulacdo intermitente para
auxilio diagnodstico em epilepsias com fotossensibilidade (MARTINS DA SILVA; LEAL,
2017). Desde a descricdo da relacdo entre a fotoestimulacdo intermitente e epilepsia, poucos

métodos de sondagem ativa foram descritos. A maioria utiliza estimulos elétricos como método
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de sondagem (KALITZIN et al., 2005; VALENTIN ez al., 2005), que auxiliam de forma
significativa na identificagdo da EZ, mas ndo refletem necessariamente o funcionamento
espontaneo das redes neurais e tem limitacdo quanto ao uso cronico (KALITZIN et al., 2005;
KOKKINOS et al., 2013).

Mais recentemente, a resposta auditiva evocada em regime permanente (auditory
steady-state evoked response) demostra potencial na sondagem ativa de circuitos neurais.
Inicialmente, descrita e utilizada para avaliacdo de limiar auditivo em individuos nao
cooperativos, como recém nascidos (GALAMBOS; MAKEIG; TALMACHOFF, 1981),
apresenta altera¢des nos individuos em surto psicotico (HAMM; GILMORE; CLEMENTZ,
2012; SPENCER, K M et al., 2008, 2004) e ELT medial (MATSUBARA et al., 2019).

1.3 RESPOSTA AUDITIVA EVOCADA EM REGIME PERMANENTE (ASSR)
1.3.1 Conceito de ASSR

As respostas auditivas evocadas podem ser divididas em duas categorias, os potenciais
evocados auditivos transitorios (ERPs) e as respostas auditivas evocadas em regime permanente
(ASSR) (Linden et al., 1987, Picton, Dauman, et al., 1987, Picton, Skinner, et al., 1987). ERP
sdo alteracdes desencadeadas no LFP do EEG basal devido a apresentagcdo de um estimulo
auditivo subito, que ativa a via auditiva aferente primaria (Figura 6) com uma frequéncia baixa
de apresentacdo, a qual permite o retorno da rede neural ativada a seu estado basal. Dessa forma
os ERP apresentam uma laténcia fixa e acoplamento de fase em relacdo ao estimulo
(Pfurtscheller e Lopes Da Silva, 1999; Mouraux e lannetti, 2008). A apresentacdo periddica e
duradoura do estimulo, em uma frequéncia de repetig@o elevada, interagindo com a rede neural
primaria e de processamento auditivo antes do retorno ao estado basal, gera uma resposta com
amplitude e fase constantes ao longo do tempo que caracterizam a ASSR. Essa caracteristica
permite quantificar a ASSR de forma inequivoca quando avaliada no dominio da frequéncia em
que o estimulo foi apresentado (Zhang et al., 2013). Adicionalmente a taxa de estimulagdo,
outra forma de gerar-se uma ASSR se da pela apresentag¢do de tons supra limiares modulados
em amplitude (AM) (Picton, Dauman, et al., 1987). Os AM sdo gerados a partir multiplicacao
de duas ondas senoidais puras. A sendide de maior frequéncia ¢ denominada portadora (f:) e
possui intima relacdo com a regido da membrana basal da coclea que serd estimulada. A f.
determina o substrato neural que sera recrutado. A sendide de menor frequéncia ¢ denominada
moduladora (f) e esta correlacionada a frequéncia de ativagdo de grupos neuronais recrutados

pela f.. A rede neural recrutada serd forcada a oscilar na mesma frequéncia da sendide
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moduladora (f»). A laténcia para obten¢do da resposta depende da intensidade, frequéncia
carreadora ¢ moduladora do estimulo (Azzena et al., 1995; Santarelli et al., 1995; Picciotti et

al., 2012).

Figura 6. Via Aditiva Aferente Primaria Simplificada.
A: ganglio coclear (espiral). B: nervo coclear. C: niucleo coclear. D: niicleo olivar superior E: coliculo
inferior. F: corpo geniculado medial (tilamo). G: giro temporal transverso de Heschl (Broadman 41 e 42).

Apesar de algumas teorias pregressas definirem a ASSR como um somatorio linear
dos ERP estudos posteriores demonstraram que as bases neurofisioldgicas desses dois
fendomenos ndo sdo semelhantes. Enquanto o ERP corresponde a mensuragao de alteragdes no
LFP geradas pelo estimulo auditivo (Pfurtscheller e Lopes Da Silva, 1999) ao longo da via
auditiva primaria (ex. potenciais evocados auditivos de tronco encefalico - BERA), a ASSR ¢
resultado do acoplamento de uma rede neural oscilatéria endogena ao ERP gerado pelo estimulo
sensorial repetido de forma periddica (oscillatory entrainment mechanism) (Regan, 1966a; b;
Galambos et al., 1981; Azzena et al., 1995; Santarelli et al., 1995; Zhang et al., 2013). Portanto,
a ASSR ¢ resultado dos mecanismos regulatorios endégenos do oscilador.

Em humanos, ASSR geradas por frequéncias moduladoras na faixa de 40 Hz através
de tons modulados em amplitude apresentam maior energia do sinal no registro por EEG

(AZZENA et al., 1995; SANTARELLI et al., 1995)
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1.3.2 Substrato da ASSR

Até a elaboracdo desse manuscrito, ndo encontramos descrita na literatura avaliagdo
das respostas de ASSR em humanos realizada com registros invasivos. As inferéncias sdo
baseadas em métodos nio invasivos como EEG ¢ MEG. O artigo de (LIEGEOIS-CHAUVEL
et al., 1994), avaliou os componentes de laténcia média dos ERP relacionados a estimulacao
auditiva, que provavelmente estdo envolvidos na geragdo da ASSR. Foram utilizados pacientes
com implante de eletrodos invasivos nos giros temporais transversos. Tais ERP estdo
localizados na parte postero medial do giro temporal transverso (anterior quando 02 giros

temporais transversos estdo presentes) e talamo.

1.3.3 Topografia da ASSR

Estudos em humanos, utilizando EEG e MEG, evidenciam as provaveis fontes da
ASSR gerada por frequéncias moduladoras proximas a 40 Hz envolvendo a area auditiva
priméria (Figura 7). Em frequéncias mais elevadas, como 80 Hz, as fontes principais sdo mais
relacionadas ao tronco encefalico. circuitos taldmicos estdo envolvidos em ambos os espectros
de frequéncia (AZZENA et al., 1995; LIEGEOIS-CHAUVEL et al., 1994; MELYNYTE et al.,
2018; PICCIOTTI et al., 2013; SANTARELLI et al., 1995; ZHANG et al., 2013).
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Figura 7. Dipolos da ASSR em 39 e 80 Hz.

Morfologia das ondas no dominio do tempo das respostas captadas no EEG de escalpo com estimulagdo auditiva
para geracdo de ASSR em 88 e 39 Hz. Os vetores das fontes geradoras (sources) estdo representados a esquerda.
A linha tracejada representa estimulacdo da orelha esquerda e a linha continua da orelha direita. Os vetores
principais gerados pela ASSR de 39 Hz s@o 1, 3 e 4. A ASSR de 80Hz tem o vetor 1 como principal. Figura
extraida de (HERDMAN et al., 2002).

1.3.4 ASSR Em Estados Patoldgicos

Conforme previamente citado, apos a descricdo inicial da ASSR, aplicagdes
translacionais foram sendo investigadas devido ao potencial dessa técnica em avaliar a

viabilidade da via auditiva e sincronismo talamo-cortical (KOZONO et al., 2019).

1.3.4.1 ASSR Em Transtornos Psiquidtricos

Primeira aplicacdo fora do espectro auditivo, a avaliagdo de pacientes com
esquizofrenia em surto psicotico foi a materializagdo do potencial de aplicagdo da ASSR em
processos patologicos. Os estudos demonstram que pacientes em surto sdo incapazes de gerar
a ASSR em 40 Hz e que o tratamento com antipsicoticos reverte esse déficit (HAMM;
GILMORE; CLEMENTZ, 2012; SPENCER, K M et al., 2008, 2004). Esse dado ¢ congruente

com estudos utilizando outras modalidades sensoriais que também apresentam deficiéncia. A
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esquizofrenia estd relacionada ha uma reducdo da capacidade de sincronismo local e a distancia

(SPENCER, K M et al., 2004; UHLHAAS; SINGER, 2006).

1.3.4.2  ASSR Em Modelos De Ictogénese Em Animais

A dindmica da ASSR em modelos animais de epilepsia € descrita em estudo publicados
pelo Nucleo de Neurociéncias da UFMG (NNC — UFMG). O modelo utilizado foi o da
linhagem Wistar Audiogenic Rat (WAR), modelo genético de crises epilépticas reflexas
audiogénicas (GARCIA-CAIRASCO et al., 1992). Caracterizam o modelo crises epilépticas
reflexas secundarias a estimulos acusticos de levada intensidade (110 dB), auséncia de crises
espontaneas recorrentes (CASTRO et al., 2017) e maior susceptibilidade a gera¢do de crises
com eletrochoque, injecdo de pilocarpina e pentilenotetrazol (SCARLATELLI-LIMA et al.,
2003). Os WARs também manifestam comorbidades diversas, incluindo stress e ansiedade
(GARCIA-CAIRASCO; UMEOKA; CORTES DE OLIVEIRA, 2017).

Durante a geragdo de crises audiogénicas, (PINTO, 2014; PINTO et al., 2017)
registraram o LFP no coliculo inferior dos ratos WAR e mensuraram a energia na faixa da ASSR
de 53,71 Hz e a variancia circular entre o sinal do estimulo sonoro (envelope da frequéncia
moduladora) e a ASSR. Foi observado que em estimulos auditivos sublimiares para crise (85
dB) ndo ha diferenca entre a energia e variancia circular na faixa de frequéncia da ASSR se
comparados WARs com os controles. Entretanto, quando o estimulo de 110 dB ¢ iniciado,
ocorre um aumento da variancia circular (menor sincronismo entre os circuitos) que ao decorrer
da crise se reduz e permanece reduzida no periodo pds-ictal, se elevando apos a interrupcao do
estimulo sonoro no ultimo epoch registrado (PINTO et al., 2017). Tais achados sugerem que
em WARs ocorre uma redugdo do sincronismo no coliculo inferior imediatamente antes do

inicio da crise Figura 8.
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Figura 8. ASSR em Modelo Animal de Epilepsia Audiogénica.

Comparagdo entre energia normalizada pelo periodo basal, na faixa de frequéncia da ASSR (53,71Hz) e demais
bandas do EEG, além da varidncia circular entre ratos Wistar (controle) e WARs. Tempo -1 sem estimulo auditivo,
tempo O inicio da estimulagdo auditiva. A queda na energia normalizada nas faixas de frequéncia ¢ compativel
com o periodo de resposta eletrodecremental do periodo pos-ictal. O periodo 1 a 3 foi removido devido a presenca
de intimeros artefatos de movimento secundarios as manifestagdes motoras da crise epiléptica nos WAR. Extraida
de (PINTO et al., 2017).

1.3.4.3 ASSR Na Epilepsia De Lobo Temporal Em Seres Humanos

Os estudos de (MATSUBARA et al., 2018, 2019) sdo os unicos, até o momento, a
avaliar a ASSR em pacientes com epilepsia. A ASSR em 40 Hz foi mensurada por MEG
pacientes com epilepsia de lobo temporal medial unilateral secundaria a esclerose hipocampal.
Foram administrados estimulos auditivos unilaterais (ipsi e contralateral a esclerose
hipocampal). Uma redug@o na assimetria contralateral ao estimulo auditivo foi observada no
lobo temporal responséavel pela epilepsia (com estimulos unilaterais em condigdes fisioldgicas,
a energia da resposta encefalica contralateral ¢ superior a ipsilateral ao estimulo auditivo)

(MATSUBARA et al., 2018).
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1.4 OBIJETIVOS GERAIS

Apesar dos avangos em investigacdo ndo invasiva e tratamento farmacologico, ndo
ocorreu uma melhora significativa nos desfechos relacionados ao tratamento das epilepsias nas
ultimas décadas (ENGEL, Jerome, 2016; ZACCARA; SCHMIDT, 2018). Tal fato pode ser
explicado pela persisténcia do foco de estudo no equilibrio excita¢do x inibi¢cdo e nas analises
lineares ou ndo lineares isoladas do EEG espontaneo(CHANG et al., 2018; JIRUSKA et al.,
2013). Os métodos de neuromodulagdo seguem principios muito similares aos farmacoldgicos,
focados na excitabilidade e em métodos de detec¢do passiva de crises e ou atividade
epileptiforme, esta também pode ser uma justificativa para estagnacdo dos efeitos dessas
terapéuticas (FREESTONE; KAROLY; COOK, 2017; JIRUSKA et al., 2013).

Com o objetivo de encontrar novos biomarcadores de epileptogénese, através da
sondagem ativa do circuito epiléptico, utilizando uma técnica sem potencial ictogénico
intrinseco, realizamos um estudo que avalia as respostas auditivas evocadas em regime
permanente ASSR (GALAMBOS; MAKEIG; TALMACHOFF, 1981) em pacientes com
epilepsia focal farmacorresistente. As questdes que pretendemos responder com o presente
estudo sdo:

E possivel detectar a ASSR em LFP de pacientes submetidos a implante profundo pela
técnica de estereoletroencefalografia (TALAIRACH et al., 1962, 1961a)?

As respostas auditivas evocadas em regime permanente sofrem alteragdo apos a
manipulagdo da zona epileptogénica?

Ha correlagdo dos achados clinicos com alteragdes observadas em modelos de

epilepsia?

1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar em quais 4reas ao redor da area auditiva primaria ¢ possivel detectar a
ASSR na faixa de 40 Hz.

Avaliar o comportamento da energia do LFP e sincronismo de fase da ASSR na faixa
de 40 Hz apos a destruicdo parcial da provavel zona epileptogénica.

Observar se ha diferenca no comportamento da ASSR na faixa de 40 Hz entre

diferentes circuitos epileptogénicos.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PERGUNTAS

A ASSR secundaria a estimulagdo auditiva com tons modulados em amplitude na faixa
de 40Hz ¢ detectavel no LFP de eletrodos implantados para investigagao invasiva de epilepsia
(SEEG)?

Em qual(is) topografias, dentre as investigadas, ¢ possivel detectar a ASSR na faixa
de 40 Hz?

Ha alteracdo da energia nas faixas de frequéncia nao relacionadas a ASSR no periodo
interictal apds a termocoagulacao por radiofrequéncia da provavel EZ?

A termocoagulagdo por radiofrequéncia da provavel EZ modifica a energia da ASSR
na faixa de 40 Hz no periodo interictal?

A termocoagulagdo por radiofrequéncia da provavel EZ modifica o sincronismo de
fase da ASSR na faixa de 40 Hz no periodo interictal?

A ASSR apresenta respostas diferentes com EZ de macro circuitos epileptogénicos
diferentes?

