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RESUMO

A epilepsia ¢ uma doenga cronica que afeta cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo.
Aproximadamente 80% dessa populacdo encontra-se em paises em desenvolvimento. A
doenca caracteriza-se por uma predisposi¢cdo aumentada a convulsdes e apresenta um grande
impacto para os portadores e suas familias. Além do aumento na mortalidade, hd uma
importante morbidade e estigma social associados a doenca.

O tratamento farmacologico permite controlar as convulsdes em muitos casos, porém,
alguns dos pacientes sdo refratarios aos medicamentos. Entre os portadores da epilepsia do
lobo temporal (ELT), essa porcentagem pode chegar a quase 90%. Esses pacientes podem
beneficiar-se substancialmente do tratamento cirdrgico. Uma parcela deles, no entanto, ndo

responde a cirurgia ou apresenta apenas uma melhora discreta.

Estudos para identificagdo de varidveis (fatores preditivos ou de risco) para a resposta
cirdrgica, permitem uma indicacdo mais precisa da cirurgia, no sentido de obter-se 0s
melhores resultados para o paciente. Modernas técnicas de neuroimagem, como a tomografia
por emissdo de positrons associado a tomografia computadorizada (PET/CT) em conjunto
com o uso de fluordesoxiglicose marcada com F-18 (*®F-FDG), tornam possivel avaliar de

forma rapida e segura 0 metabolismo cerebral dos portadores de epilepsia.

Este estudo visou avaliar a utilidade da anélise automatizada de imagens de *F-FDG
PET através da Projecdo Estereotatica de Superficie Tridimensional (3D-SSP) na avalia¢do
pré-operatdria de pacientes com epilepsia refrataria tratados cirurgicamente. Um grupo de 27
pacientes portadores de ELT refrataria com indicacdo cirdrgica e 23 controles saudaveis, foi

submetido ao ®*F-FDG PET/CT, seguido da anélise manual e automatizada das imagens.

Os resultados da comparagdo entre pacientes e controles mostraram diferencas
significativas de metabolismo nas regides temporal, frontal, occipital e na média dos
hemisférios. O indice de assimetria para o lobo temporal, isto é, a diferenca de metabolismo
entre o lado direito e esquerdo, mostrou sensibilidade de 53,8% com especificidade de 100%
para identificagdo de pacientes. O metabolismo do lobo temporal direito mostrou
sensibilidade de 50% e especificidade de 100% para identificacdo do foco epiléptogénico a
direita. Esses valores foram maiores que a analise manual das imagens, que apresentou

sensibilidade de 33,3% e especificidade de 100% para identificacdo de pacientes.



A comparagéo dos valores de metabolismo com as variaveis clinicas idade de inicio da
doenca, duracdo da doenca, presenca de insulto precipitante inicial e resposta cirurgica nao
mostrou nenhuma relacdo significativa. De fato, observou-se uma grande variacdo de
metabolismo entre pacientes para as regifes cerebrais estudadas, o que explica a baixa

sensibilidade do método nesse grupo.

E provavel que diferenca de metabolismo entre os pacientes estudados seja decorrente
da heterogeneidade dos seus quadros. Sabe-se a ELT € uma sindrome complexa que pode
apresentar diferentes causas. Estudos adicionais com um maior nimero de pacientes sao
importantes para reduzir o efeito dessas diferencas e possivelmente encontrar relacGes entre o

metabolismo e determinados grupos de pacientes.

Palavras-chave: epilepsia do lobo temporal; epilepsia refrataria; lobectomia temporal
anterior; amigdalohipocampectomia seletiva transcortical; PET/CT; andlise de imagem
assistida por computador; 3D-SSP.
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ABSTRACT

Epilepsy is a chronic disease that affects about 50 million people worldwide. Nearly
80% of these people are found in developing regions. The disease is characterized by an
increased predisposition to seizures and has a great impact on the lives of patients and their
families. Besides the increased mortality, important morbidity and social stigma are
associated with the disease.

