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RESUMO 

FERREIRA JUNIOR, TA. Avaliação volumétrica dos núcleos da amigdala como 

fator preditor de desfecho cirúrgico em pacientes com esclerose do lobo 

temporal mesial. 2022. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Medicina, 

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.  

Introdução: A epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é a forma mais comum de 

epilepsia de início focal em adultos jovens. A esclerose mesial temporal (EMT) é a 

principal causa de ELTM, sendo encontrada em 60-70% dos pacientes submetidos ao 

tratamento cirúrgico para crises refratárias. A ocorrência de diferentes tipos de 

resposta ao tratamento cirúrgico, leva-nos a presumir que a ELTM associada à EMT 

não é uma doença única e homogênea. A amigdala engloba diferentes núcleos 

definidos de acordo com sua citoarquitetura, composição celular e conexões. A 

verificação de alterações segmentares na amigdala sugere a existência de diferentes 

padrões de acometimento em cada patologia, assim como na ELTM com EMT. No 

presente estudo, procuramos analisar os achados volumétricos dos núcleos da 

amigdala e sua relação com o resultado cirúrgico. 

Objetivo: Analisamos prospectivamente 72 pacientes com ELTM, candidatos a 

tratamento cirúrgico. A análise volumétrica dos núcleos da amigada foi realizada 

através do software Freesurfer, usando ressonância magnética volumétrica T1 de 3 

Tesla. 

Resultados: Nós correlacionamos dos núcleos da amigdala com o controle de 

convulsões após cirurgia. Menores volumes dos núcleos basal, paralaminar e total da 

amigdala contralaterais ao lado da esclerose hipocampal estiveram relacionados a um 

melhor resultado cirúrgico. Foi encontrada uma diferença significativa entre o lado da 

esclerose hipocampal e lado não esclerótico para os volumes totais das amigdalas e 

de 8 dos seus núcleos. 

Conclusão: A avaliação automatizada da amigdala realizada através do FreeSurfer 

mostrou-se como método efetivo para a definição de padrões de atrofia da amigdala. 

Compreender os fatores determinantes para um bom desfecho pós-operatório pode 

evitar cirurgias desnecessárias e melhorar a seleção dos pacientes cirúrgicos, 

reduzindo custos e riscos. 



 

 

Palavras-chave: Epilepsia do lobo temporal; esclerose hipocampal; FreeSurfer; 

segmentação automatizada; núcleos da amigdala.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

 

FERREIRA JUNIOR, TA. Amygdala nuclei volumetry evaluation as surgical 

outcome predictor in mesial temporal lobe sclerosis. 2022. Dissertação 

(Mestrado) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, 2022.  

 

Introduction: Mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) is the most common form of focal-

onset epilepsy in young adults. Hippocampal sclerosis (HS) is the main cause of MTLE, 

being found in 60-70% of patients undergoing surgical treatment for refractory 

seizures. The occurrence of different responses to surgical treatment leads us to 

assume that MTLE-HS is not a single homogeneous disease. The amygdala 

encompasses different nuclei defined according to its cytoarchitecture, cell 

composition and connections. The verification of segmental alterations in the amygdala 

suggests the existence of different patterns of involvement in any pathology, especially 

in MTLE-HS. In the present study, we analyzed the volumetric findings of the amygdala 

nuclei and its relationship with the surgical result. 

 

Objective: We prospectively analyzed 72 patients with MTLE who are candidates for 

surgical treatment. The volumetric analysis of the amygdala nuclei was performed 

through the Freesurfer software, using 3 Tesla T1 weighted MRI. 

 

Results: We correlated the amygdala nuclei volumes with seizure control after 

surgery. Lower volumes of the basal nucleus, paralaminar nucleus and total amygdala, 

contralateral to the hippocampal sclerosis (HS), were related to a better surgical result 

after surgery. A significant difference was found between the HS side and the non-HS 

side for the total volumes of amygdala and 8 of their nuclei. 

 

Conclusion: The automated evaluation of amygdala performed through FreeSurfer 

proved to be an effective method for defining amygdala atrophy patterns. 