Sumariamente, o presente estudo tem como objetivo avaliar se a lesdo parcial da zona
epileptogénica através da termocoagulacio por radiofrequéncia, altera a resposta auditiva do

tipo ASSR em pacientes.

2.2  MATERIAIS E METODOS
2.2.1 Diretrizes Eticas

Os procedimentos e experimentos foram realizados de acordo com a legislagdo
brasileira (Resolugio CNS 466/12), com aprovagdo prévia pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Felicio Rocho (CAAE: 69755417.6.3001.5125) e Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE: 69755417.6.0000.5149).

2.2.2 Selecio de Pacientes

Foram selecionados pacientes do Nucleo Avangado de Tratamento das Epilepsias do

Hospital Felicio Rocho/Fundagao Felice Rosso.

2.2.2.1 Critérios de Inclusdo

Diagnostico confirmado de epilepsia focal.
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Farmacorresisténcia segundo os critérios da ILAE (KWAN, Patrick et al., 2009).

Investigacdo ndo invasiva composta por Video-eletroencefalografia, ressonancia
nuclear magnética do encéfalo 1,5 Tesla com protocolo para epilepsia (BERNASCONI et al.,
2019). Em casos ndo lesionais, tomografia por emissdo de positrons (PET) e/ou tomografia
computadorizada por emissao de foton tnico (SPECT) e MRI 3,0 Tesla.

Indicacdo de investigagdo invasiva com implante de multiplos eletrodos profundos
para defini¢cdo da provavel zona epileptogénica.

Indicacdo de realizagdo de termocoagulacdo por radiofrequéncia da provavel zona

epileptogénica.

2.2.2.2 Criteérios de Exclusao

Procedimento neurocirrgico prévio ndo relacionado a epilepsia.
Déficit auditivo moderado ou grave.
Uso de medicamentos pro-convulsivantes.

Sintomas psicoticos, diagnodstico de esquizofrenia ou transtorno bipolar.

2.2.3 Estimula¢ao Auditiva
2.2.3.1 Sistema de Estimulac¢do Auditiva

Para realizar a estimulagdo auditiva para obten¢do da ASSR foi utilizado um MP3
player SDMX24-008G-A46K - 8 GB (Sandisk, Western Digital Corporation®, San Jose,
Estados Unidos) conectado a um par de fones de ouvido de conducdo aérea (Dongguan
Pengteng Hardware Electronics Co. LTD, Guangdong, China) didmetro 10mm, 32 Ohm,
sensibilidade 102 Db, 1 KHz, poténcia 100 mW. Com esse sistema, o alto-falante fica a 25cm
abaixo do conduto auditivo externo e o som ¢ conduzido por um tubo até o plugue intra-

auricular (Figura 9).
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feio.
Figura 9. Sistema de Estimulagdo Auditiva.
Item A- montagem do sistema no paciente evidenciando a distancia entre o alto-falante do fone de ouvido e o mp3
player e o cabecote de conexao dos eletrodos cerebrais profundos. Item B — detalhe do fone de ouvido evidenciando
o tubo que conduz o estimulo sonoro ao plugue intra-auricular e o autofalante (capsula prateada). Item C — detalhe
do mp3 player localizado proximo aos pés do paciente.

2.2.3.2 Estimulo Auditivo

O estimulo auditivo escolhido para gerar a ASSR foi um ruido branco modulado em
amplitude (Frequéncia de 40.01Hz para registros com amostragem de 1 KHz e 40,04 Hz para
registro com amostragem de 2 KHz), vide Figura 10. Essa pequena diferenca na frequéncia
moduladora visa ajustar o numero de oscilagdes para numeros inteiros dentro da janela de
analise do LFP e evitar espalhamento espectral. A amplitude do estimulo auditivo foi de 75 dB,

com apresentacado bilateral (biaural).
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Figura 10: Estimulo Auditivo.
Item A - ruido branco. Item B — senoide da frequéncia moduladora (40, 01 ou 40, 04 Hz). Item C - estimulo
auditivo para evocagdo da ASSR, ruido branco modulado em amplitude pela frequéncia moduladora.

Os arquivos de estimulacdo no formato MPEG-1 (.mp3) foram criados com o software
Adobe Audition 3.0®. Eles sdo constituidos por dois canais. No canal R ¢ reproduzida apenas
a frequéncia moduladora (fi,) do estimulo auditivo e no canal L. o estimulo auditivo
propriamente dito (ruido branco modulado em amplitude). Mesmo durante o periodo de
siléncio, o arquivo de .mp3 ¢ executado e a fi (canal R) ¢ processada no mp3 player, porém foi
utilizado um multiplicador P2 mono (Figura 11, item A) para que somente o canal L fosse

reproduzido nos alto-falantes do fone de ouvido.

2.2.3.3 Protocolos de Estimula¢do Auditiva

Cada paciente foi submetido a 02 trials de estimulac¢ao auditiva, um pré e outro pos-
termocoagulacao por RF. Cada trial ¢ composto por um periodo basal (sem estimulacao
auditiva) de 30 segundos e posteriormente estimulacao auditiva bilateral por 60 segundos com

o ruido branco modulado em amplitude (Figura 11).
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Figura 11. Estimulag@o Auditiva.

Inicialmente € feito o ajuste do sistema de estimulagao (periodo I em preto). No tempo zero, o arquivo .mp3 comeca
a ser tocado no mp3 player. De 0 a 30 segundos os alto-falantes ndo geram nenhum estimulo sonoro, pois estdo
conectados apenas ao canal L na saida do mp3 player via multiplicador P2 mono (item A). De 30 a 90 segundos
ambos os lados sdo estimulados com o ruido branco modulado em amplitude. A moduladora, presente no canal R,
e processada nomp3 player durante os 90 segundos, sendo utilizada como mecanismo de controle para avaliar se
ha contaminacdo do sinal dos LFP por ruido eletromagnético gerado no mp3 player.

Os pacientes permaneceram com os olhos fechados e ficaram imoéveis em todos os
trials. Previamente, os pacientes foram orientados a focar a aten¢do no estimulo auditivo e
potenciais distragdes ambientais foram removidas ou controladas.

O momento de execucdo da estimulagdo auditiva ¢ demonstrado na Figura 12. Nos
dois trials de cada paciente (pré e pds-termocoagulacdo por RF), a dose dos MAC, o estado
atencional, os parametros do sistema de registro eletrofisioldgicos e posicionamento dos

eletrodos
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Figura 12: Protocolo de Estimulagdo Auditiva.

Fluxo do paciente ap6s o implante de eletrodos cerebrais profundos, incluindo os momentos em que foram
realizados os frials de estimulag@o auditiva para evocagdo da ASSR (quadros em azul). A estimulagdo par obtencdo
da ASSR ocorre, no minimo, 24 horas apds estimulagdo para mapeamento cortical e reintrodu¢do dos MACs na
posologia habitual do paciente. A Intervengdo (termocoagulacdo por RF) esta destacada em vermelho.

2.2.3.3.1 Trial com Estimulacdo Auditiva Para Controle da Qualidade do Sinal
Neurofisiologico

Com intuito de descartar a insercdo de ruido significativo, no sistema de registro,
inserido pelo sistema de estimulagdo, foi realizado um teste de estimulag@o auditiva adicional.
Trés dos pacientes selecionados forma submetidos a esse trial adicional, ap6s o primeiro trial
de estimulagdo auditiva para obten¢do da ASSR. O teste consistiu em remover os plugues do
fone de ouvido apo6s 30 segundos de estimulagdo auditiva, sem alterar a posicdo dos alto-
falantes, mp3 player ou do sistema de registro (Figura 13). A retirada dos plugues ndo impede
a deteccdo de um estimulo auditivo discreto pelo paciente, mas reduz de forma dréstica a
intensidade da estimulacdo auditiva. Caso o LFP esteja detectando apenas o sinal biologico, ¢
esperada uma reducao da energia do sinal na faixa de frequéncia da ASSR. Caso essa reducao
ndo ocorra, ¢ provavel que ruido eletromagnético do sistema de estimulag@o auditiva esteja

contaminando o sinal do LFP.
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Figura 13. Controle da Qualidade do Sinal Bioldgico.
Trial adicional para descartar inser¢do de ruido eletromagnético do sistema de estimulag@o auditiva no registro do
LFP.

2.2.4 Investigacio Invasiva da Epilepsia
2.24.1 Meétodo de Implantagdo Utilizado

Implante estereotaxico de multiplos eletrodos cerebrais profundos pela metodologia
de estéreo-eletroencefalografia (SEEG) (TALAIRACH et al., 1961b). O nimero de eletrodos e
local de insercao foi definido a partir da analise semioldgica detalhada das crises, alteragdes
nos exames de imagem, topografia da atividade epileptiforme VEEG de escalpo e areas
eloquentes associadas. Basicamente, sdo exploradas cirurgicamente as areas funcionais que
compde os circuitos envolvidos na zona de inicio ictal, areas de propagacdo precoce e tardia,
areas funcionais relacionadas e areas para defini¢do do limite de resseccao cirurgica (ALOMAR
etal.,2016; GONZALEZ-MARTINEZ; CHAUVEL, 2017; SERLETIS et al., 2014).

Foram utilizados eletrodos de platina-iridio Microdeep® (Dixi Medical®, Framche-

Comté, Franga) cujas caracteristicas estdo descritas na Figura 14.
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Figura 14. Eletrodos Cerebrais Profundos Microdeep ®.
Exemplo do eletrodo cerebral profundo utilizado para registro com foto magnificada ilustrando a numeragao dos
contatos (1 é contato mais profundo e os subsequentes vem em ordem crescente até o contato mais superficial).

O procedimento de implante tem varias etapas. A primeira ¢ fixacdo craniana do halo
de esterotaxia modelo Leksell ® (Elekta® Instrument AB, Estocolmo, Suécia) sob anestesia
geral (Figura 15). Posteriormente, o paciente ¢ submetido a uma angiotomografia de cranio
registrada com os fiduciais da estereotaxia. Utilizando o software Surgiplan ® Versdo 10.1, a
ressonancia magnética pré-operatoria (sequéncia T1 isotropica com Imm e infusdo de gadolinio
em dose dobrada) e a angiotomografia sdo corregistradas e fusionadas. Os pontos de entrada e
alvos dos eletrodos sdo definidos de acordo com o diagrama de investigacao cirurgica definido
previamente (Figura 16). Apos defini¢do dos alvos e trajetorias, ¢ realizado o implante dos
eletrodos.

O implante dos eletrodos através de a estereotaxia se inicia com uma trepanagdo com
broca cilindrica com 2,Imm de diametro no ponto de entrada. A duramater ¢ aberta através do
orificio com o auxilio de um probe de coagulagdo. Parafusos de ancoragem sdo fixados no
orificio de trepanagdo e, posteriormente, calcula-se a distdncia do parafuso até o alvo. Os
eletrodos t€ém sua porca de fixagdo ajustada de acordo com o tamanho da trajetdria aferida
(parafuso-alvo). Utilizando-se um estilete com 0,8mm de didmetro, cria-se um pertuito ao longo
da trajetdria e posteriormente o eletrodo ¢ inserido no parénquima através do parafuso e travado

(Figura 17).
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Figura 15.; Sistema de Estereotaxia.

Halo e Arco de estereotaxia Leksell ®ja posicionados para o inicio do procedimento de implantagdo dos eletrodos
cerebrais profundos.
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Figura 16. Exemplo de Diagrama de Implante Pré-operatorio.

Paciente P003. Circulos representam eletrodos implantados ortogonalmente em relagao ao plano sagital. As linhas
representam eletrodos implantado de forma obliqua. A linha verde representa a area de hipometabolismo no PET
¢ a linha vermelha a area de questionavel alteragdo na espessura cortical no fundo de sulco.
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Figura 17. Fixagdo dos Eletrodos Cerebrais Profundos.
Aspecto Final Pés-implante dos Eletrodos Cerebrais Profundos. Imagem pés-implantacdo do paciente P003.

2.2.4.2 Topografia de Implantagdo
2.2.4.3 Verificag¢do da Topografia de Implantacdo dos Contatos

Ap6s a implantacdo, os pacientes sdo submetidos imediatamente a uma tomografia de
cranio sem contraste com o halo e fiduciais posicionado. Um novo corregistro e fusdo com a

ressonancia do encéfalo identifica o real posicionamento dos eletrodos (Figura 18).
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Figura 18. Area de Trabalho do Elekta Surgiplan®.

Ressonancia magnética pré-operatoria fusionada com a tomografia pos-implante dos eletrodos. A linha verde
demonstra a trajetoria planejada para o eletrodo P’ do paciente PO03. Os pontos brancos correspondem aos contatos
dos eletrodos no exame de tomografia de controle pds-implantagao.
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Apds a fusdo com o exame de imagem pos-implantagdo, a topografia dos eletrodos foi
confirmada e classificada de acordo com uma versao modificada das topografias descritas no
atlas DKT (DESIKAN et al., 2006; KLEIN; TOURVILLE, 2012). A adapta¢do foi necessaria
para incluir estruturas subcorticais e anomalias do desenvolvimento cortical (ndo incorporadas

na classificagdo original por ser um atlas desenvolvido para fMRI em individuos normais). A

classificagdo completa estd descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Classificacao topografica do implante de eletrodos.
‘ ABREVIATURA INGLES PORTUGUES
LOBO FRONTAL
CACG Caudal anterior cingulate gyrus Giro do cingulo caudal anterior.
CN Caudate nucleus Nicleo caudado
FOP Frontal operculum Opéreulo frontal
LOF Lateral orbitofrontal Orbitofrontal lateral
MFGc Caudal Middle frontal gyrus Giro frontal médio caudal
MOF Medial Orbitofrontal Orbitofrontal Medial
olfs Olfactory sulcus Sulco olfatorio
PAL Paracentral lobule Lobulo paracentral
POG Postcentral gyrus Giro Pos-central
pres Precentral sulcus Sulco pré-central
PRG Precentral gyrus Giro pré-central
SFG Superior Frontal Gyrus Giro frontal superior
sfrs Superior frontal sulcus Sulco frontal superior
INSULA
AlIG Acessory insulae gyrus Giro acessoério da insula
cas Circular sulcus of insula Sulco circular da insula
LGI Long gyrus of insula Giros longos da insula
LI Limen insulae Limen da insula
SGI Short gyrus of insula Giros curtos da insula
LOBO PARIETAL
IPL Inferior parietal lobule Lébulo parietal inferior
itps Intraparietal sulcus Sulco intraparietal
POP Parietal oppercullum Opérculo Parietal
pocs Postcentral sulcus Sulco pos-central
POG Postcentral gyrus Giro Pos-central
pos Paritooccipital sulcus Sulco parieto-occipital
PRC Precuneos Pré-ctineo
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SMG Supramarginal gyrus Giro Supramarginal

SPL Superior parietal lobule Lébulo parietal superior

LOBO TEMPORAL

cos Colateral sulcus Sulco colateral

ests] Caudal superior temporal sulcus, first | Sulco temporal superior caudal, primeiro
segment segmento.