Pharmacological treatment can control seizures in many cases, but some of the
patients continue to present seizures despite use of medication. Between those with temporal
lobe epilepsy (TLE), this percentage can be as high as 90%. These patients can benefit
substantially from surgical treatment. A few of them, though, do not respond to surgery or

show only little improvement.

Studies to identify variables (predictive or risk factors) for a good surgical outcome,
allow for a more precise surgical indication, in order to obtain the best results for the patient.
Modern neuroimaging techniques like positron emission tomography with computed
tomography (PET/CT) in conjunction with F-18 fluordeoxyglucose (‘*F-FDG), make it

possible to rapidly and safely evaluate the cerebral metabolism of epilepsy patients.

This study aimed to assess the use of automatic ®F-FDG PET image analysis through
3-dimentional stereotactic surface projection (3D-SSP) in the pre-surgical evaluation of
patients with refractory epilepsy. A group of 27 patients with refractory LTE and surgical
indication and 23 healthy subjects were subjected to a **F-FDG PET/CT exam, followed by

manual and automatic analysis of the images.

The results of the comparison between patients and controls showed significant
metabolism differences in the temporal, frontal, occipital and hemisphere mean regions. The
asymmetry index for the temporal lobe, which is the difference of metabolism between the
left and the right side, showed a sensibility of 53,8% with a specificity of 100% in the
identification of patients. The metabolism of the right temporal lobe showed a sensibility of
50% and a specificity of 100% in the identification of the epileptic focus on the right side.
These values are bigger than for the manual analysis, which yielded a sensibility of 33,3%

and a specificity of 100% for patient identification.

The comparison between metabolism values and the clinical variables age of disease
onset, disease duration, presence of initial precipitating factors and surgical response did not
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show any significant relationship. In fact, a large variation of metabolism between patients in
the studied regions was observed, which explains the low sensibility of the method in this

group.
It is likely that differences in metabolism between patients is due to the heterogeneity
of their diseases. It is known that TLE is a complex syndrome that can have different causes.

Further studies with a larger number of patients are important to reduce the effect of these

differences and possibly find relations between metabolism and certain groups of patients

Keywords: epilepsy, temporal lobe; refractory epilepsy; anterior temporal lobectomy;
selective transcortical amygdalohippocampectomy; PET/CT; image processing, computer-
assisted; 3D-SSP.
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1 INTRODUCAO



1.1 Acepilepsia

A epilepsia € uma doenca ndo transmissivel que atinge pessoas de todas as idades e
sexos, independente de raca, classe social ou limites geograficos. Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 50 milhGes de pessoas no mundo séo
acometidas, sendo que 80% dessa populacdo encontra-se em paises em desenvolvimento
(World Health Organization, 2012).

1.1.1 Definicéo

O termo epilepsia deriva do grego epilambanein, que significa “possuir” ou “tomar
controle de”. Na verdade ele ndo representa uma doenga isolada, mas um grupo heterogéneo
de distarbios com manifestagdes clinicas variadas, apresentando em comum a predisposicao

aumentada a convulsées (Blair, 2012).

A manifestacdo periodica, inesperada e muitas vezes dramética da doenca acarreta nao
apenas uma importante morbidade, mas também um grande impacto social para os portadores
e suas familias. Na antiguidade, as crises epilépticas eram tidas como resultado da invasdo ou
possessdo por espiritos malignos. Hoje, sdo vistas como resultado da atividade neuronal
anormal no cérebro de individuos predispostos, atribuiveis em parte a fatores genéticos,
distdrbios neuroldgicos subjacentes e mecanismos neuroquimicos em grande parte ainda

desconhecidos (International League Against Epilepsy, 2005)

Segundo o consenso da International League Against Epilepsy (ILAE) e do
International Bureau for Epilepsy (IBE) publicado em 2005, a crise epiléptica pode ser
definida como a “ocorréncia temporaria de sinais e/ou sintomas devido a atividade neuronal
anormal excessiva ou sincrénica no cérebro” (Fisher et al., 2005). A epilepsia ndo é
considerada uma doenca propriamente dita, mas um grupo de disturbios que tem em comum a
predisposi¢cdo aumentada as crises epilépticas. Sua definicdo envolve: 1. histdria de pelo
menos duas crises convusivas; 2. alteracdo permanente no cérebro que aumente a
probabilidade de novas crises; 3. condi¢Bes associadas, como deficits cognitivos ictais e
interictais, estigma social, restri¢des, exclusdo e consequéncias psicologicas para o paciente e
sua familia (Fisher et al., 2005).