Understanding the determining factors for good postoperative outcomes can avoid 

unnecessary surgeries and improve the selection of surgical patients, as well as reduce 

costs and risk factors. 

 



 

Keywords: Amygdala nuclei; automated segmentation; FreeSurfer; hippocampal 

sclerosis; temporal lobe epilepsy. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Epilepsia 

A epilepsia é a alteração cerebral mais comum existente, atingindo cerca de 70 

milhões de pessoas em todo o mundo. 1 Responde por cerca de 1% dos gastos globais 

em saúde ao considerarmos os anos de vida ajustados, anos produtivos perdidos pela 

incapacidade e mortes prematuras. 2 Caracteriza-se por crises epilépticas repetidas 

não provocadas, precipitadas por atividade elétrica exacerbada de um grupo limitado 

de neurônios, com potencial de propagação para outros territórios cerebrais. 3 

Pacientes com epilepsia respondem de maneiras diferentes ao tratamento 

farmacoterápico. Cerca de 20 a 40% dos pacientes podem continuar a apresentar 

crises a despeito do uso de diversas medicações. 1–4 A epilepsia refratária é definida 

como a falha em se obter o controle das crises após, pelo menos, o uso de duas 

medicações em escolhas adequadas e bem toleradas (em monoterapia ou 

combinadas). 5 A cirurgia pode ser uma opção terapêutica nos casos refratários. 

1.2. Epilepsia do lobo temporal mesial 

A epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é a forma mais comum de epilepsia de 

início focal em adultos jovens e a mais frequente nas séries cirúrgicas mundiais. A 

esclerose mesial temporal (EMT) é a principal causa de ELTM, sendo encontrada em 

60-70% dos pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico para crises refratárias. 6 

Apesar dos avanços diagnósticos recentes na detecção da EMT, um quarto dos 

indivíduos submetidos ao tratamento cirúrgico ainda não fica livre de crises. 2,7 A 

ocorrência de diferentes tipos de resposta às drogas antiepilépticas e ao tratamento 

cirúrgico, leva-nos a presumir que a ELTM associada à EMT não é uma doença única 

e homogênea. 8 

A avaliação anatomopatológica permite a identificação de 3 subtipos de esclerose 

hipocampal (EH) na ELTM, baseados na perda neuronal das camadas CA1, CA2, CA3 

e CA4 do hipocampo. 9,10 A Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE) define a EH do 

tipo 1 (atrofia predominante das subcamadas CA1 e CA4) como a de melhor 

prognóstico cirúrgico. Costa, et al. (2019) também demonstrou previamente, através 

da avaliação volumétrica automatizada do hipocampo de 86 pacientes, a associação 



 

da EH do tipo 1 com o melhor desfecho cirúrgico e a viabilidade da mensuração 

volumétrica in vivo como ferramenta prognóstica. 11 

1.3. Papel da amigdala na epileptogênese 

Além da atrofia hipocampal verificada nos casos de ELTM, existem outras estruturas 

envolvidas na epileptogênese e propagação das crises, principalmente estruturas do 

lobo temporal mesial, como a amígdala.12 Conjuntamente ao hipocampo, a amígdala 

desempenha papel primordial nas funções cognitivas, comportamento, memória e 

emoções.13,14 A atrofia da amigdala foi frequentemente observada ipsilateral à atrofia 

hipocampal, coincidindo com a lateralidade da origem das crises em paciente com 

ELTM. 15 Estudos com uso de eletrodos profundos demonstraram que tanto o 

hipocampo quanto a amigdala podem originar as crises, independentemente, 

simultaneamente, ou ainda com rápida progressão entre uma estrutura e outra.16 A 

ressecção conjunta da amigdala às demais estruturas temporais mesiais também está 

associada a melhor desfecho cirúrgico. 17 

1.4. Núcleos da amigdala 

A amigdala engloba diferentes núcleos definidos de acordo com sua citoarquitetura, 

composição celular e conexões. Recentemente, demonstrou-se a viabilidade de se 

analisar e mensurar in vivo cada um dos nove núcleos da amigdala (área anterior da 

amígdala, área de transição corticoamigdaloide, basal, lateral, acessório basal, 

central, cortical, medial e núcleo paralaminar). (Figura 1) 18,19  



 

 Lateral 

 Basal 

 Central 

 Medial 

 Cortical 

 Acessório-Basal 

 Área de transição     
Corticoamigdaloide 

 Área Anterior da Amigdala 

 Paralaminar 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

posterior 

anterior 

lateral medial 

superior 

inferior 

posterior anterior 

Figura 1. Segmentação in vivo dos núcleos da amígdala sobrepostos na 

imagem de RM anatômica ponderada em T1. (A) Axial, (B) coronal e (C) 

sagital. Cores diferentes representam núcleos específicos. 