HiB Hippocampus body Corpo do hipocampo

HiH Hippocampus head Cabeca do hipocampo

HiT Hippocampus tail Cauda do hipocampo

ITG Inferior temporal gyrus Giro temporal inferior

its Inferior temporal sulcus Sulco temporal inferior

LG Lingual gyrus Giro lingual

MTG Middle temporal gyrus Giro temporal médio

PHG Parahipcampal gyrus Giro parahipocampal

PPo Polar plane Plano polar

PTe Temporal plane Plano temporal

STGp Superior temporal gyrus posterior Giro temporal superior (por¢ao posterior)

sts Superior temporal sulcus Sulco temporal superior

TTG Transverse temporal gyrus Giro temporal transverso

Um Uncus Uncus

OUTROS

cal Callosal sulcus Sulco do corpo caloso

CcC Cospus callosum Corpo caloso

cgs Cingulate sulcus Sulco do cingulo

CN Caudate nucleus Nucleo caudado

cs Central sulcus Sulco central

ICG Isthmus Cingulate fstimo do giro do cingulo

PC Posterior cingulate gyrus Giro do cingulo posterior

PNH Periventricular Nodular Heterotopia | Heterotopia nodular periventricular

SD Subdural space Espago subdural

SF Sylvian fissure Fissura Silviana

WM White matter Substéncia branca

Para facilitar o raciocinio tridimensional das redes mapeadas, foi feita a reconstrucao
tridimensional dos eletrodos utilizando as ferramentas Epitools (MEDINA VILLALON et al.,
2018). A biblioteca Epitools ¢ composta pelos softwares Gardel para reconstrugao dos eletrodos

e 3D Viewer para visualizacdo do encéfalo com os eletrodos implantados.
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2.2.5 Registro Eletrofisiologico
2.2.5.1 Sistema de Registro

Ap0s a cirurgia, de implante dos eletrodos, os pacientes foram admitidos na unidade
de monitorizagdo continua e os eletrodos conectados ao sistema de VEEG. Foram utilizados 02
sistemas, Neurofax 1200 com 64 canais e Neurofax 2100 com 254 canais (Nihon Kohden®,
Toquio, Japdo).

O registro de VEEG foi continuo durante a internagdo. Todas os registros de crises

epilépticas foram armazenados no banco de dados Nihon Workbench®.

2.2.5.2 Parametros de Aquisi¢do do EEG

Frequéncia de amostragem de 1KHz por canal (corresponde ao registro de um contato
de cada eletrodo) no Neurofax 1200 e 2 KHz por canal no Neurofax 2100.

Filtragem digital, com remoc¢do de frequéncias inferiores a 0,5 Hz (passa alta),
superiores a 250 Hz (filtro passa baixa) e de faixa de frequéncia (Notch) de 60Hz.

Um contato na substancia branca profunda sem atividade detectavel foi utilizado como
referéncia e eletrodo saca-rolha no escalpo em Oz (regido occipital na linha média, sistema 10-

20).

2.2.5.3 Andlises do Sinal de EEG

Os arquivos de registro proprietarios da Nihon Kohden® (.eeg) foram convertidos no
European Data Format (.edf) utilizando o software EDF Browser® e o Nihon Workbench®. A
analise dos dados foi realizada no software MatLab R2017a® (MathWorks®, Natick, Estados
Unidos) utilizando duas bibliotecas, EEEGLab (Delorme e Makeig, 2004) e CircStat (Berens,
2009).

De acordo com o objetivo da andlise, o sinal foi avaliado em registro unipolar
referencial (contato na substancia branca profunda) ou bipolar entre contatos adjacentes de um
mesmo eletrodo.

Com intuito de reduzir a influéncia de alteracdes do estado atencional, foram retirados
das andlises os periodos de transi¢cdo entre o siléncio e a estimulagdo auditiva (1 segundo pré e

apos) e entre a estimulagdo auditiva e a retirada do fone de ouvido no ensaio para verificacao
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de contaminacdo do sinal (2,5 segundos pré e pés). Também foram removidos os periodos do
inicio e final do registro com a mesma duracao utilizada nas transi¢des dos respectivos ensaios.

Os registros e espectrogramas dos LFPs foram visualmente inspecionados para
identificar e remover os registros com artefatos que pudessem prejudicar a analise dos dados,
antes da filtragem do sinal.

O sinal raiz (raw), foi filtrado digitalmente para remocdo das oscilagdes inferiores a
0,5 Hz e superiores a 250 Hz. Um filtro de banda (notch) em 60 Hz foi utilizado para remover
os artefatos da rede elétrica.

Apobs esse processamento inicial, foram calculadas a energia do sinal na faixa de
frequéncia da ASSR e demais faixas de frequéncia do EEG basal, utilizando a transformada
rapida de Fourrier (Equagdo 1). O sincronismo da ASSR foi mensurado através do Phase
Locking Value, PLV, (acoplamento de fase entre o sinal em 40 Hz, obtido no LFP, e a frequéncia

moduladora do estimulo sonoro) (LACHAUX et al., 1999).

1 oo , F +oo ,
%x(t) =f X(w)e!®do © X(w) =f x(t)e J@tdt

Equagdo 1. Transformada Rapida de Fourrier.

Para o célculo do PLV foi utilizada uma janela deslizante de Ssegundos, com 50% de
sobreposi¢ao (overlap).

A energia na faixa de frequéncia da ASSR durante o periodo de base (siléncio) e a
energia das bandas adjacentes a frequéncia da ASSR durante a estimulag¢do auditiva foram
utilizadas para normalizac¢do do sinal.

Os contatos incluidos para analise foram os que apresentaram ASSR inequivoca
portanto, satisfazem duas condi¢des. Energia do sinal, durante a estimulagdo auditiva, na faixa
de 40 +/- 0,6 Hz cinquenta por cento superior a do periodo basal (energia normalizada do sinal
maior que 1,5). PLV acima de 0,2. Esses valores de energia normalizada e PLV associados nao
sdo observados em oscila¢oes habituais do LFP/ EEG(LACHAUX et al., 1999).

Os célculos foram realizados por um outro profissional, de forma cega, para reduzir o
viés durante a andlise.

O software utilizado para as andlises estatisticas foi o JASP Versdo 0.14.1 (JASP
TEAM, 2020).

2.2.6 Mapeamento Cortical
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Utilizando um neuroestimulador MNS-0/B (Micromar®, Diadema, Brasil), foram
feitos dois tipos de estimulagdo cerebral bipolar entre contatos adjacentes de m mesmo eletrodo.
Estimulacao de baixa frequéncia (01 Hz), com 0,5 a 4,0 mAmp, nos contatos suspeitos de
estarem envolvidos na zona epileptogénica para avaliagdo de conectividade (pos-descarga).
Estimulacao de alta frequéncia (50Hz), 0,5 a 5,0 mAmp, por 0,5 a 4,0 s com objetivo de
desencadear crises epilépticas similares as do paciente e mapeamento funcional. Quando a
estimulacdo de alta frequéncia desencadeou crises similares as do paciente, os contatos foram

incluidos como parte da EZ (CUELLO ODERIZ et al., 2019).

2.2.7 Intervencao

Ap6s analise dos dados ndo invasivos, associados a investigagdo invasiva com crises
espontaneas e mapeamento cortical com crises desencadeadas, a provavel EZ foi definida em
reunido conjunta com o neurofisiologista e as indicagdes de resseccdo cirurgica e
termocoagulacdo por radiofrequéncia da EZ definidas com bases nas rotinas previamente
estabelecidas do Nucleo de Tratamento das Epilepsias (NATE). Uma vez indicada a
termocoagulacdo por RF da EZ e estando o paciente de acordo com o procedimento o mesmo

foi executado conforme a rotina a seguir.

2.2.7.1 Sistema de Termocoagulagdo por Radiofrequéncia

Para fazer a termocoagulacdo foi utilizado um gerador de gerador de radiofrequéncia

OWL ® URF-1 (Diros Technology Inc. ®, Toronto, Canadda), Figura 19.

Figura 19. Gerador de radiofrequéncia OWL ® URF-1.

2.2.7.2  Protocolo de Termocoagulagdo por Radiofrequéncia
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Uma vez definida a provavel zona epileptogénica, os contatos situados nela situados e
passiveis de ablacdo, sdo submetidos a lesdo por radiofrequéncia. Os parametros para lesdo sao
similares aos descritos por (GUENOT, Marc et al., 2004a), onde, de forma progressiva,
aplicada uma energia de aproximadamente 6W (40 a 50V, com corrente de 75 a 120 mAmp)
por cerca de 10 a 60 segundos, entre dois contatos contiguos do eletrodo, até¢ a formacao da
lesdo elipsoide com cerca de 6mm de comprimento e 3.5mm de didmetro (quando realizada

apenas uma lesdo entre 02 contatos).

2.2.7.3  Controle da Termocoagula¢do por Radiofrequéncia

Nos pacientes que foram submetidos a termocoagulacdo por RF e ndo tiverem
indicagdo de resseccdo cirurgica na mesma internagao, uma ressonancia magnética do encéfalo,
aprox.90 dias apds o procedimento, foi utilizada para medir e confirmar as lesdes (Figura 20).
Nos casos com indicagdo de ressecgdo cirtirgica na mesma internagdo, o corregistro e fusdo da
RM de controle pds-operatorio com a tomografia pds-implante de eletrodos foi utilizada para

checar a inclusdo da 4rea de termocoagulagdo na area ressecada cirurgicamente (Figura 21).

5.31 mm

WL: 1796 WW: 3

5.73 mm

Figura 20. Exemplo de Ressonancia Magnética de Controle Pos-Termocoagulagdo por RF.

Sequéncia ponderada em T1, isotropica com Imm e inje¢ao de gadolinio. Paciente PO07, evidenciando parte das
lesdes pos-termocoagulacdo por RF, eletrodo B na imagem sagital (superior) e eletrodo A na imagem axial
(inferior).
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Figura 21. Reconstrucao Tridimensional da Fusdo da RM e TC pds-implante dos eletrodos.
Imagem do P009 evidenciando a ressec¢do completa do tecido encefalico ao redor dos contatos termocoagulados
dos eletrodos T, H e B.

A quantificagdo da energia do sinal nos eletrodos termocoagulados pré e pos-RF foi

utilizada como controle neurofisiologico da lesdo.
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2.2.7.4 Avaliacdo do Resultado da Intervencao

Devido as restrigdes éticas, ndo ¢ possivel realizar um tratamento exclusivamente com
termocoagulacao em pacientes onde ha indicagdo de resseccio subsequente, bem como retardar
a resseccao cirtrgica para um controle de imagem adequado apds a retirada dos eletrodos sem
que exista beneficio direto ao paciente.

A analise qualitativa dos paroxismos interictais pelo neurofisiologista, associada a
auséncia de crises no periodo de registro pos-ablagdo e o resultado cirurgico tardio pela escala
de Engel (

Tabela 1) para resultados pds-operatorios da cirurgia de epilepsia (ENGEL, J Jr.,
2003).

Tabela 1. Escala de outcome cirargico de Engel'.

Classe I - Livre de crises incapacitantes®

A. Completamente livre de crises desde a cirurgia

B. Somente crises parciais simples ndo incapacitantes desde a
cirurgia

C. Algumas crises incapacitantes depois da cirurgia mas livre de cri-
ses incapacitantes nos ltimos 2 anos

D. Crises convulsivas generalizadas somente com a retirada dos medi-
camentos antiepilépticos

Classe 11 — Raras crises incapacitantes (“quase” livre de crises)

A. Inicialmente livre de crises incapacitantes mas agora com raras
crises

B. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia

C. Mais do que raras crises incapacitantes depois da cirurgia, mas
raras crises nos ultimos 2 anos

D. Somente crises noturnas

Classe I1I — Melhora significativa**

A. Redugdo significativa das crises
B. Intervalo livre de crises prolongado. maior que 50% do periodo de
seguimento, mas inferior a 2 anos

Classe IV — Sem melhora significativa

A. Com redugdo do numero de crises
B. Sem mudanga apreciavel em relagdo ao pré-operatorio
C. Piora das crises apds a cirurgia

*Exclui as crises no periodo pés-operatério imediato (primeiras se-
manas),
#% A determinagio de “melhora significativa” requer analise quantita-
tiva de dados adicionais, como o percentual de redugdo das crises, a
funcdo cognitiva ¢ a qualidade de vida.

'Traduzido de (ENGEL, J Jr., 2003).

Foram considerados pacientes com alteracdo significativa da EZ com redugdo da
tendéncia a crises os que apresentaram Engel I e I em 12 meses, ou reducdo da frequéncia de

crises igual ou superior a 90% em 30 dias.
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2.3 RESULTADOS
2.3.1 Perfil dos Pacientes

Foram avaliados 10 (dez) pacientes, submetidos sequencialmente a investigacdo
invasiva por SEEG e tratamento com termocoagulacao por RF seguida ou ndo de ressec¢ao
cirurgica. A média da frequéncia de crises de alta morbidade pré-procedimento foi de 1,72
crises/dia, com uma média de 16 anos de duragdo da epilepsia.

O P004 nao apresentou contatos em que foram detectados a ASSR no pré e pos-
operatorio e por isso ndo foi incluido nas analises.

Em analise posterior, foi observado que os pacientes POO1 e P002 ndo apresentaram o
intervalo minimo entre as crises epilépticas e a estimulacdo auditiva portanto, foram excluidos
das anélises referentes a avaliagdo do periodo interictal.

O PO10 apresentou crises recorrentes no pos-operatdrio com semiologia diferente da
pré-ictal portanto, foi excluido das andlises que tem como pré-requisito a lesdo parcial da zona
epileptogénica com reducdo da predisposi¢do a crises epilépticas.

O perfil completo dos pacientes esta sumarizado no Quadro 2.



56

Quadro 2. Perfil dos Pacientes Participantes do Estudo.

