UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA MOLECULAR

TANCREDO ALCANTARA FERREIRA JUNIOR

Avaliacao volumétrica dos nucleos da amigdala como fator preditor de

desfecho ciruargico em pacientes com esclerose do lobo temporal mesial

Belo Horizonte 2022



TANCREDO ALCANTARA FERREIRA JUNIOR

Avaliacao volumétrica dos nucleos da amigdala como fator preditor de

desfecho cirargico em pacientes com esclerose do lobo temporal mesial

Dissertacdo apresentada a Universidade
Federal de Minas Gerais, como parte das
exigéncias do Programa de Pos-
Graduacado em Medicina Molecular, para a

obtencédo do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Marco Aurélio

Romano Silva

Belo Horizonte 2022



F383a

Ferreira Junior, Tancredo Alcantara.

Avaliagdo volumétricas dos nucleos da Amigdala como fator preditor de
desfecho cirirgico em pacientes com Esclerose do Lobo Temporal Mesial [recursos
eletrénicos]. / Tancredo Alcantara Ferreira Junior. - - Belo Horizonte: 2022.

38f.: il
Formato: PDF.
Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Marco Aurélio Romano Silva.

Coorientador (a): Bruno Silva Costa.

Area de concentragédo: Neuroimagem.

Dissertagdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de

Medicina.

1. Epilepsia do Lobo Temporal. 2. Esclerose Hipocampal. 3. Complexo Nuclear
Basolateral da Amigdala. 4. Dissertagao Académica. I. Silva, Marco Aurélio Romano.
Il. Costa, Bruno Silva. Ill. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de

Medicina. IV. Titulo.
NLM: WL 385

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA MOLECULAR

FOLHA DE APROVACAO

AVALIAGAO VOLUMETRICA DOS NUCLEOS DA AMIGDALA COMO FATOR PREDITOR DE DESFECHO CIRURGICO EM
PACIENTES COM ESCLEROSE DO LOBO TEMPORAL MESIAL

TANCREDO ALCANTARA FERREIRA JUNIOR

Dissertacdo de Mestrado defendida e aprovada, no dia nove de dezembro de dois mil vinte e dois, pela Banca
Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de P6s-Graduagdo Medicina Molecular da Universidade Federal
de Minas Gerais constituida pelos seguintes professores doutores:

Marco Aurelio Romano Silva - Orientador
UFMG

Marcos Anténio Dellaretti Filho
UFMG

Bruno Silva Costa
SCMBH

Belo Horizonte, 09 de dezembro de 2022.

I
eil Documento assinado eletronicamente por Marcos Antonio Dellaretti Filho, Professor do Magistério Superior,
2 . Ely em 16/12/2022, as 08:16, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543,

assinatura

| eletrénica de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Bruno Silva Costa, Usuario Externo, em 16/12/2022, as 12:59,

I
po

e 2 sinaco s h

J-zin__"u!'__. 7 | | conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de

‘ eletrénica 2020.

I
eil Documento assinado eletronicamente por Marco Aurelio Romano Silva, Professor do Magistério Superior, em
2 . \Jily 18/12/2022, as 12:35, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de

assinatura

| eletrénica 13 de novembro de 2020.

; A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?
umfts acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 1950698 e o cédigo

CRC 727E38D2.

Referéncia: Processo n2 23072.271918/2022-15 SEI n2 1950698



Ao meu filho, Bernardo, que nos
presenteou com a noticia da sua vinda
durante a realizacdo dessa pesquisa,
trazendo-nos ainda mais  alegria,

inspiracao e determinacao.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, imensamente, ao Professor Marco Aurélio Romano por sua orientagao
durante este trabalho e pela oportunidade de aprender com ele durante os ultimos
anos. Sua disponibilidade e afabilidade ao conversar com alunos sdo unicos.

Ao Dr. Bruno Silva Costa, pelo imenso apoio que sempre me oferece, pelos continuos
conselhos e pela amizade criada, que me permitiu estender o contato para além da
residéncia médica.