 

Alterações estruturais dos núcleos da amígdala foram observadas após 

eletroconvulsoterapia em pacientes com depressão refratária, com aumentos 

volumétricos do núcleo basal, lateral e na área de transição córtico-amigdaloide.20 

Diferenças de volume do núcleo lateral e do complexo centromedial associado ao 

estresse pós-traumático demonstram um padrão específico de alteração de cada sub-

região, que é consistente com seus papéis funcionais na aprendizagem e expressão 

do medo.21 Asami et al. (2018) demonstrou redução volumétrica importante nos 

núcleos lateral e basal direitos em pacientes com distúrbio do pânico.22 Reduções 

volumétricas do região centro-cortical bilateral e do complexo basolateral direito 

também esteve associado a pior sintomatologia em paciente com depressão grave.23 

1.5. Alterações da amigdala na EMT  

A verificação de alterações segmentares na amigdala sugere a existência diferentes 

padrões de acometimento em cada patologia, assim como na ELTM com EMT. 

Ballerini et al. (2022) demonstrou o envolvimento da amigdala na ELTM, sugerindo 

um comprometimento de núcleos variados, dependendo da etiologia e lateralização 

da epilepsia.24 O aumento da amigdala em casos de epilepsia do lobo temporal sem 

esclerose hipocampal também tem acumulado evidências nos últimos anos, 

apontando constituir um grupo de ELTM com etiologia distinta. 25–27 Aumentos de 

volume da amigdala contralaterais à esclerose hipocampal em pacientes com EMT, 

por sua vez, deixam em dúvida se tais alterações volumétricas não são apenas 

espectros uma mesma doença.8 

Não existem, até o presente momento, estudos comparando variações de volume dos 

núcleos da amigdala com o controle de crises no pós-operatório em pacientes com 

ELTM e EMT. 

 

 

 

  



 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

Determinar, através de software automatizado (Freesurfer), o volume da amigdala e 

de outras estruturas cerebrais no pré-operatório e correlacionar estes achados com 

os resultados cirúrgicos.  

2.2. Objetivos específicos 

- Verificar as diferenças volumétricas entre a amigdala total e seus núcleos em ambos 

os hemisférios, e sua correspondência com o lado da EMT. 

- Verificar quais são os padrões de acometimento da amigdala na EMT. 

- Determinar a correlação entre variáveis epidemiológicas e o controle de crises no 

pós-operatório. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

3. METODOLOGIA 

 

3.1. Análise ética 

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, e o 

estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de Helsinki. O estudo foi aprovado 

pelo conselho nacional de ética (CAAE número 01364012.9.0000.5149). 

 

3.2. Participantes 

Foram selecionados, de maneira prospectiva, 95 pacientes portadores de epilepsia de 

lobo temporal e portadores de esclerose hipocampal unilateral pertencentes ao 

ambulatório de cirurgia da epilepsia da Santa Casa de BH.  

O fluxo de avaliação dos pacientes seguiu a sequência mostrada a seguir: (Figura 2)  

A - Avaliação com neurologista especializado em epilepsia com ajuste de medicação 

até a definição de refratariedade ao tratamento medicamentoso habitual.  

B - A avaliação neurológica da semiologia das crises sugere epilepsia do lobo temporal  

C - Realizado o vídeo EEG. Durante o procedimento foi confirmada a semiologia das 

crises e o padrão eletroencefalográfico ictal e interictal com confirmação do 

diagnóstico de ELTM unilateral.  

D - Realizada RM 3 tesla com protocolo específico para demonstrar a esclerose 

unilateral do hipocampo concordante com o foco ictal visto no vídeo EEG.  