PatID OO pooz  [RRNIIE P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 Média
Idade 20 31 9 43 19 21 37 36 16 28 26
Donfinets Dir Dir Dir Dir Dir Dir Dir Dir Esq Dir
Anos de Doenca 20 30 3 26 7 14 11 20 11 22 16.4
Frequencia de
Crises (crises/dia) 4 3 1 0.5 3 2 0.5 0.5 0.2 25 1.72
Pre-op
RM -
B RM 3T - Nio " Sugetiva de
RM-  RM-Aleragio | al/PET RM-Gliose M Alteragio RM 3T - Ndo FCD Orbito
Polimicrogiria de Sinal . . de Sinal . . RM - .
Exames de . . (Hipometabolis Temporal a RM - Gliose PO  Lesional / PET . .. RM-Nio Frontal
Bilateral + Substancia ) Substancia . . Polimicrogiria . .
Imagem . mo Fronto- Anterior a esquerda sem alteragdos . Lesional Posterior e
Heterotopia N.  Branca Frontal . Branca Frontal . Perisilviana .
. 3 L Parietal Esquerda metabolicas Insula
Periventricular Direita Esquerda .
esquerdo) Anterior
Direitos
Crises Com
Manifestagio Nio Nio Nio Nio Nio Nio Nio Nio Sim Nio
Auditiva?
Sim (toque Sim ((j:vagao
Crises Reflexas ? Nio Nio Nio Nio Nio mes"::c a:" na Nio temperatura, Nio Nio
bilateralmente) banho, sauna,
etc.)
Ressecgdo
Temporal
Lobectomia Lobectomia Antero-
Cirurgia Prévia? Nao Frontal Anterior Nzo Nao Anterior Frontal Nao Nio Nio Lateral Direita Nio
Direita Esquerda /
Amigdalecto
mia Direita
Giro Orbito
Giro temporal Frontal
Zona Temporal + Area Motora Temporal . . Cortex Somato- Temporo- P Postero-
Temporo- . . .. Insula Anterior A Lobo Temporal . . Transverso + .
Epileptogénica Parictal Dircita Insula Anterior  Suplementar Neocortical a Esquerda Sensitivo a Mesial Dircito Parietal a Hipocampo Medial +
Provavel (EZ) Direita Esquerda Direita e Esquerda direita p. ) o fnsula
Direitos .
Anterior
Direita.
Ressecgio cs + POG
Subsequentea POG + SMG + STGa+MTG+ MFGce+ SFG Nio SGI + MOF Nio Nio (margem TTG+LGI+H POG+SGI
Termocoagulagdo STGp (direitos) SGI (direitos) (esquerdos) (esquerdos) parietal IP (direitos) (direitos)
? direita)
Tempo Entre a
Termocoagulacao 3 Meses 1 Dia 1 Dia NA 6 Meses NA NA 1 Dia 2 Dias 1 Dia
e a Ressecgio
Redugio da Freq. 0% (new tipe
509 1009 100 509 1009 100% >909 100 909
De Crises 30 dias 2 % 2 % 2 % 2 % & of seizure)
Ld
Redugio da Freq. o
1002 100% 0 0 0 100% 100% 0 0
de Crises 90 dias 75% 00% 00% 50% 90% 50% 00% 00% 90% 50%
Tendéncia
Redugio de Aumento Estavel Estéavel Estavel Redugdo Redugdo Redugdo Estavel Estavel Redugdo
Crises (atual)
ST 2 2 21 21 20 12 1 8 6 4 15
meses)
Engel 12m 1lla Ib Ib 1Ila Ila Ila NA NA NA NA
Histologia Gliose Gliose FCD-I NA FCD-Ila NA NA FCD-IIId FCD-la  FCD-Il ab?
OXC +FNB + LVT + OXC
CBZ + TPM + LCS+PGB+ LMT+ VPA + LVT+ TPM LCS + TPM
+ + + +
MAC em Uso TPM +CLB CLB LCS + OXC LMT + CLB TPM + CLB CLN LMT + LCS +CLB CLB +CLB
LEV CBD
Excluido de
Anilises Sim Sim Nio Sim Nio Nio Nio Nio Nio Sim
Especificas?

2.3.1.1 Implantagoes de Eletrodos nos Pacientes com ASSR Detectavel

Foram implantados 115 eletrodos com 997 contatos ao todo nos 10 pacientes
analisados. Apds a remogao dos dados referentes ao P004, que ndo apresentou ASSR detectavel,
restaram 107 eletrodos com 928 contatos (878, apds serem excluidos os que estavam em contato
direto com o parafuso de fixa¢ao). H4 um predominio de implantagdo fronto-temporo-insular e

o lobo occipital foi o unico que ndo foi investigado.
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Abaixo estdo as representagdes tridimensionais dos eletrodos implantados em

pacientes com ASSR detectavel.

P O O 1 Hemisfério

Esquerdo

Hemisfério
Direito
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POO3 Hemisfério

Esquerdo

POOS5

Hemisfério Hemisfério
Esquerdo Direito




POO6

Hemisfério
Esquerdo

POO/

Hemisfério Hemisfério
Esquerdo Direito
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POOS

Hemisfério
Esquerdo

Hemisfério
Direito

Hemisfério
Direito

60



61

PO10

Hemisfério
Direito

Figura 22. Reconstrucao Tridimensional dos Esquemas de Implantac¢ao dos Eletrodos.

Pacientes com ASSR detectavel (p001 a PO10 exceto P004). Imagem obtida através do corregistro e fusdo da RM
pré-operatoria com a TC pds-implante dos eletrodos utilizando a plataforma EpiTools (MEDINA VILLALON et
al.,2018).

A Figura 23 demonstra os contatos por topografia de implantagdo. As topografias
mais registradas foram a substancia branca (WM), seguida dos giros curtos da insula (SGI),
giro pré-central (PRG), sulco central (cs), giros longos da insula (LGI), sulco circular da insula
(cas) e cabega do hipocampo (HiH).

As topografias com maior percentual de contatos correspondendo a EZ foram a insula
(giros, longos, curtos e sulco circular), o giro pré-central hipocampo (cabega do hipocampo),
além de contatos localizados na substancia branca (WM).

Cabe ressaltar que a topografia foi definida com base na anatomia e, portanto, contatos
adjacentes ao cortex, cujo LFP € capaz de registra a atividade cortical também sao classificados

como WM.
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Total SEEG contacts / (SOZ+EPZ)
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Figura 23. Contatos Implantados Por Paciente e Topografia.

A imagem demonstra todos as topografias registradas pelos 928 contatos dos 96 eletrodos. Entre parénteses o
numero de contatos definidos como parte da zona epileptogénica em cada topografia (zona de inicio ictal + zona
de propagagdo precoce + areas com crises eletricamente provocadas). O mapa de calor representa o percentual de
contatos na topografia em relagdo ao niumero total de contatos.

2.3.2 Detecciao da ASSR

2.3.2.1 Controle da Qualidade do Sinal Neurofisiologico

Seguindo o trial de estimulacdo da Figura 13, foram aferidas a energia na banda de
frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) e o valor do PLV da ASSR com a moduladora dos pacientes
P007, POO8 e PO10 nos trés cenarios (Figura 24).

Foi observada diferenga estatistica entre a energia do sinal da faixa de frequéncia da
ASSR nas trés condi¢des observadas. No periodo de estimulagdo auditiva, a mediana e mediana
da energia na faixa de 40 Hz praticamente dobram. A retirada do Fone de ouvido, desencadeia
uma reducdo da energia, porém ela ainda persiste estatisticamente superior ao periodo basal
(sem estimulo auditivo).

O valor do PLV, utilizado para avaliacdo do sincronismo entre os osciladores que
compde a atividade na faixa 40 +/- 0,6Hz, segue o mesmo padrdo observado na energia do sinal

(Figura 25).
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2.3.2.1.1 Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR, Dos Contatos Que Apresentaram ASSR
Detectavel, no Trial Para Avaliagdo da Qualidade do Sinal Neurofisiologico
Contatos com ASSR Detectavel, Intactos de P007, P008 ¢ P010

Skoksk

0.35 — skesksk skeskeosk

0.30 —

0.25 -

0.20 -

0.15 —

Energia do Sinal em 40 +/- 0,6 Hz (WV*2Hz)

0.10 —

T 1
Basal Estimulo com Fone  Fone Retirado

Condicao Avaliada

Estatistica Descritiva

Energia ASSR Basal Energia ASSR com Fone  Energia ASSR Retirado Fone

Valid 87 87 87

Missing 0 0 0

Mean 0.150 0.285 0.187
Median 0.133 0.214 0.150
Std. Deviation 0.061 0.246 0.099
MAD 0.031 0.055 0.036
Shapiro-Wilk 0.903 0.534 0.710
P-value of Shapiro-Wilk <.001 <.001 <.001
Minimum 0.060 0.102 0.104
Maximum 0.398 1.668 0.702

Teste de Friedman
Factor Chi-Squared df p Kendall's W
Condi¢ao Avaliada 122920 2 <.001 0.870

Comparacoes Conover's Post Hoc - Condicao Avaliada
T-Stat df W Wj P P bonf P holm

Basal Estimulo com Fone 10.992 172 107.000 252.000 <.001 <.001 < .001%*%**
Fone Retirado 4.245 172 107.000 163.000 <.001 <.001 <.001***
Estimulo com Fone Fone Retirado 6.747 172 252.000 163.000 <.001 <.001 <.001***

Figura 24. Analise da Qualidade do Sinal Bioldgico.

Energia na faixa da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) nos eletrodos com ASSR detectavel, pré termocoagulagdo por RF. Basal,
nos pacientes P0O07, POO8 e P010. No Periodo basal o fone estava adaptado ao ouvido, mas sem estimulo auditivo.
Som, periodo com estimulagdo auditiva bilateral com ruido branco modulado em amplitude na frequéncia de
40,04Hz. Fone retirado, periodo apo6s a retirada dos plugues de inser¢ao do ouvido mantendo o mp3 player ligado,
fone conectado ao mp3 player e o estimulo auditivo tocando. Utilizado o teste de Friedman para variaveis nao
paramétricas devido a auséncia de distribui¢do normal das amostras e homogeneidade das variancias. As barras de
erro correspondem ao intervalo de confianga (IC) 95%.
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2.3.2.1.2 PLV Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR, Dos Contatos Que Apresentaram
ASSR Detectavel, no Trial Para Avaliagdo da Qualidade do Sinal Neurofisiologico

Contatos com ASSR Detectavel, Intactos de P007, P0O08 ¢ P010
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Basal Estimulo com Fone Fone Retirado
Condigao Avaliada
Estatistica Descritiva
PLYV 40 Hz Basal PLV ASSR com Fone PLV ASSR Fone Retirado
Valid 87 87 87
Missing 0 0 0
Mean 0.093 0.248 0.123
Std. Error of Mean 0.002 0.012 0.005
Median 0.094 0214 0.110
Std. Deviation 0.021 0.115 0.049
Shapiro-Wilk 0.980 0.783 0.796
P-value of Shapiro-Wilk 0.190 <.001 <.001
Minimum 0.046 0.110 0.065
Maximum 0.147 0.817 0.342
Teste de Friedman
Factor Chi-Squareddf p Kendall's W

Condi¢do Avaliada 143.057 2 <.001 0.552

Comparacdes Conover's Post Hoc - Condicio Avaliada

T-Stat df W W p P bont P holm
Basal Estimulo com Fone 11.751 172 105.000 260.000 <.001 <.001 <.001%***
Fone Retirado 3.942 172 105.000 157.000 <.001 <.001 <.001%**
Estimulo com Fone Fone Retirado 7.808 172 260.000 157.000 <.001 <.001 <.001%***

Figura 25. Valor do PLV na Faixa de 40 +/- 0,6Hz.

Phase Locking Value (PLV) na faixa da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) nos eletrodos com ASSR detectavel, pré
termocoagulagdo por RF. Basal, nos pacientes P007, POO8 e P010. No Periodo basal o fone estava adaptado ao
ouvido, mas sem estimulo auditivo. Som, periodo com estimulacdo auditiva bilateral com ruido branco modulado
em amplitude na frequéncia de 40,04Hz. Fone retirado, periodo ap6s a retirada dos plugues de inser¢ao do ouvido
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mantendo o mp3 player ligado, fone conectado ao mp3 player e o estimulo auditivo tocando. Utilizado o teste de
Friedman para varidveis ndo paramétricas devido a auséncia de distribui¢do normal das amostras e homogeneidade
das variancias. As barras de erro correspondem ao intervalo de confianga (IC) 95%.

Os contatos utilizados para gerar a lesdo de termocoagula¢do por RF nos pacientes
P003, P005, P0O06 e P009, ndo registraram ASSR detectavel no periodo pré-termocoagulacdo e

por isso ndo foram incluidos nessa analise.

2.3.3 Geracao da ASSR

2.3.3.1 Energia Dos Contatos com ASSR Detectavel dos Individuos P001 a P010, No

Periodo Pré-Termocoagulagdo por Radiofrequéncia

Para avaliar a capacidade de detecg¢do e geragdo da ASSR utilizando os pardmetros
escolhidos previamente, calculamos a energia na faixa de frequéncia de 40 +/- 0,6 Hz de todos
os contatos que apresentaram ganho minimo de 50% na energia basal com a estimulacao
auditiva.

Foram analisados contatos em todos os individuos no periodo pré-termocoagulagdo. O
P004 ndo apresentou contato com resposta detectavel (ganho minimo de 50% na energia), todos
os demais tiveram contatos que participaram da analise de grupo.

Inicialmente foi verificada apenas a capacidade de geragdo da ASSR e sua topografia
e por isso os contatos de P001, P0O02 e PO10 foram integrados nessa analise.

Removendo os contatos que ndo presentavam sinal significativo de LFP foram
topografados e os utilizados como referéncia, restaram 764 contatos para analise.

Do total de 764 contatos registrados, 215 tiveram ASSR detectdvel com montagem
monopolar (referéncia eletrodo da substancia branca profunda). As variaveis ndo apresentam
distribuicdo normal. No periodo basal (sem estimula¢do auditiva) a média da energia foi de

0,15uv?%/Hz, aumentando para 0,27 uV?/Hz, com a estimulacdo auditiva Figura 26.



Energia do Sinal em

Teste-T de Amostras Pareadas

40 +/- 0,6Hz (uV? /Hz)

Contatos com ASSR Detectavel de P001 a P010, Pré-Termocoagulagido

0.45
skeskesk
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ASSR Energ. Basal Pré ASSR Energ. Estim. Pré
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Periodo Basal

Estimulacao Auditiva W

df

p

ASSR Energ. Basal Pré

- ASSR Energ. Estim. Pré

228.000

Teste Wilcoxon signed-rank.

Descritivo dos Grupos

ASSR Energ. Basal Pré

ASSR Energ. Estim. Pré

Valid

Missing

Mean

Std. Error of Mean
Median

Std. Deviation
Skewness

Std. Error of Skewness
Kurtosis

Std. Error of Kurtosis
Shapiro-Wilk

P-value of Shapiro-Wilk
Minimum

Maximum

215
0
0.173
0.006
0.146
0.093
2.552
0.166
8.447
0.330
0.754
<.001
0.059
0.661

215
0
0.403
0.028
0.270
0.410
3.764
0.166
19.060
0.330
0.597
<.001
0.100
3.418

Figura 26. Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR, nos periodos basal e de estimulagdo auditiva, ambos pré-

termocoagulacdo por RF.

Foram incluidos no calculo todos os contatos que apresentaram um aumento na energia do sinal, durante a
estimulacdo auditiva, superior a 50%. As barras de erro correspondem ao intervalo de confianga (IC) 95%.
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2.3.3.2 Correlagdo entre a Energia e o PLV Dos Contatos com ASSR Detectavel No
Periodo Pré-Termocoagula¢do Por RF

Contatos com ASSR Detectavel de P001 a P010, Pré-Termocoagulagdo

1.4
1.2
1.0
0.8

0.6

ASSR PLV Pré

0.4 —

0.2

0.0 -

| T T T T T T 1
00 05 10 15 20 25 3.0 35

ASSR Energ. Estim. Pré

Correlagao de Spearman

Spearman's rho p
ASSR Energ. Estim. Pré - ASSR PLV Pré 0.702 *%*%* <.001%**

*p <.05,**p <.01, ¥**p <.001

Figura 27. Correlagdo entre Energia e PLV Durante a Estimulacdo Auditiva.