1.1.2 Visao historica

O relato mais antigo da epilepsia pode ser encontrado no British Museum, em
Londres. Trata-se de um texto babildnico sobre medicina, Sakikku (“todas as doencas™),
escrito ha mais de 3000 anos. Nesse texto podem ser encontradas descricdes detalhadas de
varios tipos de crises epilépticas reconhecidas atualmente, incluindo o que hoje sdo chamadas
de crises tonico-clonicas, de auséncia, simples, complexas e até crises focais motoras (Wilson
e Reynolds, 1990). Os babildnicos também entendiam alguns aspectos prognosticos,
incluindo morte em caso de status epilepticus, assim como o fenémeno pos-ictal. Entretanto,
ndo tinham o conceito de patologia, de modo que associaram 0s Vvarios tipos de crises com a

possessao por diferentes espiritos.

A escola de Hipdocrates, no século V a.C., foi a primeira a propor que o cérebro era o
sitio anatdmico da doenca, j& que ele era também o mediador do intelecto, do comportamento
e das emoc0es (Hippocrates, [s.d.]). No entanto, foi somente nos séculos XVII e XVIII que o
conceito da epilepsia como doenca do cérebro comegou a ser amplamente adotado.

Com o inicio da neuropatologia, no século XIX, comecou-se a debater sobre a
distingdo entre a epilepsia primaria idiopatica, na qual o cérebro € macroscopicamente
normal, e a epilepsia secundaria, que estd associada a diferentes doencgas do sistema nervoso
central. No mesmo periodo, com a identificacdo, por exemplo, do cértex motor, surgiu
também o conceito de localizagdo funcional, isto é, diferentes &reas cerebrais sdo
especializadas em diferentes funcdes (Ferrier, 1876). Estudando meticulosamente as
caracteristicas clinicas das convulsGes epileptiformes motoras unilaterais, John H. Jackson foi
capaz de concluir que o cortex motor estava ligado a movimentos e ndo a musculos
individuais (Jackson, 1873). Tal achado foi confirmado experimentalmente anos mais tarde.
Outros episodios paroxisticos, de carater intelectual, emocional ou comportamental, incluindo
a histeria, foram considerados mais dificeis de classificar. Foi apenas com o advento da
eletroencefalografia humana (EEG), no século XX, que os conceitos de epilepsia do lobo
temporal ou frontal foram gradualmente sendo elucidados e o carater psicoldgico da histeria
foi proposto (Caton, 1877).

O primeiro a sugerir uma teoria elétrica para explicar o funcionamento do cérebro e da
epilepsia foi Robert Bentley Todd em 1849 (Todd, 1849). Todd era um anatomista,
fisiologista e patologista, assim como um medico com um grande interesse em doencas do

sistema nervoso central. Sob influéncia do seu contemporaneo Michael Faraday, Todd propos
3



a “forca nervosa”, uma forca polar analoga a eletricidade e mediada por mecanismos
moleculares até entdo desconhecidos. Aplicando o conceito de Faraday da “descarga
disruptiva”, Todd concebeu a crise epiléptica como resultado de descargas elétricas no
cérebro, o que ele comprovou em cérebros de coelhos com a “maquina eletromagnética
rotacional”, recém inventada na época. Anos mais tarde, em 1935, Lennox confirmou que
convulsdes eram de fato o resultado de descargas elétricas no cérebro e apresentou seus
achados no Congresso Neuroldgico de Londres (Reynolds, 2005). No entanto, foi apenas em
1952 que a base idnica da “forca nervosa” de Todd foi identificada por Hodgkin e Huxley,

que inclusive ganharam o Prémio Nobel pela descoberta.