E - Avaliação neuropsicológica com teste de memória e linguagem quantificando as 

alterações de função de lobo temporal.  

F - Tratamento cirúrgico com o seguinte protocolo:  

a. Esclerose hipocampal esquerda: amigdalo hipocampectomia seletiva 

via giro temporal médio conforme descrito por Niemeyer. 28  



 

b. Esclerose hipocampal direita: lobectomia temporal direita de 4 a 6 cm 

associada a amigdalo hipocampectomia segundo técnica de 

Spencer. 29  

O estudo foi realizado no período de março de 2011 a março de 2017. Foram 

selecionados 95 pacientes. Destes 72 preencheram os critérios de inclusão 

(detalhados na Tabela 1). 23 pacientes foram excluídos do estudo pelas seguintes 

razões:  

A- RM fora do protocolo padrão em 19 pacientes.  

B- Recusa ao procedimento cirúrgico em 1 paciente.  

C- Perda de seguimento em 3 pacientes.  

Todos os pacientes incluídos no estudo foram submetidos a tratamento cirúrgico no 

hospital Santa Casa de BH pelo mesmo cirurgião seguindo o mesmo protocolo 

cirúrgico já descrito.  

Todos os pacientes foram avaliados ambulatorialmente por pelo menos 1 ano em pós-

operatório.  

Foi realizada a medida de volume automatizada de estruturas cerebrais através do 

software de livre acesso Freesurfer versão 7.1.1. (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).  

30–33 

3.3 Obtenção da ressonância e análise da volumetria 

Todos os pacientes realizaram RM de alto campo 3 Tesla (Philips Achieve Dual 3.0 T, 

Philips Medical Systems, Holanda) ou GE (Signa 3.0 T, GE Healthcare, Reino Unido) 

em um protocolo que incluía uma sequência volumétrica em T1 com cortes de 1mm 

em uma matriz 256/256. 

O volume da amígdala foi obtido de maneira automatizada utilizando-se o software 

Freesurfer em uma workstation Macintosh conforme descrito por Fischl.34 



 

As imagens da aquisição volumétrica com espessura de corte de 1mm foram 

processadas sendo que cada voxel recebeu uma etiqueta anatômica baseada em uma 

estimativa probabilística.  

O volume da amígdala foi segmentado automaticamente em 9 regiões anatômicas 

distintas (área anterior da amígdala, área de transição Corticoamigdaloide, basal, 

lateral, acessório basal, central, cortical, medial e núcleo paralaminar) que serão 

analisadas individualmente. 18 

A análise automatizada segue o seguinte fluxo: 31,35 

A - O volume encefálico é comparado a um atlas anatômico com definição das 

estruturas cerebrais.  

B - As imagens T1 são processadas com separação de substância branca e cinzenta 

voxel a voxel baseado na intensidade de sinal. (Figura 3)  

C - O volume encefálico é inflado com a projeção dos sulcos sendo levada à superfície. 

(Figura 4)  

D - Uma projeção esférica é criada para cálculo dos volumes das estruturas cerebrais. 

(Figura 5)  

	 

Tabela 1. Critérios de Inclusão 

1- Epilepsia do lobo temporal refratária 

2- Esclerose Hipocampal unilateral à RM 

3- RM volumétrica T1 com cortes de pelo menos 1mm 

4- Vídeo EEG com padrão eletroencefalográfico ictal ipsilateral ao lado 

da EH 

5- Ausência de outras lesões cerebrais associadas 
 
EEG: Eletroencefalograma; EH: Esclerose Hipocampal; RM: Ressonância Magnética; 

 

 



 

 

Figura 2. Fluxo de atendimento dos pacientes portadores de epilepsia pertencentes 

ao ambulatório de cirurgia da epilepsia da Santa Casa de BH. 