Analisando a correlagdo entre a Energia do sinal na faixa de 40 +/- 0,6Hz e o Phase Locking Value (PLV) calculado
no mesmo periodo ¢ possivel observar uma correlagdo positiva entre ambos. Foi utilizada a Correlagdo de
Spearman devido a auséncia de distribui¢ao normal das amostras.

2.3.4 Topografia dos Contatos com ASSR Detectavel
2.3.4.1 Topografia dos Contatos com ASSR Detectavel

As topografias de implantacdo dos eletrodos foram personalizadas de acordo com a
hipotese clinica da rede epileptogénica. Por questdes éticas, ndo seria possivel realizar um
padrdo tnico visto que o implante de cada eletrodo tem um risco de complicagdes associados.

Os contatos foram topografados e classificados conforme o Quadro 1, para facilitar a
analise. A definicdo da topografia foi definida a partir do corregistro e fusdo da TC pds-

implante, realizada com o arco de estereotaxia ainda fixado no paciente e a RM pré-operatoria.
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Foram gerados diagramas que evidenciam a distribui¢do dos contatos com ASSR
detectavel por topografia dos eletrodos, em cada paciente, apds bipolariza¢ao do sinal (melhor

delimitagdo espacial). Os periodos avaliados foram pré versus pés-termocoagulacao Figura 28.

Pré — Termocoagulagdo Pés — Termocoagulagdo
-100

-80

Topografia
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17/41 13/31 130 12/109 1130 22/150  28/120 4126  100/764 12/41 1231
3 " "

POl P02 P06

Paciente Paciente

N2 de Contatos com ASSR Detectavel / N2 Contatos na Topografia

Figura 28. Diagrama Topografico Dos Contatos Com ASSR Detectavel Pré e Pos-Termocoagulagdo por RF.
Para a avaliagdo topografica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor defini¢ao
espacial e otimizagdo da relagdo sinal-ruido).

O giro temporal transverso, a regido insular (anterior e média) e o giro pds-central
foram as areas com maior percentual de eletrodos apresentando ASSR detectavel. Comparando
o periodo pré com o pds-termocoagulacdo ¢ possivel observar que ocorre um aumento no
numero de pares de contatos com ASSR detectdvel de 100 para 115. Esse aumento ocorreu
principalmente nos dipolos dos giros longos da insula e giro temporal superior do P007, sulco
central do P008, e cauda do hipocampo P006. PO09 teve reducdo no nimero de dipolos com
ASSR detectavel no sulco circular da insula e plano temporal ap6s a termocoagulacao.

Apds quantificar o indicador de sincronismo, PLV, um mapa topografico similar foi
gerado. Valore de PLV maiores ou iguais a 0,2 foram utilizados como corte para sincronismo
relevante Figura 29.

O mapa topografico do PLV segue padrdes muito similares aos da energia do sinal,
ha, entretanto, alguns dipolos sem amento significativo de energia que apresentaram PLV
significativo. Foram detectados 104 dipolos com PLV significativo no periodo pré-

termocoagulacdo e 120 no periodo pos.

% De Contatos com ASSR Detectavel
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Pré — Termocoagulagao Pés — Termocoagulagdo

- 100

-80

Topografia
% De Contatos com PLV > 0,2

19/163 6/29 . 038 6. 20
va
6/38
012
416 o o
127 12/109 1130 24/150  32/120 5 104/764 14/41 15/31 130 227 23/109 16/130 21/150 26/120

T 0
P02 P03 P05 P06 PO7 P08 P09 P10

Paciente Paciente

N2 de Contatos com PLV acima de 0,2 / N2 Contatos na Topografia

Figura 29. Diagrama Topografico Dos Contatos Com PLV Maior que 0,2 Pré e Pés-Termocoagulagio por RF.
Para a avaliagdo topografica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor defini¢ao
espacial e otimizagdo da relagdo sinal-ruido).

2.3.4.1.1 Topografia dos Contatos com Maior Resposta a Estimulagdo Auditiva

Com objetivo de identificar as areas mais significativas de deteccdo da ASSR em cada
paciente, foi criado um diagrama contendo apenas as maiores repostas a estimulacao auditiva
de cada topografia Figura 30.

Pré — Termocoagulagdo Pés — Termocoagulagdo
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Figura 30. Diagrama Topografico dos Contatos com Maior Incremento de Energia na Frequéncia da ASSR Pré e
Pos-Termocoagulagdo por RF.
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Para a avaliagdo topografica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor defini¢ao
espacial e otimizagdo da relagdo sinal-ruido).

As topografias com maior resposta foram as localizadas nos giros temporal transverso,
pré e pos-central, giros curtos e longos da insula, além do sulco circular da insula e opérculo
parietal.

O diagrama de valores maximos por topografia também foi criado (Figura 31)e
apresenta distribuicdo semelhante com regides atingindo sincronia extremamente elevada para
sistemas bioldgicos como 0,83.

Nao ha um padrao bem definido de resposta do PLV maximo apds a termocoagulacao,
ha topografias com aumento e outras com redugdo do indice.
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Figura 31. Diagrama Topografico Dos Contatos Com Maior Valor PLV na Frequéncia da ASSR Pré e Pos-
Termocoagulagdo por RF.

Para a avaliagdo topografica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor defini¢ao
espacial e otimizagdo da relagao sinal-ruido).

2.3.5 Controle da Termocoagulacio parcial por Radiofrequéncia da EZ

No controle por imagem foram incluidos todos os pacientes ndo submetidos a
ressec¢do de tecido encefalico posterior a termocoagulacdo. Nos demais, foi feita a estimativa
do volume de tecido termocoagulado.

No controle eletrofisiologico foram incluidos eletrodos submetidos a termocoagulacao

e que apresentaram ASSR detectavel no periodo pré-termocoagulacao.
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2.3.5.1 Controle por Imagem do Efeito Lesional

Nos Pacientes P004, P006 e PO07, a auséncia de ressec¢do imediatamente subsequente
a retirada dos eletrodos permitiu a identificacdo e mensuragao das lesdes por termocoagulacao
na ressonancia de controle pos-operatdrio (aprox. 90 dias apos a les@o). Exceto pela lesdo dos
contatos 5 e 6 do eletrodo C no PO07 (ndo foi visualizada), as demais lesdes tinham tamanhos
similares aos descritos na literatura (elipsoide com aprox. 6 x 8 mm) (BOURDILLON et al.,

2016).

Quadro 3. Volume Estimado das Lesdes de Termocoagulagdo por RF!

Paciente Numero Volume Estimado
P001 6 7,2 ml
P002 14 16,8 ml
P003 7 8,4 ml
P004 22 26,4 ml
P005 6 7,2 ml
P006 18 21,6 ml
P007 7 8,4 ml
P008 6 7,2 ml
P009 6 7,2 ml
P010 4 4,8 ml

'Baseado no volume médio de 1,2ml (mm?) por lesio.

A Figura 32 ¢ um exemplo de exame de Ressonancia Magnética tardio (90 dias pos-
termocoagulacdo) com o aspecto final de multiplas lesdes de radiofrequéncia utilizando os

contatos adjacentes de um mesmo eletrodo.



72

Figura 32. Imagem Controle de Termocoagulagdo por RF.

Imagem de Ressonancia Magnética ponderada em T2. Cortes axial e coronal demonstrando a lesdo final da
termocoagulagdo por RF dos dipolos formados pelos contatos 5-6,7-8, 9-10, 11-12, 13-14 do eletrodo B’ do
paciente P0O04. Didmetro maximo do menor elipsoide 6,83mm e do maior 8,25mm.

2.3.5.2  Efeito da Termocoagulac¢do por Radiofrequéncia nos Eletrodos Adjacentes ao
Tecido Termocoagulado com ASSR Detectavel Pré-Termocoagulagdo
Foram considerados contatos com ASSR detectavel os que apresentaram aumento
minimo de 50% com a estimulagdo auditiva na faixa de frequéncia da ASSR e PLV maior ou

igual a 0,2.

2.3.5.2.1 Energia no Periodo Basal nos Contatos Termocoagulados Pré e Pos-
Termocoagulagdo

Para avaliar o impacto da lesdo por termocoagulacdo no registro de LFP, foram
quantificadas a energia e o sincronismo (PLV) no periodo pré e pos-termocoagulagdo por RF.

A Figura 33 demonstra que hd uma reducao significativa na energia, no periodo basal,
de todas as frequéncias avaliadas apos a termocoagulacdo dos contatos.

O comportamento no periodo de estimulacdo auditiva ¢ semelhante conforme
evidenciado na Figura 34.

Avaliando a energia durante a estimulag¢do auditiva, normalizada pelo periodo basal,

ndo alteracdo significativa no periodo pré e pods-termocoagulagdo (Figura 35).



2.3.5.2.2 Energia, no Periodo Basal, dos Contatos Utilizados para Administra¢ao da

Radiofrequéncia Pré e Pés-Termocoagulagao

Contatos com ASSR Detectavel que Foram Termocoagulados (P007, PO08 ¢ P009) Pré x Pds-Termocoagulagdo
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Teste T de Amostras Pareadas

Periodo Pré Termocoagulaciao

Periodo Pés-Termocoagulacao w P
Delta (0-4 Hz) Basal Pré - Delta (0-4 Hz) Basal Pds 64.000 0.003**
Theta (4-8 Hz) Basal Pré - Theta (4-8 Hz) Basal Pds 66.000 <.001%**
Alpha (8-12 Hz) Basal Pré - Alpha (8-12 Hz) Basal Pos 66.000 <.001***
Beta (15-30 Hz) Basal Pré - Beta (15-30 Hz) Basal Pos 66.000 <.001***
Low Gamma (30-80 Hz) Basal Pré - Low Gamma (30-80 Hz) Basal Pos 66.000 <.001***
High Gamma (80-250 Hz) Basal Pré - High Gamma (80-250 Hz) Basal Pos 66.000 <.001***
ASSR Energ. Basal Pré - ASSR Energ. Basal Pos 66.000 <.001***

Anélise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras ndo apresentaram distribui¢do normal ao teste

de Shapiro-Wilk.

Figura 33. Energia do LFP Basal dos Contatos Utilizados para Gerar a Lesao por RF.
Graficos representam a energia do LFP nos periodos pré e pds-termocoagulacdo. Barras de erro correspondem ao

IC 95%.
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2.3.5.2.3 Energia, Durante a Estimulagdo Auditiva, dos Contatos Utilizados para
Administragdo da Radiofrequéncia Pré e Pos-Termocoagulagio
Contatos com ASSR Detectavel que Foram Termocoagulados (P007, PO08 ¢ P009) Pré x Pds-Termocoagulagdo
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Periodo Pré Termocoagulacao Periodo Pés-Termocoagulagio W p
Delta (0-4 Hz) Estim. Pré - Delta (0-4 Hz) Estim. Pos 61.000 0.010%*
Theta (4-8 Hz) Estim. Pré - Theta (4-8 Hz) Estim. Pos 66.000 <.001***
Alpha (8-12 Hz) Estim. Pré - Alpha (8-12 Hz) Estim. Pos 66.000 <.001***
Beta (15-30 Hz) Estim. Pré - Beta (15-30 Hz) Estim. Pos 66.000 <.0071***
Loyv Gamma (30-80 Hz) Estim. L?w Gamma (30-80 Hz) Estim. 66.000 < 001 %+
Pré Pos
ngh Gamma (80-250 Hz) Estim. H}gh Gamma (80-250 Hz) Estim. 65.000 0.002%*
Pré Pos
ASSR Energ. Estim. Pré - ASSR Energ. Stim. Pds 64.000 0.003%**

Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras nio apresentaram distribuigdo
normal ao teste de Shapiro-Wilk.

Figura 34. Energia do LFP, Durante a Estimulagdo Auditiva, dos Contatos Utilizados para Gerar a Lesao por RF.

Graficos representam a energia do LFP nos periodos pré e pds-termocoagulacdo. Barras de erro correspondem ao
IC 95%.
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2.3.5.2.4 Energia Normalizada pelo Periodo Basal, dos Contatos Utilizados para
Administragdo da Radiofrequéncia, Durante a Estimulagdo Auditiva
Contatos com ASSR Detectavel que Foram Termocoagulados (P007, P008 e P009) Pré x Pos-Termocoagulagido
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Teste T de Amostras Pareadas
Periodo Pré Termocoagulacao Periodo Pés-Termocoagulacao \\4 p
Delta (0-4 Hz) Norm. Pré - Delta (0-4 Hz) Norm. Pés 30.000 0.831
Theta (4-8 Hz) Norm. Pré - Theta (4-8 Hz) Norm. Pos 51.000 0.123
Alpha (8-12 Hz) Norm. Pré - Alpha (8-12 Hz) Norm. Pos 50.000 0.147
Beta (15-30 Hz) Norm. Pré - Beta (15-30 Hz) Norm. Po6s 36.000 0.831
Low Gamma (30-80 Hz) Norm. Pré - Low Gamma (30-80 Hz) Norm. Pos 22.000 0.365
High Gamma (80-250 Hz) Norm. Pré - High Gamma (80-250 Hz) Norm. Pds 55.000 0.054
ASSR Energ. Norm. Basal Pré - ASSR Ener. Norm. Basal Pos 38.000 0.700

Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras ndo apresentaram distribui¢do normal ao teste de
Shapiro-Wilk.
Figura 35. Energia do LFP Durante a Estimulacdo Auditiva, Normalizada pelo Periodo Basal, dos Contatos
Utilizados para Lesdo por RF.
Graficos representam a energia normalizada do LFP nos periodos pré e pos-termocoagulacao. Barras de erro
correspondem ao IC 95%.
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2.3.5.2.5 PLV Na Faixa de Frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6Hz) nos Contatos Utilizados
para Administragdo da Radiofrequéncia

Analisando o efeito da termocoagulagdo por RF no sincronismo da faixa de frequéncia
da ASSR no LFP dos contatos utilizados para administrar a RF, ndo ha alteragdo
estatisticamente significativa do PLV (Figura 36).

Contatos com ASSR Detectavel que Foram Termocoagulados (P007, PO08 e P009) Pré x Pos-Termocoagulagdo

0.5 4 e

PLV na Faixa de Frequéncia da
ASSR 40+/- 0,6Hz (ADM)
/

0.0 -
\ 1
ASSR PLV Pré ASSR PLV Pés

Estatistica Descritiva

N Mean SD SE
ASSR PLV Pré 11 0.323 0.285 0.086
ASSR PLV Pés 11 0.258 0.109 0.033
Teste T de Amostras Pareadas

Periodo Pré Termocoagulacao Periodo Pés-Termocoagulacao \u4 P Rank-Biserial Correlation

ASSR PLV Pré - ASSR PLV Pés 38.000 0.700 0.152

Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras néo apresentaram distribuigo normal ao teste de
Shapiro-Wilk.