Aos preceptores e colegas da Santa Casa de BH, pelos 5 anos de ensinamentos na
residéncia de Neurocirurgia, e por me permitirem ombrea-los em cada cirurgia,
ensinando muito mais operar.

Aos colegas de Fellowship em Paris, Jerold e Cristina, pelos bons momentos
compartilhados no laboratério e as imensas ajudas nas analises estatisticas.

Aos meus pais e irmas, por me ensinarem os verdadeiros valores da vida, pelo apoio
e incentivo que sempre me destinaram.

E por fim, a minha esposa, Mariana, pelo amor e companheirismo incondicionais,

muito mais que apoiando, mas vivendo comigo cada nova empreitada.



RESUMO

FERREIRA JUNIOR, TA. Avaliagao volumétrica dos nucleos da amigdala como
fator preditor de desfecho cirurgico em pacientes com esclerose do lobo
temporal mesial. 2022. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina,

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

Introducgao: A epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é a forma mais comum de
epilepsia de inicio focal em adultos jovens. A esclerose mesial temporal (EMT) € a
principal causa de ELTM, sendo encontrada em 60-70% dos pacientes submetidos ao
tratamento cirurgico para crises refratarias. A ocorréncia de diferentes tipos de
resposta ao tratamento cirurgico, leva-nos a presumir que a ELTM associada a EMT
nao € uma doenga unica e homogénea. A amigdala engloba diferentes nucleos
definidos de acordo com sua citoarquitetura, composicdo celular e conexdes. A
verificagdo de alteragbes segmentares na amigdala sugere a existéncia de diferentes
padrées de acometimento em cada patologia, assim como na ELTM com EMT. No
presente estudo, procuramos analisar os achados volumétricos dos nucleos da

amigdala e sua relagdo com o resultado cirurgico.

Objetivo: Analisamos prospectivamente 72 pacientes com ELTM, candidatos a
tratamento cirurgico. A analise volumétrica dos nucleos da amigada foi realizada
através do software Freesurfer, usando ressonéncia magnética volumétrica T1 de 3

Tesla.

Resultados: NOs correlacionamos dos nucleos da amigdala com o controle de
convulsdes apos cirurgia. Menores volumes dos nucleos basal, paralaminar e total da
amigdala contralaterais ao lado da esclerose hipocampal estiveram relacionados a um
melhor resultado cirurgico. Foi encontrada uma diferenga significativa entre o lado da
esclerose hipocampal e lado n&o esclerotico para os volumes totais das amigdalas e

de 8 dos seus nucleos.

Conclusao: A avaliagdo automatizada da amigdala realizada através do FreeSurfer
mostrou-se como método efetivo para a definigdo de padrbes de atrofia da amigdala.
Compreender os fatores determinantes para um bom desfecho pods-operatorio pode
evitar cirurgias desnecessarias e melhorar a selegdo dos pacientes cirurgicos,

reduzindo custos e riscos.



Palavras-chave: Epilepsia do lobo temporal; esclerose hipocampal; FreeSurfer;
segmentac&o automatizada; nucleos da amigdala.



ABSTRACT

FERREIRA JUNIOR, TA. Amygdala nuclei volumetry evaluation as surgical
outcome predictor in mesial temporal lobe sclerosis. 2022. Dissertagao
(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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14

1. INTRODUGAO
1.1. Epilepsia

A epilepsia é a alteragdo cerebral mais comum existente, atingindo cerca de 70
milhdes de pessoas em todo o mundo. ' Responde por cerca de 1% dos gastos globais
em saude ao considerarmos os anos de vida ajustados, anos produtivos perdidos pela
incapacidade e mortes prematuras. 2 Caracteriza-se por crises epilépticas repetidas
nao provocadas, precipitadas por atividade elétrica exacerbada de um grupo limitado
de neurdnios, com potencial de propagagao para outros territérios cerebrais. 3

Pacientes com epilepsia respondem de maneiras diferentes ao tratamento
farmacoterapico. Cerca de 20 a 40% dos pacientes podem continuar a apresentar
crises a despeito do uso de diversas medicagdes. ' A epilepsia refrataria é definida
como a falha em se obter o controle das crises apos, pelo menos, o uso de duas
medicagcbes em escolhas adequadas e bem toleradas (em monoterapia ou
combinadas). ® A cirurgia pode ser uma opgao terapéutica nos casos refratarios.