EEG: Eletroencefalograma; ELTM: Epilepsia do lobo temporal mesial; RM: Ressonância Magnética. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Definição de refratariedade e Semiologia
•Ajuste medicamentoso com neurologista especialista

•Semiologia sugere epilepsia do lobo temporal

Vídeo EEG (diagnóstico de ELTM unilateral)
•Confirma semiologia e padrão eletroencefalográfico

RM de 3T concordante
•RM com protocolo espefício demonstrando escletose unilateral 

concordante com vídeo EEG

Avaliação Neuropsicológica
•Teste de memória e linguagem quantificando alterações do lobo 

temporal

Tratamento Cirúrgico
•Amigdalo hipocampectomia à esquerda

•Lobectomia temporal à direita

Figura 3. Três estágios do fluxo de análise cortical do FreeSurfer. Cortes 

coronais. A. Imagem com supressão do crânio. B. segmentação da substância 

branca. C. Interface entre substância branca e cinzenta (linha azul) e entre 

substância cinzenta e pia-máter (linha amarela) sobreposta no volume original. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4. Desfecho cirúrgico 

 

Os resultados cirúrgicos foram avaliados um ano após a cirurgia e após revisões 

anuais através da classificação da ILAE para desfecho cirúrgico. 36,37 

 

3.5. Análise estatística 

O software SPSS 29 (IBM Corporation) foi usado para a análise dos dados. Nós 

comparamos os volumes dos núcleos das amígdalas em pacientes com ELTM do lado 

com EMT e sem EMT usando o teste t de Student. Para avaliar a relação entre o lado 

Figura 4. A. Superfície pial. Esta é a representação 3D completa da superfície 

amarela retratada na Figura 2C. As regiões verdes são giros e as regiões 

vermelhas são sulcos. Com essa representação de superfície, os sulcos estão 

predominantemente escondidos. B. Superfície da substância branca. Mostra o 

limite entre a substância branca e cinzenta. É a representação 3D da superfície 

azul da Figura 2C. Com essa superfície, podemos ver os sulcos um pouco 

melhor. C. Superfície inflada. Verde indica os giros e vermelho os sulcos. 

Figura 5. A. Transformação esférica para cálculo de volumes. B. Atlas aplicado à 

superfície inflada. 



 

da EMT e o desfecho cirúrgico foi utilizado o teste exato de Fisher para variáveis 

categóricas. Também realizamos uma análise de variância (ANOVA) usando os 

volumes dos núcleos da amigdala e seu volume total, a idade na cirurgia, idade de 

início da doença, tempo de epilepsia e escolaridade como variáveis dependentes. O 

resultado cirúrgico (ILAE) foi definido como fator. Antes de fazer a ANOVA, verificamos 

se todas as variáveis apresentavam variâncias homogêneas por meio do teste de 

Levine. O nível de significância estatística será estabelecido em 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

4. RESULTADOS 

 

Setenta e dois pacientes (36 mulheres) foram incluídos no estudo. A idade dos 

pacientes variou de 15 a 65 anos (37,18 + 11,25), com média de duração de doença 

de 25,15 anos. Controle total das crises foi atingido em 27 pacientes (37,5%), com 

bom resultado pós-operatório (ILAE 1, 2 e 3) em 53 pacientes (73,6%) após um ano 

de cirurgia. (Tabela 1) 

4.1 Análise volumétrica dos núcleos da amigdala para paciente com ELTM e 

EMT. 

Os volumes dos núcleos das amigdalas foram calculados com o FreeSurfer 7.1.1. Foi 

encontrada uma diferença significativa entre o lado da esclerose hipocampal e lado 

não esclerótico para os volumes totais das amigdalas e para 8 dos 9 núcleos (área 

anterior da amígdala, área de transição corticoamigdaloide, basal, lateral, acessório 

basal, central, cortical, e núcleo paralaminar). Não houve diferença entre as médias 

volumétricas do núcleo medial dos dois lados. (Tabela 2) A Figura 5 apresenta gráficos 

com as médias dos volumes dos núcleos, com um intervalo de confiança de 95%. 