Figura 36. PLV na Faixa de Frequéncia da ASSR no LFP dos Contatos Utilizados para Administrar a RF.
Graficos representam os valores do PLV pré e pds-termocoagulagdo. As barras de erro representam o IC 95%.



2.3.6 Efeitos da Termocoagulaciao Parcial da ZE na Geraciao da ASSR

Para avaliar o efeito da termocoagulagdo por radiofrequéncia na ASSR, foram
incluidos os pacientes que sabidamente realizaram os frials de estimulagdo auditiva
comprovadamente no periodo interictal (P0O03 a P010). Foram retirados os pacientes que nao

apresentaram ASSR detectavel no periodo pré-termocoagulacdo (P004) ou que ndo tiveram

comprovagdo de impacto na frequéncia de crises pos lesdo/resseccao (P010).

2.3.6.1 Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6Hz)

A Figura 37 sumariza o efeito da estimula¢do auditiva nos contatos ndo utilizados

para gerar a lesdo por RF, no periodo pré e pos-termocoagulacao.

Contatos com ASSR Detectavel Intactos (Nao Termocoagulados) de P003, P005, P006, P007, PO08 e P009. Pré x Pds Termocoagulagdo
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Basal Pré Estimulo Pré Basal Pés Estimulo Pés
Ensaio (Trial)
Teste de Friedman
Factor  Chi-Squareddf p Kendall's W
Ensaio (Trial) 205.200 3 <.001 0.795
Comparacées de Conover's Post Hoc - Ensaio (Trial)
T-Stat df Wi W; P bonf P holm
Basal Pré Estimulo Pré 9.283 291 168.000 336.000 <.001 <.001 *kE < 001 kX
Basal Pos 1.547 291 168.000 140.000 0.123 0.737 0.246
Estimulo Pés 9.283 291 168.000 336.000 <.001 <.001 kE < 001 0 kX
Estimulo Pré Basal Pos 10.830 291 336.000 140.000 <.001 <.001 *** < 001 @ k¥E
Estimulo Pos 0.000 291 336.000 336.000 1.000 1.000 1.000
Basal Pos Estimulo Pés 10.830 291 140.000  336.000 <.001 <.001 *kE < 001 R

Analise estatistica utilizando o teste ndo paramétrico de Friedman, pois as amostras ndo apresentaram distribui¢do normal.

Figura 37. Efeito da Termocoagulagdo por RF na Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR.
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Energia do sinal na frequéncia da ASSR, dos contatos ndo utilizados para administragdo da RF, obtida através da
FFT. Comparado periodo Basal (sem estimagdo auditiva) e Estimulo (estimulagdo sonora com ruido branco
modulado em 40 Hz), pré e pos-termocoagulacao por RF. Utilizada a corre¢do de Holm devido ao maior poder
estatistico. As barras de erro correspondem ao IC 95%.

A estimulagdo auditiva gera um aumento significativo da energia do sinal na banda de
frequéncia da ASSR, tanto no pré, quanto no pds-termocoagulacdo. Nao ha diferenca
estatisticamente significativa entre a energia desencadeada pela estimulacdo auditiva pré e pos
termocoagulagao.

Porém, como existe uma grande janela temporal entre os registros pré e poOs-

termocoagulagdo, a analise isolada da energia ndo apresenta uma resposta fidedigna.

2.3.6.2 Energia Normalizada na Faixa de Frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6Hz)

Para comparar de forma mais fidedigna a resposta, ¢ necessario normalizar a energia
da ASSR pela energia basal do sistema em uma janela de tempo estreita. Por ser uma resposta
altamente especifica no dominio da frequéncia, a normalizagdo da energia da ASSR pelas
bandas de frequéncia adjacentes auxilia a identificar quando um aumento generalizado na faixa
gama mimetiza uma resposta de ASSR.

A Figura 38 demonstra o comportamento das energias normalizadas pré e pods-
termocoagulagdo. H4 um aumento significativo da Energia normalizada pelo periodo basal na
frequéncia da ASSR e um aumento mais sem significancia estatistica normalizada pelas faixas
de frequéncia adjacentes.

Tais resultados sdo compativeis com um aumento da resposta da ASSR apos a

termocoagulagao.
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Contatos com ASSR Detectavel Intactos (Nao Termocoagulados) de P003, P005, P006, P007, POO8 € P009. Pré x Pés Termocoagulagdo

ks

Energia Normalizada Pelo
Periodo Basal (ADM)

1.8 -

[ 1
ASSR Energ. Norm. Basal Pré ASSR Ener. Norm. Basal Pés

Energia Normalizada Pelas Faixas de
Frequéncia Adjacentes (ADM)

8 J
[ 1
ASSR Energ. Norm. Adj.Pré ASSR Energ. Norm Adj. P6s
Estatistica Descritiva
N  Mean SD SE
ASSR Energ. Norm. Basal Pré 98  1.998 1.257 0.127
ASSR Ener. Norm. Basal Pds 98  2.288 1.293 0.131
ASSR Energ. Norm. Adj.Pré 98 9.710 10.266  1.037
ASSR Energ. Norm Adj. Pos 98 12.506 10.752 1.086
Teste-T de Amostras Pareadas
95% CI for Rank-Biserial
Correlation
Pré-termocoagulacao Poés-Termocoagulagcao W Rank-Biserial Lower Upper
i gulae : gulag P Correlation pp

ASSR Energ. Nom._ ASSR Ener. Nomm. Basal 565 699 0,002%+ 0355 -0.536 -0.142
Basal Pré Pos
ASSR Energ. Nomn._ ASSR Energ. Norm Adj- 1950 000 0.074 -0.208 -0.413 0.017
Adj.Pré Pos

Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras ndo apresentaram distribui¢do normal ao teste de
Shapiro-Wilk.

Figura 38. Energias Normalizadas na Faixa de Frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6Hz), Pré e P6s-Termocoagulagao.
O grafico superior representa a energia normalizada pelo periodo basal e o Inferior pelas Faixas de frequéncia
adjacentes. Foram incluidos apenas os contatos que ndo foram utilizados para administrar RF. Barras de erro
correspondem ao IC 95%.
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2.3.6.3 Energia nas Demais Faixas de Frequéncia do LFP

Contatos com ASSR Detectavel Intactos (Ndo Termocoagulados) de P003, P005, P006, P007, PO08 ¢ P009. Pré x Pds Termocoagulagdo
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Estatistica Descritiva

N Mean SD SE

Delta (0-4 Hz) Norm. Pré 98 1.020 0.281 0.028
Delta (0-4 Hz) Norm. Pos 98 1.022 0.084 0.008
Theta (4-8 Hz) Norm. Pré 98 1.084 0.270 0.027
Theta (4-8 Hz) Norm. Pos 98 1.051 0.116 0.012
Alpha (8-12 Hz) Norm. Pré 98 1.031 0.222 0.022
Alpha (8-12 Hz) Norm. Pés 98 1.045 0.116 0.012
Beta (15-30 Hz) Norm. Pré 98 1.018 0.176 0.018
Beta (15-30 Hz) Norm. Pés 98 0970 0.057 0.006
Low Gamma (30-80 Hz) Norm. Pré 98 1.036 0.142 0.014
Low Gamma (30-80 Hz) Norm. Pds 98 1.049 0.130 0.013
High Gamma (80-250 Hz) Norm. Pré 98 1.338 0.559 0.057
High Gamma (80-250 Hz) Norm. Pos 98 1.280 0.534 0.054

Teste-T de Amostras Pareadas

95% CI for Rank-Biserial

Correlation
Pré-termocoagulacao Poés-Termocoagulagao \\4 P Rank-Bise'rial Lower Upper
Correlation

Delta (0-4 Hz) Norm. Pré - Delta (0-4 Hz) Norm. Pés  2079.000 0.220 -0.143 -0.356 0.084
Theta (4-8 Hz) Norm. Pré - Theta (4-8 Hz) Norm. P6s  2409.000 0.955 -0.007 -0.231 0.218
Alpha (8-12 Hz) Norm. Pré - Alpha (8-12 Hz) Norm. Pés 2208.000 0.442 -0.090 -0.308 0.137
Beta (15-30 Hz) Norm. Pré - Beta (15-30 Hz) Norm. P6s 2964.000 0.057 0.222 -0.002 0.425
Low Gam’ma (30-80Hz) _ Low Gan}ma (30-80 Hz) 2632.000 0465 0.085 0142 0304
Norm. Pré Norm. Pos

High Gan}ma (80-250 Hz) _ High Gar'nma (80-250 Hz) 3816.000 < 00] ** 0573 0401 0.707
Norm. Pré Norm. Pos

Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras néo apresentaram distribui¢ao normal ao teste de
Shapiro-Wilk.
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Figura 39. Energia Normalizada das Diversas Faixas de Frequéncia do LFP Pré e Pos-Termocoagulagao.
Energia do sinal, normalizada pelo periodo basal, nas faixas de frequéncia que compde o espectro detectavel do
LFP. Barras de erro correspondem ao IC 95%.

A Figura 39 ilustra o comportamento das diversas frequéncias mediante a intervencao.

A termocoagulacdo por RF ndo alterou a energia das faixas de frequéncia do LFP,

exceto pela High Gamma (80 — 250Hz) que apresentou redugdo estatisticamente significativa

de sua energia normalizada.

A na faixa da ASSR esta contida no espectro Low-Gamma (30 — 80Hz) que ndo

apresentou alteragao significativa.

2.3.6.4 Sincronismo na Faixa de Frequéncia da ASSR (40 +/- 0,6Hz)

O sincronismo de fase, a exemplo da energia normalizada, também apresentou
aumento significativo apos a termocoagula¢do por RF. O aumento da média do PLV foi de

cerca de 10% (.Figura 40 ).

Contatos com ASSR Detectavel Intactos (Ndo Termocoagulados) de P003, P005, P006, P0O07, P008 e P009. Pré x Pos Termocoagulagdo

0.36

PLV na Faixa de Frequéncia da
ASSR 40+/- 0,6Hz (ADM)

0.26 —

r 1
ASSR PLV Pré ASSR PLV Pés

Estatistica Descritiva

N Mean SD SE
ASSR PLV Pré 98 0.293 0.181 0.018
ASSR PLV Pos 98 0.333 0.167 0.017

Teste-T de Amostras Pareadas

95% CI for Rank-Biserial Correlation
Pré-Termocoag Pos-Termocoag \\J p Rank-Biserial Correlation Lower Upper
ASSRPLV Pré - ASSRPLVPo6s 1756.000 0.018* -0.276 -0.471 -0.055
Analise estatistica utilizando o teste Wilcoxon signed-rank, pois as amostras ndo apresentaram distribui¢do normal ao teste de
Shapiro-Wilk.

Figura 40. PLV dos Contatos lados nos Periodos Pré¢ e Pés-Termocoagulagao.
Foram incluidos contatos nao utilizados para administracdo de RF, com ASSR detectavel no periodo pré-

termocoagulagdo. As barras de erro correspondem ao IC 95%.
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2.3.7 Analises de Subgrupos

Uma vez definido o efeito da termocoagulacdo parcial da EZ na ASSR, foram feitas
avaliagOes para identificar caracteristicas especificas que podem se correlacionar com esse
efeito.

Devido a amostra e sua variabilidade foram possiveis andlises de 03 subgrupos

(Figura 41).
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Contatos com ASSR Detectavel Intactos (Ndo Termocoagulados) de P003, P005, P006, P007, PO08 ¢ P009. Pré x Pos Termocoagulagdo

Teste-M de Box para Homogeneidade de Matrizes de Covaridncia

7 df

412.947 50

<.001

Teste Shapiro-Wilk para Normalidade Multivariada

Shapiro-Wilk P

0.704 <.001

MANOVA: Teste Pillai

Cases df Approx.F Trace pini Num df Den df p
(Intercept) 1 133.895 0.858 4 89.000 <.001***
Rede Epileptogénica 1 6.596 0.229 4 89.000 <.001***
Hemisfério Reg. 1 8.061 0.266 4 89.000 <.001%**
Dominéancia Hemisférica x Registro 1 10.801 0.327 4 89.000 < .001%#**
Rede Epileptogénica > Hemistério Reg. 1 2.602 0.105 4 89.000 0.041%**
Hemisfério Reg. *k Dominancia Hemisférica x Registro 1 62.079 0.736 4 89.000 < .001***
Residuals 92
Foi utilizado o teste Pillai para analise estatistica devido a ndo homogeneidade das variancias e distribuig¢ido
ndo-normal das variaveis.
ANOVA: ASSR Energ. Norm. Basal Pré

Cases Sum of Squares df Mean Square F p
(Intercept) 391.258 1 391.258 429.435 <.001 ***
Rede Epileptogénica 2.029 1 2.029 2227 0.139
Hemisfério Reg. 7.257 1 7.257 7.965 0.006 **
Dominancia Hemisférica x Registro 21.817 1 21.817 23.946 <.001 ***
Rede Epileptogénica > Hemisfério Reg. 0.117 1 0.117 0.128  0.721 ***
Hemisfério Reg. *k Dominéancia Hemisférica x Registro 38.235 1 38.235 41.966 <.001 ***
Residuals 83.821 92 0.911
ANOVA: ASSR Ener. Norm. Basal Pés

Cases Sum of Squares df Mean Square F p
(Intercept) 512.996 1 512996 437241 < .001%**
Rede Epileptogénica 15.539 1 15.539 13.244 <.001%*%**
Hemisfério Reg. 14.193 1 14.193 12.097 <.001%**
Dominéancia Hemisférica x Registro 17.000 1 17.000 14.490 <.001%***
Rede Epileptogénica >k Hemisfério Reg. 2.091 1 2.091 1.782 0.185
Hemisfério Reg. *k Dominancia Hemisférica x Registro 5.506 1 5.506 4.693 0.033*
Residuals 107.940 92 1.173
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ANOVA: ASSR PLV Pré

. Sum of Mean
Cases Squares df Square ¥ P
(Intercept) 8.425 1 8425 409.891 <.001***
Rede Epileptogénica 0.032 1 0.032 1.545 0.217
Hemisfério Reg. 0.055 1 0.055 2.673 0.106
Dominéancia Hemisférica x Registro 0.063 1 0.063 3.074 0.083
Rede Epileptogénica > Hemisfério Reg. 0.003 1 0.003 0.153 0.697
Hemis:fério Reg. *¢ Dominancia Hemisférica 1.128 1 1.128 54.858 < 001 ***
x Registro
Residuals 1.891 92 0.021
ANOVA: ASSR PLV Pés
. Sum of Mean

Cases Squares df Square ¥ P
(Intercept) 10.874 1 10.874 532.982 <.001%***
Rede Epileptogénica 0.264 1 0.264 12.938 <.001***
Hemisfério Reg. 0.346 1 0.346 16.943 <.001%**
Dominéancia Hemisférica x Registro 0.194 1 0.194 9.487 0.003**
Rede Epileptogénica > Hemisfério Reg. 0.030 1 0.030 1.483 0.226
Hemisfério Reg. * Domindncia Hemisférica x Registro 0.002 1 0.002 0.098 0.755
Residuals 1.877 92 0.020

Figura 41. Analise de Subgrupos da Resposta da ASSR a Termocoagulagao por RF.