A segunda metade do século XX marcou um importante avanco nas possibilidades
diagnosticas da epilepsia com o surgimento de novas modalidades de neuroimagem
anatdmica e funcional como a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia nuclear
magnética (RNM) e a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), assim como a
videoeletroencefalografia (video-EEG) e magnetoencefalografia (MEG). Também o
tratamento passou por grandes mudancas com o surgimento de novos farmacos como 0s
brometos (1856), fenobarbital (1912) e a fenitoina (1938).

A localizacdo funcional pelo estudo de crises focais ou parciais no final no século
XIX, assim como o surgimento do EEG na primeira metade do século XX, tiveram um papel
importante no desenvolvimento da neurocirurgia. Isso levou ao surgimento de cirurgias para o
tratamento de epilepsia, particularmente da epilepsia ndo tratavel associada a lesbes corticais
focais, incluindo a epilepsia do lobo temporal. Horsley, Penfield e Falconer foram pioneiros

nessa area (Taylor, 1986).

A era moderna é marcada pelo grande interesse nos mecanismos basicos subjacentes
as convulsdes e epilepsias. Com o desenvolvimento da genética, biologia molecular,
neurofisiologia, imagem funcional e indmeras técnicas neuroquimicas para explorar o
conceito de excitagdo, inibicdo, modulagdo e neurotransmissdo, muito tem-se aprendido sobre
a doenca. Entretanto, cada pequeno avango parece corroborar a enorme complexidade do
sistema nervoso e a probabilidade de que mdltiplos mecanismos genéticos, moleculares e

metabolicos estdo envolvidos nos diferentes tipos de epilepsia.



1.1.3 Classificagdo

Devido a heterogeneidade da apresentacdo clinica da epilepsia, diversas iniciativas
surgiram com o intuito de classificar a doenca e permitir um tratamento e progndstico mais
adequado. A primeira classificagdo foi proposta em 1969 pela ILAE. Um importante marco
dessa classificacdo era a distingdo entre crises parciais e generalizadas, assim como crises
inicialmente focais que depois se tornam generalizadas (Dreifuss, Bancaud e Henriksen,
1981). No entanto, com o desenvolvimento de novos métodos diagndsticos e novas terapias
farmacologicas, o detalhamento da classificacdo se tornou necessario. Assim, foi proposta
pela ILAE, em 1981, uma revisdo da classificacdo. Nela foram identificadas, por exemplo,
crises parciais simples (sem comprometimento de consciéncia) e complexas (com
comprometimento de consciéncia). Novas modificacbes foram propostas pela ILAE na
classificacdo de 1989, no momento ainda de grande importancia na préatica clinica (ILAE,
1989). Nela sdo distinguidas crises epiléticas parciais versus generalizadas e de causa
conhecida (ou sintomaticas) versus crises sem um fator desencadeante identificavel,
chamadas de idiopéticas ou criptogénicas. Recentemente, em 2010, uma nova classificacdo
foi proposta. Com o avango da genética, os termos idiopatico e sintomatico foram em grande
parte substituidos por genético e estrutural/metabdlico, mas sem a visdo dicotbmica que
prevalecia antes (Berg et al., 2010). Importantes mudangas propostas nessa classificacéo
geraram criticas de varios clinicos e epileptologistas e seu uso ainda esta sendo discutido pela
comunidade académica (Engel, 2011). Resumidamente, a classificacdo de 2010 divide as
crises epilépticas em trés grandes grupos: generalizadas (surgem em algum ponto do cérebro e
afetam rapidamente os dois hemisférios), focais (surgem em algum ponto do cérebro e se
limitam normalmente a um hemisfério) e desconhecidas (espasmos epiléticos). Os diversos
tipos de epilepsia séo definidos de acordo com o tipo de crise e caracteristicas clinicas, como
idade de inicio, causas associadas, comprometimento ou ndo da consciéncia, etc (Berg et al.,
2010).

Apesar da associagdo feita por Jackson no século XIX, de crises chamadas de “estado
sonhador” com lesdes préximas ao uncus no lobo temporal (Jackson e Steward, 1899), a
classificacdo de 1989 foi a primeira a apresentar a epilepsia do lobo temporal (ELT) como
uma entidade distinta dentre as crises parciais. Para sua caracterizagdo foram propostos sinais
clinicos e achados eletroencefalogréaficos no periodo ictal e interictal. A classificacdo propoe

ainda dois subtipos de ELT: a epilepsia amigdalo-hipocampal (limbica mesiobasal ou
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rinoencefalica) e a epilepsia temporal lateral, frequentemente também chamada de neocortical
(ILAE, 1989).