(Figura 5) 

A análise de variância (ANOVA) foi calculada para os desfechos cirúrgicos. A 

classificação da ILAE foi utilizada como fator (1 a 6) agrupando pacientes com 

desfechos semelhantes, com boa confiabilidade interexaminadores. 37 Como variáveis 

dependentes, foram utilizados os volumes dos 9 núcleos da amigdala (área anterior 

da amígdala, área de transição corticoamigdaloide, basal, lateral, acessório basal, 

central, cortical, medial e núcleo paralaminar) e o volume total da amigdala do lado 

esclerótico e não esclerótico, idade, tempo (anos) de epilepsia, idade de início da 

doença e escolaridade. Os resultados da ANOVA mostraram que apenas os volumes 

dos núcleos basal, paralaminar e o volume total da amigdala contralaterais à esclerose 

hipocampal estão associados com o desfecho cirúrgico. (Tabela 3) 

Para avaliar a relação entre o lado da EH e o desfecho cirúrgico foi utilizado o teste 

exato de Fisher, que mostrou haver associação entre o lado da EH e o desfecho 

cirúrgico (X2(4) = 9,378; p = 0,031). As variáveis epidemiológicas idade, tempo de 



 

epilepsia, idade de início da doença e escolaridade não interferiram no desfecho em 

nossa série.  

Tabela 2. Dados demográficos dos pacientes 

 Pacientes 

n 72 

Sexo (Masculino/Feminino) M 36 / F 36 

Idade (Média/DP) 37,18 (11,25) 

Escolaridade (Média/DP)  9,44 (3,83) 

Anos de epilepsia (Média/DP) 25,25 (12,69) 

Lado da Esclerose (Direita/Esquerda) 35 / 37 

DP: Desvio Padrão 

 

Tabela 3. Média e desvio padrão dos volumes da amigdala e dos núcleos da amigdala 

dos lados com EH e sem EH 

Teste T entre os volumes do lado esclerótico e não esclerótico (lado com EH x 

lado sem EH) 
   Teste T 
 Lado com EH 

Média (DP) 

Lado sem EH 

Média (DP) 

p 

Lateral 632,49 (93,83) 666,56 (81,36) <0,001* 

Basal 436,91 (72,76) 467,64 (67,65) <0,001* 

Acessório Basal 269,42 (47,45) 285,52 (45,62) 0.004* 

Área Anterior 
Amigdaloide 

52,20 (9,15) 56,68 (9,46) <0,001* 

Central 47,17 (10,67) 50,28 (11,74) 0.034* 

Medial 21,61 (6,22) 22,60 (7,43) 0.231 

Cortical 25,91 (5,63) 27,59 (5,71) 0.026* 

Transição 
Corticoamigdaloide 

182,82 (32,49) 193,99 (30,04) <0.001* 

Paralaminar 47,53 (8,25) 51,30 (7,11) <0.001* 

Amigdala Total 1716,08 (271,17) 1822,16 (243,43) <0.001* 

As medidas foram obtidas através do FreeSurfer 7.1.1. Todos os volumes estão em mm3 

EH: esclerose hipocampal; DP: desvio padrão 

Análise estatística realizada utilizando o Teste T de Student, e considerada estatisticamente significante 

se p<0,05 (*) 

 



 

	

Figura 6. Comparação de médias dos volumes dos núcleos da amigdala do lado 

esclerótico e não-esclerótico. 

IC	95%:	Barra	de	erros	com	intervalo	de	confiança	de	95%.	EMT:	esclerose	mesial	temporal	
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Tabela 4. Análise de variância (ANOVA) para desfecho cirúrgico (ILAE) e relação às 

variáveis demográficas e volumes dos núcleos da amigdala 

Variáveis demográficas F p 

Idade atual 0,251 0,908 

Idade de início da doença 1,051 0,388 

Tempo de epilepsia 0,367 0,831 

Escolaridade 0,862 0,493 

Lado com EH (volumes)   

Lateral 0,967 0,431 

Basal 1,552 0,197 

Acessório Basal 1,369 0,254 

Área Anterior Amigdaloide 1,043 0,392 

Central 0,336 0,853 

Medial 0,321 0,863 

Cortical 1,086 0,371 

Transição Corticoamigdaloide 1,648 0,172 

Paralaminar 1,399 0,244 

Amigdala Total 1,238 0,303 

Lado sem EH (volumes)   