Foram Incluidos eletrodos ndo utilizados para administragdo da RF, com reposta detectavel a ASSR. Energia
normalizada pelo periodo basal e PLV foram avaliados de acordo com a rede epileptogénica envolvida (temporal
x extratemporal), Hemisfério de registro dos contatos e lateralizagdo em relagdo a dominancia hemisférica estdo
representadas.

2.3.7.1 Epilepsia Envolvendo Redes (Circuitos) Temporais Versus Extratemporais

A andlise de subgrupos envolvendo a comparagdo entre individuos que tem circuitos
temporais versus extratemporais constituindo a EZ est4 representada na Figura 42.

O ntmero de contatos ASSR detectavel em individuos com circuitos extratemporais
foi de 37 e os temporais 61.

A comparagdo evidenciou que o aumento da energia normalizada, na faixa de
frequéncia da ASSR, ¢ estatisticamente superior nos individuos que tem circuitos temporais

compondo a EZ.
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Contatos com ASSR Detectavel, Intactos, Circuitos Temporais (P007, P008 e P009) x Extratemporais (P003, P00S, P006). Pré ¢ Pds
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Descritivo dos Grupos
ASSR Energ. Norm. Basal

ASSR Energ. Norm. Basal

Pré ASSR PLV Pré Pos ASSR PLV Pés
Extratemporal Temporal Extratemporal Temporal Extratemporal Temporal Extratemporal Temporal
Valid 37 61 37 61 37 61 37 61
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 1.813 2.110 0.270 0.307 1.777 2.598 0.266 0.374
Std. Error of 0.052 0.201 0.011 0.028 0.080 0.194 0.013 0.025
Mean
Median 1.818 1.569 0.255 0.231 1.655 2.077 0.242 0.328
Std. Deviation 0.318 1.568 0.069 0.222 0.485 1.518 0.078 0.193
Minimum 1.021 0.976 0.160 0.099 1.221 0.725 0.159 0.102
Maximum 2.402 7.027 0.414 0.881 3.040 8.022 0.517 0.811
Teste-T de Amostras Independentes
w P

ASSR Energ. Norm. Basal Pré 1456.000 0.017*
ASSR Ener. Norm. Basal Pos 711.000 0.002%**
ASSR PLV Pré 1341.000 0.120
ASSR PLV Pés 769.000 0.009%**

Mann-Whitney (Teste-U)

Figura 42. Efeito da Termocoagulagdo por RF na ASSR em Circuitos Temporais x Extratemporais.

Contatos de individuos com circuitos temporais (mediais e neocorticais) envolvendo a EZ x Contatos de individuos
com circuitos extratemporais. Utilizados testes ndo paramétricos devido a Teste de Levene para igualdade de
variancias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribuigdo das Amostras com P<001.

2.3.7.2 Hemisfério de Registro da ASSR (Direito x Esquerdo)

Foram comparados 44 contatos no hemisfério esquerdo versus 54 no hemisfério
direito. Nao hé equivaléncia de topografia nas areas avaliadas nos dois grupos devido a

heterogeneidade da implantacdo dos eletrodos.
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O aumento da energia normalizada pelo periodo basal apds a termocoagulagdo foi
superior nos eletrodos localizados no hemisfério esquerdo (Figura 43)

Contatos com ASSR Detectavel, Intactos, (P003 a P009, exceto P004) no Hemisfério Cerebral Esquerdo x Hemisfério Cerebral Direito. Pré
Pos Termocoagulagdo
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Descritivo dos Grupos
ASSR Energ. Norm. Basal Pré ASSR PLV Pré ASSR Energ. Norm. Basal P6s ASSR PLV Poés

Esquerdo Direito Esquerdo Direito  Esquerdo Direito Esquerdo Direito

Valid 44 54 44 54 44 54 44 54

Missing 0 0 0 0 0 0 0 0

Mean 2.337 1.722 0.325  0.267 2.841 1.837 0.415  0.266
Std. Error of Mean 0.265 0.063 0.032  0.021 0.248 0.086 0.028  0.015
Median 1.585 1.691 0.250  0.248 2.259 1.645 0.360  0.239
Std. Deviation 1.757 0.463 0.209  0.151 1.646 0.635 0.187  0.113
Minimum 0.998 0.976 0.099  0.107 0.725 1.215 0.154  0.102
Maximum 7.027 3.014 0.801  0.881 8.022 4.102 0.811 0.564

Teste-T de Amostras Independentes

w P
ASSR Energ. Norm. Basal Pré 1146.000 0.767
ASSR Energ. Norm. Basal Pos 1767.000 <.001%**
ASSR PLV Pré 1263.000 0.595
ASSR PLV Poés 1777.000 <.001%**

Mann-Whitney (Teste-U).

Figura 43. Efeito da Termocoagulagdo por RF na ASSR em Contatos no Hemisfério Direito x Esquerdo.
Contatos nao utilizados para administrar RF, localizados no hemisfério esquerdo x hemisfério direito, nos periodos
pré e pos-termocoagulacao por RF. Utilizados testes ndo paramétricos devido a Teste de Levene para igualdade
de variancias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribui¢do das Amostras com P<001.
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2.3.7.3 Topografia do Registro em Relagdo a Dominancia Hemisférica para Linguagem

Exceto pelo paciente P009, todos os demais tem hemisfério esquerdo como dominante
para a linguagem. PO09 possui teste de Wada com linguagem bilateral dependente, dominancia
manual esquerda e mapeamento cortical com bloqueio de fala (speech arrest) ao estimular o
giro temporal superior direito em sua por¢do posterior. Baseado nesses achados o hemisfério
dominante para linguagem foi considerado o direito.

No periodo basal a energia normalizada da ASSR foi estatisticamente superior nos
contatos localizados no hemisfério ndo dominante para linguagem. Apos a termocoagulacao,
essa diferenca desapareceu devido um aumento superior da resposta no hemisfério dominante

se comparado ao aumento no nao dominante (Figura 44).
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Contatos com ASSR Detectavel, Intactos, (P003 a P009, exceto P004) no Hemisfério Cerebral Dominante x Ndo Dominante para Linguagem.

ASSR Energ. Norm. Basal Pré
£
|

Dominante

Pré e Pos Termocoagulagdo

8

00@@

Né&o-Dominante

Dominancia Hemisférica x Registro

o
0.8 ~

)
e
o 4
> 0.6
.
o
% 04-
%]
<
0.2 -
|
Dominante

o
o

00
o

|
Nao-Dominante

Dominancia Hemisférica x Registro

Descritivo dos Grupos

ASSR Energ. Norm. Basal Pés
£
|

0.8

o
)
1

ASSR PLV Pés
o
H
1

o
N
L

|
Dominante Néao-Dominante
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1
Dominante Nao-Dominante

Dominancia Hemisférica x Registro

ASSR Energ. Norm. Basal ASSR Energ. Norm. Basal

Pré Pés ASSR PLV Pré ASSR PLV Pés
Dominante Doz?:ante Dominante Dori?l?ante Dominante Dori?l?ante Dominante Doz?lfante
Valid 37 61 37 61 37 61 37 61
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 1.584 2.249 2.063 2.425 0.278 0.303 0.319 0.342
lsstg\./iation 0.504 1.494 0.805 1.505 0.179 0.183 0.148 0.178
Minimum 0.998 0.976 0.725 1.221 0.105 0.099 0.102 0.154
Maximum 3.014 7.027 4.102 8.022 0.881 0.801 0.608 0.811
Teste-T de Amostras Independentes
w p

ASSR Energ. Norm. Basal Pré 823.000 0.025%*
ASSR Energ. Norm. Basal Pos 1061.000 0.623
ASSR PLV Pré 1032.000 0.482
ASSR PLV Pos 1133.000 0.977

Mann-Whitney (Teste-U).

Figura 44. Efeito da Termocoagulagdo por RF na ASSR em Contatos no Hemisfério Dominante x Nao-Dominante

para Linguagem.

Contatos ndo utilizados para administracdo da RF, localizados no hemisfério esquerdo x hemisfério direito, nos
periodos pré e pos-termocoagulagdo por RF. Utilizados testes ndo paramétricos devido a Teste de Levene para
igualdade de varidncias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribui¢do das Amostras com P<(001.
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2.4 DISCUSSAO
2.4.1 Geracido Da ASSR
2.4.1.1 Qualidade do Sinal

Conforme previamente descrito na literatura por (ZHANG et al., 2013), as respostas
auditivas evocadas em regime permanente sao moduladas pela intensidade do estimulo. O teste
de qualidade do sinal com a retirada do fone apresentou resultado compativel com essa
caracteristica, uma vez que a retirada gerou uma reducdo na amplitude da resposta, mas que
ainda permaneceu estatisticamente superior ao periodo basal (sem estimulagao).

O sistema do mp3 player processou a trilha que contém a senoide da moduladora de
40Hz desde o periodo basal (sem estimulo auditivo) até o término do estimulo auditivo em
todos os trials. A energia e PLV na faixa de frequéncia da ASSR foram estatisticamente maiores
no periodo da estimulacdo auditiva. Juntando esses dois fatos ¢ possivel afirmar que as respostas
obtidas ndo podem ser fruto simplesmente de um ruido eletromagnético gerado pelo sistema do
mp3 player.

A redugao significativa da energia e PLV da ASSR com a retirada dos fones assegura
que a resposta observada ndo ¢ fruto de ruido eletromagnético do sistema de autofalantes dos
fones de ouvido.

Todos esses elementos asseguram que a resposta observada na frequéncia de 40 +/-

0,6 Hz ¢ um sinal biologico desencadeado pela estimulagdo auditiva.

2.4.1.2 Comportamento da Energia na Faixa de Frequéncia da ASSR

O aumento da energia do sinal na frequéncia da ASSR quando hé o estimulo auditivo
associado a estabilidade da energia nas demais frequéncias do LFP ratificam que a resposta
observada ndo ¢ secundéria a uma alteragdo geral de estado do sistema dindmico de osciladores
neurais e seus atratores (DA SILVA et al., 2003). A elevada energia normalizada pelas faixas
de frequéncia adjacentes fortalece ainda mais essa especificidade. Portanto, a ASSR registrada
¢ fruto de um circuito oscilatorio especifico. Sua reprodutibilidade entre os ensaios associada a
estabilidade topografica das respostas sugerem uma certa estabilidade dos circuitos que geram
a resposta.

A escolha da frequéncia de 40 Hz foi baseada na maior resposta evocada em humanos

se comparada a outras estudas previamente e pelo fato de envolver dipolos com topografia mais
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cortical, ao contrario de frequéncia mais elevadas que topograficamente estdo relacionadas ao
tronco encefalico (HERDMAN et al., 2002).

2.4.1.3 Avaliacdo do Sincronismo

Ao contrario dos potenciais relacionados a eventos, em que a energia do sinal depende
apenas da integridade da via sensorial avaliada, no caso dos potenciais de regime permanente
(steady-state) o sincronismo entre os osciladores gerado pelas modulagdes internas do circuito
tem papel central(SOLIMAN et al., 1993). Por esse motivo sdo respostas interessantes para
investigacdo de patologias relacionadas ao sincronismo (JEFFERYS et al., 2012; SPENCER,
KM et al., 2004; UHLHAAS; SINGER, 2006).

O estimulo auditivo gerador da ASSR aumenta a sincronia entre os osciladores
associados a resposta e gera um aumento na energia do sinal na frequéncia da moduladora. A
frequéncia carreadora (ruido branco) impacta nas regides cocleares ativadas baseado no
principio da tonotopia que também estd presente no cortex auditivo primario (OKAMOTO et
al.,2011).

A estimulacdo auditiva desencadeou um aumento do PLV, o que ¢ interpretado como
um aumento de sincronia dos circuitos oscilatdrios geradores da ASSR (LACHAUX et al.,
1999). H4 uma correlagdo entre o aumento do sincronismo e aumento da energia do sinal na
frequéncia da ASSR. Baseado na faixa de frequéncia da ASSR (40 Hz) ¢ possivel afirmar que
esse fendmeno nao envolve apenas sincronismo de circuitos locais, mas fatores a distancia,
como condugdo por volume entre outros (BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012;
BUZSAKI; DRAGUHN, 2004). A auséncia de micro registro limita a investigagdo do papel
dos substratos neurais imediatamente adjacentes ao eletrodo na geracdo da resposta

(BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012).

2.4.2 Topografia Da ASSR

Os contatos com maior resposta em termos de incremento de energia e PLV na faixa
de frequéncia da ASSR foram os localizados proximo ao cortex auditivo primario, como o plano
temporal, porcdo posterior da insula, além da area sensitivo motora primaria. Esse achado ¢
compativel com os estudos utilizando magnetoencefalografia (ROSS; HERDMAN; PANTEV,
2005) e EEG (HERDMAN et al., 2002).

Devido a natureza assimétrica das implantagdes ndo ¢ possivel inferir sobre
lateralizacao da resposta com o estimulo bilateral. Segundo descrito na literatura, com estimulo

unilateral ¢ esperada uma resposta maior contralateral a orelha estimulada (HERDMAN et al.,



91

2002). Em estimulagdo simultdnea bilateral hd uma maior resposta no hemisfério cerebral

direito (Figura 45).

h o o

Source (nNAm)

0.55 0.6 0.65 0.7
Time (s)

Figura 45. Dipolos da ASSR com Estimulagao Biaural (bilateral).
Estudo de MEG caracterizando os dipolos da ASSR em 40Hz com Estimulagdo Auditiva Bilateral. Imagem
extraida de (ROSS; HERDMAN; PANTEYV, 2005).

Investigando os componentes de laténcia média dos potenciais auditivos transitorios,
que potencialmente estio envolvidos na génese da ASSR (LIEGEOIS-CHAUVEL et al., 1994)
identificaram que esses componentes eram detectaveis na regido postero-medial do giro
temporal transverso e que provavelmente faziam parte de um circuito tdlamo cortical. Até o
momento de redacdo desse manuscrito, ndo identificamos estudos mensurando a ASSR nos
eletrodos invasivos. Esse €, portanto, o primeiro trabalho com detec¢do direta da ASSR através

de eletrodos invasivos.
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Nao ¢ possivel fazer inferéncias sobre a deteccdo do ASSR no lobo occipital pois esta
topografia ndo foi registrada. Com o presente estudo ¢ possivel afirmar apenas sobre locais

com detec¢do

2.43 Intervencio Através da Termocoagulacio Parcial da EZ na ASSR

Apesar do volume da lesdo por termocoagulagdo por radiofrequéncia ser relativamente
pequeno, ndo ¢ possivel considerar que o efeito lesional seja apenas proporcional ao volume
lesado. O edema citotdxico e a desconexao secundaria a lesdo axonal geram uma lesdo efetiva
maior do que a area identificada na ressonancia magnética ou estimada pelo numero de contatos
termocoagulados (BOURDILLON; DEVAUX; et al., 2018; BOURDILLON et al., 2016;
GUENOT, Marc et al., 2004b).