Com a classificacdo de 2010, foi introduzido o termo epilepsia do lobo temporal
medial (ELTM) associado a esclerose hipocampal (EH) (Berg et al., 2010). Essa classificacdo
reforca o conceito da ELTM com EH como uma forma de epilepsia clinicamente distinta,
com implicagdes no diagnostico, prognostico e tratamento.

A ELTM pode manifestar-se através de crises parciais simples, frequentemente com
auras psiquiatricas (ex.: sensacdo de déja vu), nausea, desconforto epigastrico, sintomas
autondmicos (ex.: rubor facial, palidez ou diaforese), além de auras olfatorias ou gustativas.
Entretanto, crises parciais complexas sdo a apresentacdo mais comum, usualmente
envolvendo uma aura seguida de um olhar fixo, com comprometimento da consciéncia e
cessacdo das atividades. Automatismos simples ou mais complexos, como mastigacdo,
degluticdo, movimentos de membros e até deambulacdo podem ocorrer. As crises duram
tipicamente cerca de um minuto e na maioria das vezes sdo seguidas de confusdo pos-ictal e

amnésia (Tatum, Kaplan e Jallon, 2009).

1.1.4 Epidemiologia

A incidéncia geral de epilepsia, excluindo as convulsdes febris e convulsdes isoladas,
é de aproximadamente 50 casos por 100.000 pessoas-ano (40-70 por 100.000/ano) nos paises
desenvolvidos (Sander e Shorvon, 1996). Nos paises em desenvolvimento, a incidéncia é
consideravelmente mais alta, atingindo valores na faixa de 70-190 por 100.000 pessoas-ano
(Sander e Shorvon, 1996).

A prevaléncia da epilepsia € usualmente descrita como 5 a 10 casos por 1.000 pessoas,
excluindo crises febris, crises isoladas e casos inativos. A prevaléncia de crises epilépticas ao
longo da vida gira em torno de 2-5%. Mais de dois ter¢os dos pacientes entram em remisséo e

a recorréncia de crises é rara (Bell e Sander, 2001).

Em relacdo a idade, observa-se um padréo de alta incidéncia na infancia, decrescendo
em pessoas jovens e aumentando novamente em idosos (Sander et al., 1990). Esse padrdo esta
principalmente presente nos paises em desenvolvimento (Téllez-Zenteno e Hernandez-
Ronquillo, 2012). Aproximadamente 50% dos casos de epilepsia comeg¢am nos dois extremos

etarios, com metade sendo em menores de um ano de idade (Bell e Sander, 2001).



A razédo de mortalidade padronizada (mortes em doentes / mortes esperadas para uma
populacdo padréo) varia de 1.2 a 9.3, dependendo dos métodos e populagdo estudados, mas de
modo geral, é bem evidente que a mortalidade é maior em pacientes com epilepsia quando

comparado a controles (Hitiris et al., 2007; Tomson, 2000).

Em relacdo a ELT, os dados epidemioldgicos mais consistentes foram apresentados
por Hauser e Kurland ap6s explorar diferentes marcadores de epilepsia em uma comunidade
de Rochester, Minnesota, entre 1935 e 1967 (Hauser e Kurland, 1975). A taxa de incidéncia
de ELT encontrada foi de 10,4 por 100.000 entre 1945 e 1964 e 6,5 por 100.000 entre 1935 e
1944. No mesmo periodo, as taxas de incidéncia de epilepsia correspondentes foram,
respectivamente, 54,3 e 34,7. Nesse estudo, a prevaléncia calculada de ELT em 1960 foi de
1,7 por 1.000 pessoas, com uma taxa correspondente de epilepsia de 6,2 na populacao inteira.
Outros dados advém de centros de referéncia terciarios. Semah e colaboradores publicaram
um importante estudo no qual 2.200 pacientes com epilepsia foram classificados de acordo
com os critérios propostos pela ILAE (Semah et al., 1998). Nesse estudo, 1369 pacientes
(62,2%) tinham epilepsia localizada. Desses, 66% tinham ELT, 24% tinham epilepsia frontal,

2% parietal, 3% occipital e 3% multilobar. De todo cohort, 24% tinham epilepsia temporal.