1.2. Epilepsia do lobo temporal mesial

A epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) é a forma mais comum de epilepsia de
inicio focal em adultos jovens e a mais frequente nas séries cirurgicas mundiais. A
esclerose mesial temporal (EMT) é a principal causa de ELTM, sendo encontrada em
60-70% dos pacientes submetidos ao tratamento cirtrgico para crises refratarias. ©
Apesar dos avangos diagnosticos recentes na deteccdo da EMT, um quarto dos
individuos submetidos ao tratamento cirtrgico ainda nao fica livre de crises. 27 A
ocorréncia de diferentes tipos de resposta as drogas antiepilépticas e ao tratamento
cirurgico, leva-nos a presumir que a ELTM associada a EMT nao é uma doenga unica

e homogénea. &

A avaliacdo anatomopatologica permite a identificagdo de 3 subtipos de esclerose
hipocampal (EH) na ELTM, baseados na perda neuronal das camadas CA1, CA2, CA3
e CA4 do hipocampo. *1° A Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE) define a EH do
tipo 1 (atrofia predominante das subcamadas CA1 e CA4) como a de melhor
prognostico cirurgico. Costa, et al. (2019) também demonstrou previamente, através
da avaliacdo volumétrica automatizada do hipocampo de 86 pacientes, a associagao



da EH do tipo 1 com o melhor desfecho cirurgico e a viabilidade da mensuragéo

volumétrica in vivo como ferramenta prognéstica. '
1.3. Papel da amigdala na epileptogénese

Além da atrofia hipocampal verificada nos casos de ELTM, existem outras estruturas
envolvidas na epileptogénese e propagacéo das crises, principalmente estruturas do
lobo temporal mesial, como a amigdala.'> Conjuntamente ao hipocampo, a amigdala
desempenha papel primordial nas fun¢gdes cognitivas, comportamento, memoria e
emocdes.'314 A atrofia da amigdala foi frequentemente observada ipsilateral & atrofia
hipocampal, coincidindo com a lateralidade da origem das crises em paciente com
ELTM. ' Estudos com uso de eletrodos profundos demonstraram que tanto o
hipocampo quanto a amigdala podem originar as crises, independentemente,
simultaneamente, ou ainda com rapida progressdo entre uma estrutura e outra.’® A
ressecc¢ao conjunta da amigdala as demais estruturas temporais mesiais também esta

associada a melhor desfecho cirtrgico. 7
1.4. Nucleos da amigdala

A amigdala engloba diferentes nucleos definidos de acordo com sua citoarquitetura,
composic¢ao celular e conexdes. Recentemente, demonstrou-se a viabilidade de se
analisar e mensurar in vivo cada um dos nove nucleos da amigdala (area anterior da
amigdala, area de transicdo corticoamigdaloide, basal, lateral, acessorio basal,

central, cortical, medial e nlcleo paralaminar). (Figura 1) 1819
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Figura 1. Segmentacdo in vivo dos nucleos da amigdala sobrepostos na
imagem de RM anatdmica ponderada em T1. (A) Axial, (B) coronal e (C)
sagital. Cores diferentes representam nucleos especificos.