Lateral 2,027 0,101 

Basal 3,028 0,023* 

Acessório Basal 2,469 0,053 

Área Anterior Amigdaloide 1,898 0,121 

Central 1,561 0,195 

Medial 1,175 0,330 

Cortical 1,123 0,353 

Transição Corticoamigdaloide 2,147 0,085 

Paralaminar 3,183 0,019* 

Amigdala Total 2,583 0,045* 

EH: esclerose hipocampal; ILAE: International League Against Epilepsy;  DP: desvio padrão 

 

 

 

 



 

5. DISCUSSÃO 

 

O tratamento cirúrgico para epilepsia do lobo temporal passou por importantes 

aprimoramentos ao longo das últimas décadas, tanto do ponto de vista da técnica 

cirúrgica quanto da evolução tecnológica.38 Tais progressos tem tornado possível a 

melhor seleção de candidatos, bem como a identificação de diferentes perfis de 

pacientes, com possibilidade de se estimar desfechos pós-operatórios.39 Apesar 

disso, a cirurgia para ELTM não é isenta de riscos, podendo levar a complicações 

maiores em 4% dos casos,40 ainda que com reduzidas taxas de mortalidade.11,41  

Uma parte considerável dos indivíduos submetidos ao tratamento cirúrgico não fica 

livre de crises, com taxas de persistência de crises variando de 16-52% após 

lobectomia temporal.42 Os diferentes tipos de resposta à cirurgia levam-nos a presumir 

que a ELTM associada à EMT não é uma doença única e homogênea.8  

No presente estudo, verificamos que os volumes dos núcleos basal, paralaminar e o 

volume total da amigdala contralaterais à esclerose hipocampal estão associados com 

o desfecho cirúrgico, com melhor controle de crises no pós-operatório ocorrendo em 

pacientes com menores volumes. Os volumes da amigdala ipsilateral à esclerose 

hipocampal não interferiram no resultado. Adicionalmente, mostramos a associação 

entre o lado da EH e o desfecho cirúrgico, com melhores resultados nos pacientes 

com esclerose hipocampal à direita. 

O envolvimento da amigdala na ELTM é um achado amplamente aceito, 

principalmente quando associada à EMT.24 Avaliações histológicas e radiológicas em 

estudos anteriores comprovaram essa associação, com maiores perdas neuronais e 

reduções volumétricas ipsilaterais à esclerose. 8,43–45 Nossos achados vão ao encontro 

de estudos prévios, uma vez que demonstramos menores volumes de todos os 

núcleos da amigdala (exceto o medial) e menor volume da amigdala total ipsilaterais 

à esclerose hipocampal. O núcleo medial é aquele de menor volume médio em toda 

a amostra, e suas dimensões podem reduzir a acurácia da mensuração durante a 

processamento das imagens.  

Apesar da maior taxa de atrofia da amigdala ipsilateral à EH, foram as diferenças 

volumétricas contralaterais que apresentaram associação com desfecho cirúrgico. 

Poucos estudos relatam o aumento volumétrico contralateral à EH. Coan et al. (2013) 



 

encontrou aumento da amigdala contralateral em 14% de uma amostra de 102 

pacientes diagnosticados com ELTM e EMT. A principal diferença entre os pacientes 

do seu estudo foi a idade de início das crises, dado epidemiológico que não se mostrou 

significante em nossa análise.8 Uma hipótese inferida é a de que tal aumento 

volumétrico poderia ser uma resposta inicial a um insulto precoce, ao se considerar 

que astrócitos em locais de degeneração axonal poderiam sofrer transformações 

morfológicas, incluindo hipertrofia. 46 Este processo poderia ocorrer bilateralmente no 

início da doença, com posterior evolução para esclerose em um dos lados. O aumento 

volumétrico poderia ser ainda um efeito compensatório à esclerose contralateral, 

como observado com o volume hipocampal e de outras estruturas corticais.8,47 Em 

ambos os casos, o efeito sobre a amigdala contralateral representaria um estágio 

patológico avançado com comprometimento bilateral e, portanto, pior desfecho após 

tratamento cirúrgico. 