A maior incidéncia de ELT é relatada por centros onde se realiza o tratamento
cirargico da epilepsia, nos quais a doenca chega a representar 50 a 73% dos casos operados
(Tellez-Zenteno e Hernandez-Ronquillo, 2012). Isso se deve provavelmente ao melhor
resultado pos-operatdrio das cirurgias para ELT comparado com as epilepsias extratemporais.
Outro fator que pode explicar essa taxa é a alta prevaléncia de refratariedade ao tratamento

farmacoldgico nos pacientes com ELT.

1.1.5 Anatomia do lobo temporal

Os lobos temporais constituem aproximadamente 17% do volume cerebral humano,
16% no hemisfério direito e 17% no hemisfério esquerdo (Mai, Paxinos e Voss, 2008). O
cortex temporal inclui areas relacionadas com os sentidos auditivo, olfatorio, vestibular e
visual, além de participar da percep¢édo da linguagem falada e escrita. Alem de cortex, o lobo
temporal contém também substancia branca, parte do ventriculo lateral, a estria terminal, a

formac&o hipocampal e a amigdala.

O lado medial do lobo temporal contém regiGes relacionadas com a olfagdo (uncus e

cortex adjacente) e memdria semantica (formacdo hipocampal). A amigdala produz respostas
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frente a estimulos sensérios que ja foram parcialmente processados em outra regido do
cérebro. Essas respostas sdo majoritariamente involuntarias, mediadas pelo sistema motor
autbnomo e somatico. A amigdala participa ainda de diversas fungdes mentais que motivam

decises e acdes voluntarias, especialmente sentimentos e emocdes (Kiernan, 2012).

O lobo temporal é separado dos lobos frontal e parietal pelo sulco lateral. Sua
superficie é indentada pelos sulcos temporais superior e inferior, delimitando os giros
temporais superior, médio e inferior. A parte posterior do lobo temporal se mescla com o lobo
parietal e occipital, sendo seus limites definidos arbitrariamente por linhas retas que conectam

diferentes referéncias anatémicas (ver figura 1).
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Figura 1 — Limites do lobo temporal e posi¢des dos principais sulcos, giros e outras referéncias
anatémicas das superficies lateral e medial do hemisfério cerebral esquerdo. Adaptado de (Kiernan,
2012).

A margem do cortex cerebral ao longo da base de cada hemisfério cerebral forma um
anel frequentemente chamado de lobo limbico, termo cunhado por Broca em 1877 (Broca,

1877). Seus componentes mais importantes sdo o giro parahipocampal e o giro do cingulo.

A formacdo hipocampal é constituida pelo hipocampo, um giro de aspecto enovelado
préximo ao giro parahipocampal, além do giro denteado e dos componentes da substancia
branca alveus, fimbria e fornix (figura 2). O cortex adjacente ao hipocampo é conhecido como
area entorrinal e esta presente ao longo e toda extensdo do giro parahipocampal (Insausti e
Amaral, 2004).

A formacdo hipocampal recebe conexdes aferentes indiretas de todo cértex cerebral,
afuniladas através do coértex temporal adjacente e do subiculo. Sua funcdo mais bem
compreendida é a consolidacdo da memdria. O nome hipocampo deriva do latim

hippocampus, que significa cavalo marinho, uma referéncia a semelhanca com o animal.
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hipocampo Apex do uncus (cortado)
Fimbria
Giro
parahipocampal
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Corpo
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do corpo caloso
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Figura 2 — O hipocampo, giro denteado e fimbria como aparecem ap6s remogdo da parte superior do
corno temporal do ventriculo lateral e do plexo corodide. A direita, a formagdo hipocampal dissecada
ao lado de um cavalo marinho. Adaptado de (Kiernan, 2012).