Alteragbes estruturais dos nucleos da amigdala foram observadas apos
eletroconvulsoterapia em pacientes com depressao refrataria, com aumentos
volumétricos do nucleo basal, lateral e na area de transigdo cortico-amigdaloide.?°
Diferengcas de volume do nucleo lateral e do complexo centromedial associado ao
estresse pos-traumatico demonstram um padrao especifico de alteragdo de cada sub-
regiao, que é consistente com seus papéis funcionais na aprendizagem e expressao
do medo.?’ Asami et al. (2018) demonstrou redugdo volumétrica importante nos
nucleos lateral e basal direitos em pacientes com disturbio do péanico.?? Redugdes
volumétricas do regido centro-cortical bilateral e do complexo basolateral direito

também esteve associado a pior sintomatologia em paciente com depressdo grave.?3
1.5. Alteragdes da amigdala na EMT

A verificagado de alteragbes segmentares na amigdala sugere a existéncia diferentes
padrées 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 nucleos variados, dependendo da etiologia e lateralizagao
da epilepsia.?* O aumento da amigdala em casos de epilepsia do lobo temporal sem
esclerose hipocampal também tem acumulado evidéncias nos ultimos anos,
apontando constituir um grupo de ELTM com etiologia distinta. 2527 Aumentos de
volume da amigdala contralaterais a esclerose hipocampal em pacientes com EMT,
por sua vez, deixam em duvida se tais alteracbes volumétricas ndo sdo apenas

espectros uma mesma doenca.®

Nao existem, até o presente momento, estudos comparando variagdes de volume dos
nucleos da amigdala com o controle de crises no pds-operatorio 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-operatério e correlacionar estes achados com

os resultados cirurgicos.
2.2, Objetivos especificos

- Verificar as diferengas volumétricas entre a amigdala total e seus nucleos em ambos

os hemisférios, e sua correspondéncia com o lado da EMT.
- Verificar quais s&o os padrdes de acometimento da amigdala na EMT.

- Determinar a correlagédo entre variaveis epidemioldgicas e o controle de crises no

pos-operatorio.



3. METODOLOGIA

3.1. Analise ética

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, e o
estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki. O estudo foi aprovado
pelo conselho nacional de ética (CAAE numero 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
ambulatdrio de cirurgia da epilepsia da Santa Casa de BH.

O fluxo de avaliagédo dos pacientes seguiu a sequéncia mostrada a seguir: (Figura 2)

A - Avaliagdo com neurologista especializado em epilepsia com ajuste de medicagao
até a definicao de refratariedade ao tratamento medicamentoso habitual.

B - A avaliagéo neuroldgica da semiologia das crises sugere epilepsia do lobo temporal

C - Realizado o video EEG. Durante o procedimento foi confirmada a semiologia das
crises e 0 padrao eletroencefalografico ictal e interictal com confirmagdo do
diagnoéstico de ELTM unilateral.

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

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

E - Avaliagado neuropsicolégica com teste de memoria e linguagem quantificando as
alteracdes de fungao de lobo temporal.

F - Tratamento cirurgico 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. 2°

O estudo foi realizado no periodo de margo de 2011 a margo de 2017. Foram
selecionados 95 pacientes. Destes 72 preencheram os critérios de inclusao
(detalhados na Tabela 1). 23 pacientes foram excluidos do estudo pelas seguintes

razoes:
A- RM fora do protocolo padrao em 19 pacientes.
B- Recusa ao procedimento cirurgico em 1 paciente.
C- Perda de seguimento em 3 pacientes.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a tratamento cirurgico no
hospital Santa Casa de BH pelo mesmo cirurgido seguindo o mesmo protocolo
cirurgico ja descrito.

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

operatdrio.

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

software de livre acesso Freesurfer versao 7.1.1. (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).
30-33

3.3 Obtencgao da ressonancia e analise 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 incluia uma sequéncia volumétrica em T1 com cortes de 1Tmm

em uma matriz 256/256.

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

Freesurfer em uma workstation Macintosh conforme descrito por Fischl.34



As imagens da aquisicdo volumétrica com espessura de corte de 1mm foram
processadas sendo que cada voxel recebeu uma etiqueta anatdbmica baseada em uma

estimativa probabilistica.