O aumento da amigdala de forma isolada na ELTM também tem sido descrito nos 

últimos anos,25,27,48–50 no entanto, com perfis heterogêneos de pacientes, dificultando 

a comparação entre os estudos. Os achados sugerem que ELTM com aumento da 

amigdala (sem EH) constituiria uma patologia distinta à EMT, devido a uma anomalia 

de desenvolvimento ou de etiologia autoimune.  

Dentre os diversos núcleos da amigdala, o complexo basolateral (composto pelos 

núcleos Lateral, Basal, Acessório Basal e Paralaminar) tem sido relatado como o 

principal alvo de alterações histoquímicas e patológicas. Em nossa análise, 

evidenciamos uma associação entre os volumes dos núcleos basal e paralaminar, 

além do volume total da amigdala, contralaterais à EH e o controle de crises no pós-

operatório, com melhor controle em pacientes com menores volumes. O complexo 

basolateral compreende cerca de 2/3 do volume da amigdala em humanos, 24 o que 

justificaria a associação significativa do volume total na amigdala em nossa amostra. 

Relatórios neuropatológicos apontam consistentemente para o núcleo lateral como o 

local anatômico com a maioria dos sinais de entrada na amígdala. 51 Tal núcleo parece 

ser um dos principais alvos das alterações histológicas associadas à epilepsia, 

sabendo-se que a disseminação de alterações patológicas entre os demais núcleos 

do complexo basolateral pode ser compatível com a organização funcional das vias 

de projeção da amígdala de regiões laterais para regiões mediais. 52 A área de 

conexão entre o complexo basolateral e o hipocampo é tipicamente a sub-região CA1, 



 

que é um dos campos mais vulneráveis para gliose e perda neuronal, conforme 

observado na esclerose hipocampal. 53 Costa et al. (2019), em estudo de análise 

volumétrica automatizada, demonstrou haver associação entre o padrão de atrofia 

hipocampal CA1-CA4 (HS ILAE tipo 1) e um desfecho cirúrgico favorável.11 A 

associação de um padrão de atrofia hipocampal sabidamente determinante para o 

desfecho cirúrgico, ao padrão de atrofia dos núcleos da amigdala encontrados neste 

estudo, amparado pela forte relação anatômica e funcional entre as duas sub-regiões, 

pode ser uma justificativa para o nosso resultado. 

Como importantes limitações desta investigação, devemos citar a ausência de um 

grupo controle com pareamento de variáveis que possam influenciar o volume 

cerebral total. A análise comparativa a um grupo controle de pacientes saudáveis 

poderia facilitar a compreensão em torno do real significado das diferenças 

volumétricas na amigdala contralateral à EH (se uma verdadeira hipertrofia em relação 

à população geral ou apenas ausência de perda volumétrica). Outro importante fator 

confundidor é a utilização de técnicas cirúrgicas distintas entre os pacientes da 

amostra. Todos os pacientes com EH à direita foram submetidos a lobectomia 

temporal, e aqueles com EH à esquerda foram submetidos à amigdalo 

hipocampectomia seletiva. Embora haja divergência de evidências, com alguns 

estudos apontando para resultados semelhantes entre as técnicas, 54–56 outros 

apontam para um melhor desfecho após lobectomia temporal, 39,57,58 sob a 

observação de que, em alguns casos, a zona epiteliogênica pode se estender além 

das estruturas temporais mesiais. 

 

 

 

  



 

6. CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo mostrou que volumes menores da amigdala e dos seus núcleos basal 

e paralaminar, contralaterais ao lado da esclerose hipocampal, estão associados a um 

melhor desfecho pós-operatório. A avaliação automatizada da amigdala realizada 

através do FreeSurfer mostrou-se como método efetivo para a definição de padrões 

de atrofia da amigdala, e medidas volumétricas da região temporal mesial incluindo a 

amigdala podem ser úteis para definir a lateralização de crises em casos de ELTM. 

Mais estudos são necessários para se verificar a existência de um aumento 

volumétrico verdadeiro da amigdala em relação à população saudável, bem como 

verificar a presença da associação em pacientes submetidos a uma mesma técnica 

cirúrgica. Compreender os fatores determinantes para um bom desfecho pós-

operatório pode evitar cirurgias desnecessárias e melhorar a seleção dos pacientes 

cirúrgicos, reduzindo custos e riscos. 
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