A arquitetura da formacdo hipocampal é relativamente uniforme ao longo de seu eixo, como
pode ser visto na figura 3. O giro denteado é formado por uma fina e densa camada de células

granulares em forma de “C”.
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/ Giro fusiforme

Suclo colateral

Figura 3 — Seccdo transversal através do corpo do hipocampo e giro denteado, fissura coréide e corno
inferior do ventriculo lateral. O giro denteado e os setores CA do hipocampo estdo delimitados em
vermelho. Adaptado de (Kiernan, 2012).

O hipocampo pode ser dividido em diferentes setores, chamados de cornos de Amon
(em referéncia ao deus grego com chifres de carneiro), abreviados como CA. Essas areas séo
numeradas de um a quatro e constituem densos aglomerados de células piramidais

semelhantes aquelas encontradas no neocortex (Kiernan, 2012).



A amigdala é formada por um grupo de varios nucleos localizados na parte medial do
polo temporal, anteriormente e parcialmente sobrepondo a cabega do hipocampo. A parte
medial do complexo recebe fibras do trato olfatério enquanto a parte lateral recebe fibras
aferentes diretas e indiretas da maior parte do cortex cerebral. A parte posterior se prolonga
por uma curta distancia ao longo da estria terminal. O estimulo elétrico da amigdala em
humanos evoca o sentimento de medo. Em animais, esse estimulo causa respostas
autondmicas e comportamentais relacionadas ao medo (LeDoux, 2000; Maquet et al., 1996).
O grande numero de conexdes da amigdala com o coOrtex sensorio sugere que essa estrutura
tenha na verdade um papel mais amplo na mediacdo de respostas emocionais frente a
estimulos sensorios (Aggleton, 1993; Zald, 2003). A estimulacdo elétrica e registro em
pacientes logo antes da cirurgia para ELT mostrou que a atividade na amigdala, assim como
no hipocampo e isocortex lateral e medial do lobo temporal, estid associada a um “estado
sonhador” ou déja vu (Bancaud et al., 1994), indicando que a amigdala faz parte do sistema
de recuperacdo de memorias (Buchanan, 2007).

A substancia branca subcortical do lobo temporal € formada por trés grupos de
axonios que se intersectam extensamente. Fibras de associagdo conectam areas corticais
dentro do mesmo hemisfério. O maior feixe de fibras de associagdo é o fasciculo arqueado,
que conecta o cortex temporal ao lobo frontal. Fibras comissurais conectam principalmente,
mas ndo exclusivamente, areas corticais simétricas. O maior grupo dessa fibras € o corpo
caloso. Fibras de projecdo conectam areas corticais com nucleos subcorticais de substancia
cinzenta. Como exemplo, pode-se citar as fibras que conectam o corpo geniculado medial a
area auditiva primaria no giro temporal transverso ou as projec¢@es tdlamo-corticais e cortico-

talamicas (Kiernan, 2012).
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Figura 4 — Esquema de cores usado nas figuras 5-7. Adaptado de (Kiernan, 2012).
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Figura 5 — RelacGes anatémicas do lobo temporal. Corte coronal esquematico passando pelo polo
temporal, anterior a amigdala, hipocampo e corno temporal. Adaptado de (Kiernan, 2012).

O suprimento sanguineo do lobo temporal advém tanto do sistema carotideo como do
sistema vertebro-basilar. Os vasos de maior importancia sdo a artéria coroidea anterior, a

artéria cerebral média e a artéria cerebral posterior (Kiernan, 2012).
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Figura 6 — Relagdes anatémicas do lobo temporal. Corte coronal esquematico passando pela amigdala
e hipocampo. Adaptado de (Kiernan, 2012).