O volume da amigdala foi segmentado automaticamente em 9 regides anatdbmicas
distintas (area anterior da amigdala, area de transigcdo Corticoamigdaloide, basal,
lateral, acessério basal, central, cortical, medial e nucleo paralaminar) que serao

analisadas individualmente. 8

A analise automatizada segue o seguinte fluxo: 3:3%

A - O volume encefalico € comparado a um atlas anatdmico com definicdo das

estruturas cerebrais.

B - As imagens T1 sdo processadas com separacao de substancia branca e cinzenta

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

C - O volume encefalico é inflado com a projegéo dos sulcos sendo levada a superficie.
(Figura 4)

D - Uma projecgao esférica € criada para calculo dos volumes das estruturas cerebrais.
(Figura 5)

Tabela 1. Critérios de Inclusao

1- Epilepsia do lobo temporal refrataria

2- Esclerose Hipocampal unilateral a RM

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

4- Video EEG com padrao eletroencefalografico ictal ipsilateral ao lado
da EH

Auséncia de outras lesdes cerebrais associadas

5

EEG: Eletroencefalograma; EH: Esclerose Hipocampal; RM: Ressonancia Magnética;



Definicao de refratariedade e Semiologia

¢ Ajuste medicamentoso com neurologista especialista
*Semiologia sugere epilepsia do lobo temporal

Video EEG (diagnéstico de ELTM unilateral)

* Confirma semiologia e padrado eletroencefalografico

RM de 3T concordante

*RM com protocolo espeficio demonstrando escletose unilateral
concordante com video EEG

Avaliacdao Neuropsicoldgica

e Teste de memdria e linguagem quantificando alteracées do lobo
temporal

Tratamento Cirurgico

* Amigdalo hipocampectomia a esquerda
e Lobectomia temporal a direita

Figura 2. Fluxo de atendimento dos pacientes portadores de epilepsia pertencentes
ao ambulatdrio de cirurgia da epilepsia da Santa Casa de BH.

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

Figura 3. Trés estagios do fluxo de analise cortical do FreeSurfer. Cortes
coronais. A. Imagem com supressao do cranio. B. segmentacao da substancia
branca. C. Interface entre substancia branca e cinzenta (linha azul) e entre

substancia cinzenta e pia-mater (linha amarela) sobreposta no volume original.



Figura 4. A. Superficie pial. Esta € a representagdo 3D completa da superficie
amarela retratada na Figura 2C. As regides verdes s&o giros e as regidoes
vermelhas sao sulcos. Com essa representacao de superficie, os sulcos estao
predominantemente escondidos. B. Superficie da substancia branca. Mostra o
limite entre a substancia branca e cinzenta. E a representagdo 3D da superficie
azul da Figura 2C. Com essa superficie, podemos ver os sulcos um pouco

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

Figura 5. A. Transformagao esférica para calculo de volumes. B. Atlas aplicado a
superficie inflada.

Os resultados cirurgicos foram avaliados um ano apds a cirurgia e apds revisdes

anuais através da classificagdo da ILAE para desfecho cirtrgico. 3637

3.5. Analise estatistica

O software SPSS 29 (IBM Corporation) foi usado para a analise dos dados. NoOs
comparamos os volumes dos nucleos das amigdalas em pacientes com ELTM do lado
com EMT e sem EMT usando o teste t de Student. Para avaliar a relagéo entre o lado



da EMT e o desfecho cirurgico foi utilizado o teste exato de Fisher para variaveis
categoricas. Também realizamos uma analise de variancia (ANOVA) usando os
volumes dos nucleos da amigdala e seu volume total, a idade na cirurgia, idade de
inicio da doencga, tempo de epilepsia e escolaridade como variaveis dependentes. O
resultado cirurgico (ILAE) foi definido como fator. Antes de fazer a ANOVA, verificamos
se todas as variaveis apresentavam variancias homogéneas por meio do teste de

Levine. O nivel de significancia estatistica sera estabelecido em 0,05.