Devido a limitagdes éticas, ndo foi possivel prolongar de forma significativa o periodo
de registro apds a estimulagdo auditiva pos-ablagdo devido ao risco de infec¢do e outras
complicacdes relacionadas ao procedimento. Também por razdes éticas, ndo ¢ factivel nao
realizar a ressec¢do imediatamente subsequente a investigacdo invasiva, quando j& existe um
consenso clinico para abordagem cirurgica. Com isso, ndo ¢ possivel avaliar diretamente o
efeito isolado da termocoagulacdo sobre a frequéncia de crises nesses pacientes. A reducao dos
paroxismos interictais do registro pos-termocoagulacdo, a auséncia de crises no periodo
imediato pos lesdo e o efeito de longo prazo da ressec¢do envolvendo a area termocoagulada
sdo sinais indiretos de que parte da zona epileptogénica foi lesada suficientemente para
interferir na epileptogénese. Visto que o objetivo do presente estudo nao ¢ avaliagdo prognodstica
da termocoagulacdo, mas sim o comportamento da ASSR com a interferéncia na EZ, a
intervengao foi efetiva.

A alta frequéncia média de crises com morbidade significativa pré termocoagulagdo

(1,72 eventos/dia) foi um facilitador para avaliacao dos resultados de curto prazo.

2.4.3.1 Efeito da Termocoagulagdo no LFP

O controle por imagem tardio dos pacientes que foram submetidos apenas a
termocoagulacao evidenciaram lesdes de volume bem semelhante, refor¢ando a validade da
estimativa do volume lesado nos pacientes que tiveram a ressec¢do imediatamente apos a
retirada dos eletrodos. Nesses casos, cabe salientar que a redugao da atividade epileptiforme no

registro pos-ablacdo ¢ um elemento chave na opgdo por prosseguir com a ressec¢ao. Portanto
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mesmo que ndo exista controle por imagem nesses casos, foi observada resposta bioldgica a
intervengao.

A analise da energia basal e durante a estimulacdo auditiva nas faixas de frequéncia
do LFP, dos eletrodos utilizados para gerar a termocoagulacao por RF, evidenciou um efeito
lesional efetivo, com redugdo estatisticamente significativa da energia no periodo basal e pos
estimulacdo auditiva em todas as faixas de frequéncia. A energia normalizada do sinal nao
apresentou alteracdes, uma vez que o a les@o afeta de forma similar o tecido cerebral adjacente
em ambos os periodos basal e de estimulacdo auditiva. A presenca de atividade detectavel
apesar da redugdo significativa da energia se justifica por fendmenos como a condugdo por
volume de areas adjacentes que ndo foram lesadas (BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH,
2012).

2.4.3.2 Controle dos Vieses (Bias)

O registro da atividade pré-termocoagulagdo apds um periodo minimo de 24 horas
apos a reintrodug¢do ou ajuste de dose dos MACs e a persisténcia do mesmo tratamento
farmacoldgico até os primeiros 90 dias pos-tratamento, reduzem o risco de vieses relacionados
ao tratamento farmacoldgico. Tais medidas sd3o necessarias, pois além de interferirem no
controle de crises, o0s MAC podem interferir na geracdo da ASSR(COSI et al., 1988;
DRAKE JR. et al., 1989).

A revisdo dos registros de VEEG no periodo de 03 horas pré e pos estimulagdo
auditiva, garantindo auséncia de crises epilépticas no periodo, reduz o efeito da entropia do
sistema como fator de confusdo. Com esse intervalo, € possivel determinar com boa seguranga
que os estimulos auditivos foram realizados no periodo interictal.

O periodo de horas entre os registros dos estimulos auditivos ndo estd associado a
alteracdo significativa da impedancia dos eletrodos, permanecendo dentro de uma margem
segura para estabilidade na detec¢do dos LFPs (BUZSAKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012).

A inspecdo visual dos registros para identificacdo de artefatos e sua exclusdo do

registro impediram a contaminacdo nas diversas faixas de frequéncia analisadas.

2.4.3.3 Efeito da Termocoagulagdo Parcial da EZ na Resposta da ASSR

A comparagdo direta e isolada da energia do sinal do LFP em registros separados por
um hiato temporal de varias horas, como o observado entre o periodo de estimulacio auditiva

pré e pos termocoagulacdo, habitualmente ndo ¢ indicada pelo carater dindmico dos sistemas
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neurais. Portanto, na comparagao entre esses dois registros, a avaliagdo da energia normalizada
pelo periodo basal reduz a interferéncia da variabilidade habitual do sistema como fator de
confusao.

O uso de um limiar de aumento igual ou superior a 50% da energia na faixa de
frequéncia da ASSR aumentou a especificidade da andlise visto que ndo se observam,
habitualmente, flutua¢des dessa magnitude no LFP fora do periodo de estimulacdo auditiva.

A associagdo de um valor minio de 0,2 para o PLV evitou que osciladores ndo
sincronizados contaminassem de forma significativa a analise da energia do sinal.

A avaliacdo da energia normalizada pelo periodo basal das diversas faixas de
frequéncia dos LFPs, no trial pré e pos-termocoagulacdo ndo evidenciou diferencas
significativas nas faixas de frequéncia até 80 Hz (Low Gamma). A tUnica faixa com alteragao
significativa da energia normalizada foi a High-Gamma (80-250Hz). A termocoagulagdo
causou uma reducdo na energia normalizada de 80 a 250Hz portanto, a atividade em High-
Gamma foi reduzida durante estimulagdo auditiva. A atividade na faixa High-Gamma esta
relacionada a sincronismo de circuitos locais e tem relagdo direta com a taxa de disparo neuronal
(BUZSAKI; DRAGUHN, 2004; BUZSAKI; WANG, 2012).

As andlises da energia normalizada pelo periodo basal e PLV, na faixa de frequéncia
da ASSR de 40 Hz, permitem afirmar que a termocoagulagdo desencadeou um aumento
estatisticamente significativo na energia do sinal da ASSR e seu sincronismo. Esse resultado
reforca o descrito por (MATSUBARA et al., 2018) em pacientes com ELT medial unilateral.
Utilizando a MEG, os autores observaram uma reducdo da energia do sinal na frequéncia da
ASSR na estimulacdo auditiva contralateral a EZ no periodo interictal. Uma provavel
explicagdo ¢ um fendmeno similar ao proposto por (BEENHAKKER; HUGUENARD, 2009)
onde circuitos epilépticos “sequestrariam” circuitos fisiologicos, como os do sono, para gerar
crises epilépticas. Essa coaptacdo (entrainment) poderia prejudicar a geragdo da ASSR. Essa
alteracdo também foi demonstrada no processo de ictogénese, (PINTO et al, 2017)
evidenciaram uma redugdo da sincronia (aumento da variancia circular) e energia do sinal na
frequéncia da ASSR em WARs procedendo a crise audiogénica. Nesse caso especifico, o
registro da ASSR foi realizado no coliculo inferior, portanto, ha evidéncia de um processo de
modulagdo “top-down” em estruturas subcorticais particularmente do tronco encefélico.

O aumento da energia e sincronismo da ASSR foi mais significativo em individuos em
que os circuitos da EZ envolviam o lobo temporal e em eletrodos localizados no hemisfério

esquerdo. A predominancia de resposta em epilepsias de lobo temporal, possivelmente esta
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relacionada com a fun¢@o do lobo temporal no processamento auditivo (OKAMOTO et al.,
2011). A maior resposta em eletrodos localizados no hemisfério esquerdo e assimetria em
relagdo a dominancia hemisférica para linguagem sdo dados de dificil extrapolagdo. Primeiro
pela divergéncia quanto a domindncia hemisférica do processamento auditivo
(SCHONWIESNER et al., 2007; WANG et al., 2021)e, em segundo lugar, pelo viés de
amostragem gerado pelas implantagdes assimétricas dos contatos.

Os achados na avaliagdo da ASSR em pacientes com epilepsia no periodo interictal e
resposta a manipulagdo da EZ podem justificar os déficits de processamento auditivo
evidenciados em paciente com ELT no periodo interictal (HAN et al, 2011; UHLHAAS;
SINGER, 2006).

A reducdo da atividade restrita a faixa High Gamma associada ao aumento da energia
e sincronismo da ASSR podem ser justificadas por uma reduc¢do da sincronia dos circuitos
locais devido ao acoplamento (entrainment) com os circuitos a distancia geradores ou nao da
ASSR (faixa Low Gamma). Ou seja, uma manifestacdo no LFP de uma maior conectividade
com circuitos a distancia secundaria a redu¢do de epileptogenicidade. Essa hipotese € refor¢ada
pela menor conectividade a distancia, observada no periodo interictal nos individuos com ELT

(WAITES et al., 2006).

2.4.4 Perspectivas Futuras

Ha um esforgo crescente para identificar novos métodos capazes de caracterizar os
tecidos com epileptogénicidade relevante. A andlise espectral do LFP de eletrodos profundos e
o retardo temporal para o aparecimento da atividade epileptiforme se comparado a zona de
inicio ictal foram utilizados por (BARTOLOMEI; CHAUVEL; WENDLING, 2008) para criar
um indice de epileptogenicidade (EI). O mesmo grupo associou uma medida de conectividade
entre dreas com o EI para melhorar a acurdcia na detec¢do especialmente de ritmos ictais de
frequéncia mais baixa. Foi criado entdo, o indice de conectividade e epileptogenicidade (cEI)
(BALATSKAYA et al., 2020). A analise de conectividade utilizou métodos ndo lineares e os
resultados utilizando o cEI forem superiores a inspecao visual do registro neurofisiologico.

O passo seguinte nesse processo ¢, logicamente, a utilizagdo de métodos
automatizados para classificagdo das diversas areas registradas. No estudo de (GRINENKO et
al., 2018), a andlise espectral e de caracteristicas ndo lineares foi utilizada para criar um
classificador, gerado por de aprendizado de maquina, que se mostrou capaz de separar contatos

localizados na EZ de areas de propagacdo da crise epiléptica.
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A grande maioria dessas andlises depende do registro das crises epilépticas,
obviamente tendo maior impacto no estudo da ictogénese se comparado a epileptogénese. Outra
limitacdo € que os estudos, em geral, partem de pacientes com desfecho ja definido para poder
garantir a correta identificacdo da zona epileptogénica. Nao ha, portanto, estudos significativos
de carater prospectivo para validar a aplicagdo clinica desses métodos e estimar suas acuracia e
razdes de verossimilhanca na identificacdo ZE.

A evidéncia de um comportamento dindmico da ASSR em 40 Hz relacionado a
manipulacdo da EZ, a caracterizagdo topografica aproximada e identificagdo de subgrupos de
maior resposta demonstram um grande potencial para utilizacdo em processos de sondagem
ativa envolvendo epilepsia. O fato de a ASSR ser um estimulo ndo invasivo, de rapida execugao
e sem potencial epileptogénico em si, a tornam ainda mais interessante para sondagem.

A avali¢do prospectiva da ASSR nos diversos estados entropicos das redes neurais
(interictal, pré-ictal, ictal e pos-ictal) € o proximo passo para definicao sobre sua capacidade de
predicdo de prognostico ou mesmo como método auxiliar na previsdo de crise epiléptica. Ja
existem dispositivos médicos cronicamente implantaveis capazes de realizar tal registro.

Especificamente na previsao de crises, ndo se espera que a ASSR seja uma ferramenta
universal. O que se propde ¢ que ela faca parte de um conjunto de métodos de sondagem ativa,
personalizados para os provaveis circuitos envolvidos na epileptogénese e ictogénese.

A sondagem ativa pode contribuir com pardmetros adicionais na elaboracdo de
algoritmos de deteccdo, tratamento com sistema closed-loop para estimulacdo cerebral ou
mesmo administragdo de farmacos. O estimulo auditivo para geragao da ASSR ode ser utilizado
como um atrator externo para o sistema dinamico epiléptico (DA SILVA et al., 2003; ENGEL,
A K; FRIES; SINGER, 2001; MORAES et al., 2019), com uma reposta estereotipada em
situagdes fisiologicas e relativamente semelhante entre os individuos. Isso favoreceria a
identificacdo de padrdes desviantes de forma mais sensivel e especifica. Conjuntamente com
outros métodos lineares e ndo-lineares de analise do LFP/EEG integrar um algoritmo capaz de
gerar um alerta de detec¢do para transigdes criticas (SCHEFFER, Marten et al., 2009) que
levam a crises epilépticas ou predi¢dao progndstica na resposta ao tratamento.

O surgimento de métodos de avaliagdo da atividade elétrica encefalica sem a restri¢do
de amostragem espacial, tipicamente presente nos métodos de registro invasivo intracraniano,
pode acelerar e potencializar ainda mais a utilizagdo dos métodos de sondagem ativa.
Infelizmente, ainda ndo ha na literatura perspectivas para superar essa limitagdo. As solucdes

atuais caminham na dire¢do da miniaturizagdo e avaliacdo individualizada da atividade
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neuronal, como observado com o uso do UTAH array ou eletrodos profundos com tetrodos para

micro registro associados.
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3 CONCLUSOES

A ASSR gerada por estimulacdo auditiva com ruido branco modulado em amplitude
em 40Hz ¢ detectavel através do LFP de eletrodos cerebrais profundos para investigacao
invasiva de epilepsia.

O giro temporal transverso, giro temporal superior em sua por¢ao posterior, a insula
em sua por¢do médio posterior e a area sensitivo-motora primaria sdo topografias com alta
probabilidade de detec¢do da ASSR em 40Hz através do LFP de eletrodos cerebrais profundos.

A lesdo da EZ, com efeito suficiente para impactar na redu¢do da frequéncia de crises,
gera um aumento na energia da ASSR normalizada pelo periodo basal.

A termocoagulag¢do também tem impacto no sincronismo de fase, mensurado através
do PLV, que aumenta na avaliacdo pos-termocoagulacao.

Os dados apontam que o aumento na energia e sincronismo sao mais significativos em
epilepsias focais que envolvem circuitos do lobo temporal.

O provavel sequestro de circuitos envolvidos na génese da ASSR pelos circuitos
epilépticos € parcialmente revertido com a lesdo da EZ.

A ASSR em 40 Hz tem potencial como método de sondagem ativa (active probing) da
epileptogénese em seres humanos.

Como perspectiva futura se propde a elaboracdo de um protocolo com multiplos

métodos de sondagem ativa personalizados de acordo com os circuitos neurais em investigagao.
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