4. RESULTADOS

Setenta e dois pacientes (36 mulheres) foram incluidos no estudo. A idade dos
pacientes variou de 15 a 65 anos (37,18 + 11,25), com média de duragédo de doenga
de 25,15 anos. Controle total das crises foi atingido em 27 pacientes (37,5%), com
bom resultado pos-operatorio (ILAE 1, 2 e 3) em 53 pacientes (73,6%) apds um ano
de cirurgia. (Tabela 1)

4.1 Analise volumétrica dos nucleos da amigdala para paciente com ELTM e
EMT.

Os volumes dos nucleos das amigdalas foram calculados com o FreeSurfer 7.1.1. Foi
encontrada uma diferenca significativa entre o lado da esclerose hipocampal e lado
nao esclerodtico para os volumes totais das amigdalas e para 8 dos 9 nucleos (area
anterior da amigdala, area de transi¢cao corticoamigdaloide, basal, lateral, acessorio
basal, central, cortical, e nucleo paralaminar). Nao houve diferenga entre as médias
volumétricas do nucleo medial dos dois lados. (Tabela 2) A Figura 5 apresenta graficos
com as médias dos volumes dos nucleos, com um intervalo de confianga de 95%.
(Figura 5)

A analise de variancia (ANOVA) foi calculada para os desfechos cirurgicos. A
classificagdo da ILAE foi utilizada como fator (1 a 6) agrupando pacientes com
desfechos semelhantes, com boa confiabilidade interexaminadores. 3 Como variaveis
dependentes, foram utilizados os volumes dos 9 nucleos da amigdala (area anterior
da amigdala, area de transi¢do corticoamigdaloide, basal, lateral, acessério basal,
central, cortical, medial e nucleo paralaminar) e o volume total da amigdala do lado
esclerdtico e ndo esclerdtico, idade, tempo (anos) de epilepsia, idade de inicio da
doenga e escolaridade. Os resultados da ANOVA mostraram que apenas os volumes
dos nucleos basal, paralaminar e o volume total da amigdala contralaterais a esclerose

hipocampal estdo associados com o desfecho cirurgico. (Tabela 3)

Para avaliar a relagé&o entre o lado da EH e o desfecho cirurgico foi utilizado o teste
exato de Fisher, que mostrou haver associag¢ao entre o lado da EH e o desfecho
cirurgico (X2@4) = 9,378; p = 0,031). As variaveis epidemiologicas idade, tempo de



epilepsia, idade de inicio da doenga e escolaridade nao interferiram no desfecho em

nossa série.

Tabela 2. Dados demograficos dos pacientes

Pacientes
n 72
Sexo (Masculino/Feminino) M36/F 36
|dade (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 Padrao

Tabela 3. Média e desvio padréo dos volumes da amigdala e dos nucleos da amigdala
dos lados com EH e sem EH

Teste T entre os volumes do lado esclerotico e ndo esclerdtico (lado com EH x

lado sem EH)

Teste T
Lado com EH Lado sem EH p
Média (DP) Média (DP)
Lateral 632,49 (93,83) 666,56 (81,36) <0,001*
Basal 436,91 (72,76) 467,64 (67,65) <0,001*
Acessorio Basal 269,42 (47,45) 285,52 (45,62) 0.004*
Area Anterior 52,20 (9,15) 56,68 (9,46) <0,001*
Amigdaloide

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

Corticoamigdaloide

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 estdo em mm?

EH: esclerose hipocampal; DP: desvio padrdo

Analise estatistica realizada utilizando o Teste T de Student, e considerada estatisticamente significante
se p<0,05 (*)
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Tabela 4. Analise de variancia (ANOVA) para desfecho cirurgico (ILAE) e relagcéo as

variaveis demograficas e volumes dos nucleos da amigdala

Variaveis demograficas F p

Idade atual 0,251 0,908
Idade de inicio da doenga 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
Acessoério Basal 1,369 0,254
Area Anterior Amigdaloide 1,043 0,392
Central 0,336 0,853
Medial 0,321 0,863
Cortical 1,086 0,371
Transigao 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
Acessorio Basal 2,469 0,053
Area Anterior Amigdaloide 1,898 0,121
Central 1,561 0,195
Medial 1,175 0,330
Cortical 1,123 0,353
Transigao 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 padrdo



5. DISCUSSAO

O tratamento cirurgico para epilepsia do lobo temporal passou por importantes
aprimoramentos ao longo das ultimas décadas, tanto do ponto de vista da técnica
cirirgica quanto da evolugao tecnoldgica.®® Tais progressos tem tornado possivel a
melhor selecdo de candidatos, bem como a identificacdo de diferentes perfis de
pacientes, com possibilidade de se estimar desfechos pds-operatérios.>® Apesar
disso, a cirurgia para ELTM néo € isenta de riscos, podendo levar a complicagdes

maiores em 4% dos casos,*? ainda que com reduzidas taxas de mortalidade.'"#’

Uma parte consideravel dos individuos submetidos ao tratamento cirurgico nao fica
livre de crises, com taxas de persisténcia de crises variando de 16-52% apos
lobectomia temporal.#? Os diferentes tipos de resposta a cirurgia levam-nos a presumir

que a ELTM associada a EMT n&o é uma doenga Unica e homogénea.?

No presente estudo, verificamos que os volumes dos nucleos basal, paralaminar e o
volume total da amigdala contralaterais a esclerose hipocampal estdo associados com
o desfecho cirurgico, com melhor controle de crises no pos-operatorio ocorrendo em
pacientes com menores volumes. Os volumes da amigdala ipsilateral a esclerose
hipocampal ndo interferiram no resultado. Adicionalmente, mostramos a associagao
entre o lado da EH e o desfecho cirurgico, com melhores resultados nos pacientes
com esclerose hipocampal a direita.

O envolvimento da amigdala na ELTM é um achado amplamente aceito,
principalmente quando associada a EMT.?* Avaliagbes histoldgicas e radiologicas em
estudos anteriores comprovaram essa associacdo, com maiores perdas neuronais e
reducdes volumétricas ipsilaterais a esclerose. 84345 Nossos achados v&o ao encontro
de estudos prévios, uma vez que demonstramos menores volumes de todos os
nucleos da amigdala (exceto o medial) e menor volume da amigdala total ipsilaterais
a esclerose hipocampal. O nucleo medial € aquele de menor volume médio em toda
a amostra, e suas dimensdes podem reduzir a acuracia da mensuragédo durante a

processamento das imagens.

Apesar da maior taxa de atrofia da amigdala ipsilateral a EH, foram as diferencas
volumétricas contralaterais que apresentaram associagdo com desfecho cirurgico.

Poucos estudos relatam o aumento volumétrico contralateral a 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 diferenga entre os pacientes
do seu estudo foi a idade de inicio das crises, dado epidemioldgico que ndo se mostrou
significante em nossa analise.® Uma hipotese inferida é a de que tal aumento
volumétrico poderia ser uma resposta inicial a um insulto precoce, ao se considerar
que astrocitos em locais de degeneracdo axonal poderiam sofrer transformacgdes
morfoldgicas, incluindo hipertrofia. 46 Este processo poderia ocorrer bilateralmente no
inicio da doenca, com posterior evolugao para esclerose em um dos lados. O aumento
volumétrico poderia ser ainda um efeito compensatorio a esclerose contralateral,
como observado com o volume hipocampal e de outras estruturas corticais.®4” Em
ambos os casos, o efeito sobre a amigdala contralateral representaria um estagio
patolégico avangado com comprometimento bilateral e, portanto, pior desfecho apés

tratamento cirurgico.

O aumento da amigdala de forma isolada na ELTM também tem sido descrito nos
ultimos anos,?%27:48-50 no entanto, com perfis heterogéneos de pacientes, dificultando
a comparacao entre os estudos. Os achados sugerem que ELTM com aumento da
amigdala (sem EH) constituiria uma patologia distinta a EMT, devido a uma anomalia

de desenvolvimento ou de etiologia autoimune.

Dentre os diversos nucleos da amigdala, o complexo basolateral (composto pelos
nucleos Lateral, Basal, Acessério Basal e Paralaminar) tem sido relatado como o
principal alvo de alteragbes histoquimicas e patoldégicas. Em nossa analise,
evidenciamos uma associagao entre os volumes dos nucleos basal e paralaminar,
além do volume total da amigdala, contralaterais a EH e o controle de crises no pos-
operatério, com melhor controle em pacientes com menores volumes. O complexo
basolateral compreende cerca de 2/3 do volume da amigdala em humanos, ?* o que
justificaria a associag&o significativa do volume total na amigdala em nossa amostra.
Relatorios neuropatolégicos apontam consistentemente para o nucleo lateral como o
local anatdmico com a maioria dos sinais de entrada na amigdala. ®! Tal nucleo parece
ser um dos principais alvos das alteragbes histologicas associadas a epilepsia,
sabendo-se que a disseminacgdo de alteragdes patoldgicas entre os demais nucleos
do complexo basolateral pode ser compativel com a organizagéo funcional das vias
de projecdo da amigdala de regibes laterais para regides mediais. 52 A area de
conexao entre o complexo basolateral e o hipocampo é tipicamente a sub-regido CA1,



que é um dos campos mais vulneraveis para gliose e perda neuronal, conforme
observado na esclerose hipocampal. % Costa et al. (2019), em estudo de analise
volumétrica automatizada, demonstrou haver associagao entre o padrao de atrofia
hipocampal CA1-CA4 (HS ILAE tipo 1) e um desfecho cirtrgico favoravel.' A
associacdo de um padrao de atrofia hipocampal sabidamente determinante para o
desfecho cirurgico, ao padrao de atrofia dos nucleos da amigdala encontrados neste
estudo, amparado pela forte relagdo anatémica e funcional entre as duas sub-regides,
pode ser uma justificativa para o nosso resultado.

Como importantes limitagées desta investigagcdo, devemos citar a auséncia de um
grupo controle com pareamento de variaveis que possam influenciar o volume
cerebral total. A analise comparativa a um grupo controle de pacientes saudaveis
poderia facilitar a compreensdo em torno do real significado das diferengas
volumétricas na amigdala contralateral a EH (se uma verdadeira hipertrofia em relagéo
a populagao geral ou apenas auséncia de perda volumétrica). Outro importante fator
confundidor & a utilizagdo de técnicas cirurgicas distintas entre os pacientes da
amostra. Todos os pacientes com EH a direita foram submetidos a lobectomia
temporal, e aqueles com EH a esquerda foram submetidos a amigdalo
hipocampectomia seletiva. Embora haja divergéncia de evidéncias, com alguns
estudos apontando para resultados semelhantes entre as técnicas, %% outros
apontam para um melhor desfecho apds lobectomia temporal, 3°5:58 sob a
observacéo de que, em alguns casos, a zona epiteliogénica pode se estender além

das estruturas temporais mesiais.



6. CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que volumes menores da amigdala e dos seus nucleos basal
e paralaminar, contralaterais ao lado da esclerose hipocampal, estdo associados a um
melhor desfecho pos-operatorio. A avaliagdo automatizada da amigdala realizada
através do FreeSurfer mostrou-se como método efetivo para a definicdo de padroes
de atrofia da amigdala, e medidas volumétricas da regi&o temporal mesial incluindo a
amigdala podem ser uteis para definir a lateralizagdo de crises em casos de ELTM.
Mais estudos s&o necessarios para se verificar a existéncia de um aumento
volumétrico verdadeiro da amigdala em relagdo a populagdo saudavel, bem como
verificar a presenca da associagdo em pacientes submetidos a uma mesma técnica
cirurgica. Compreender os fatores determinantes para um bom desfecho pos-
operatorio pode evitar cirurgias desnecessarias e melhorar a selegdo dos pacientes

cirargicos, reduzindo custos e riscos.
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