11



Substénci -furada anterior Seio frontal
e Musculo levantador da

pAlpebra superior

Asa maior do esfendide

Seio esfenoidal .
Miusculo reto superior

Musculo tepmoral
] o Giro orbital
Quiasma optico do lobo frontal

Uncus . o
Artéria carétida interna

Artéria cerebral média

Giro temporal médio s :
P Artéria comunicante

posterior
Amigdala

Corno temporal
do ventriculo lateral

Hipocampo Hipocampo

] o Nervo oculomotor
Giro temporal inferior
Artéria cerebral posterior
(acima do tentério)

Artéria cerebelar
superior (abaixo do tent6rio)

Seio transverso

Bifurcagio da artéria basilar

Cisterna pontina i
Quarto ventriculo

Figura 7 — Rela¢cbes anatdbmicas do lobo temporal. Corte transverso esquematico passando pela
hipo6fise. Adaptado de (Kiernan, 2012).

1.1.6 Neuropatologia da epilepsia de lobo temporal

Os achados patoldgicos mais frequentemente encontrados em espécimes ressecados na
cirurgia para tratamento da ELT s&o a esclerose hipocampal (EH), malformacdes, tumores,
lesGes isquémicas, lesbes traumaticas antigas e lesdes inflamatorias (Al Sufiani e Ang, 2012).

Esses diferentes achados serdo detalhados a seguir.

1.1.6.1 Esclerose hipocampal

A EH é um achado frequente nos espécimes cirurgicos de pacientes com ELT, sendo
que sua incidéncia varia de 48 a 73% (Blimcke, Thom e Wiestler, 2002; Lee et al., 2001,
Tassi et al., 2009). Apesar de sua patogénese ser ainda desconhecida, estudos mostram uma
importante associacdo desse achado com a presenga de insultos precipitantes iniciais (IPIs),
incluindo convulsdes febris prolongadas durante a infancia, trauma, hipoxia e infeccdes
intracranianas usualmente, mas ndo sempre, antes dos cinco anos de idade (Maher e

McLachlan, 1995; Wieser, 2004). Segundo a ILAE, a EH pode ser definida como perda
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neuronal e gliose no setor CA1 e CA4 do hipocampo (Wieser, 2004), o que pode ser visto na
figura 8.

A3

S,

CAl e

(a) (b)
Figura 8 — Esclerose hipocampal. Perda neuronal nas areas CAl, CA3 e CA4, com gliose. (a)
Imunoreatividade NeuN. Magnificacdo original de x20. Adaptado de (Al Sufiani e Ang, 2012). (b)
Imagem obtida em RNM de 4.7 tesla. Peca de hipocampo retirada de um dos pacientes do estudo
identificando as &reas CAl a CA4. GPH = giro parahipocampal. Imagem adquirida no Centro de
Tecnologia e Pesquisa em Magneto-Ressonancia da UFMG e legendada por Dr. Bruno Costa.

Histologicamente, a perda de neurbnios piramidais em CALl é importante, sendo
menos proeminente em nas areas CA3 e CA4. Em aproximadamente 50% dos casos de EH, a
dispersdo de células granulares no giro denteado pode ser demonstrada (Wieser, 2004). A
proliferacédo glial, particularmente astrocitica, parece contribuir para o excesso de glutamato
ligado a geracdo de crises epilépticas na ELT. A coexisténcia de uma doenca cerebral
extrahipocampal em casos de EH é chamada de patologia dupla, com uma prevaléncia
relatada de 5 a 34% e um pior progndstico (Cendes et al., 1995; Lévesque et al., 1991;
Raymond et al., 1994; Tassi et al., 2009).

1.1.6.2 Malformacoes do desenvolvimento cortical

As malformac6es do desenvolvimento cortical (MDC) englobam um extenso grupo de
anomalias com apresentacdo clinica variavel e que séo atribuiveis a diferentes mecanismos
patogénicos durante o desenvolvimento pré e pdés-natal (Blumcke et al., 2009). Esses
mecanismos influenciam diferentes processos como proliferagdo celular, apoptose, migracéo

neuronal e organizacdo cortical.

A displasia cortical focal (DCF) € um subtipo de MDC citado como causa frequente
de epilepsia cronica refrataria em criancas e jovens adultos (Blimcke et al., 2009). Ela pode

ser dividida nos tipos I, I, ou Il de acordo com critérios histopatoldgicos (Blimcke et al.,
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2011; Palmini et al., 2004), como pode ser visto na figura 9. A prevaléncia da DCF em casos
de ELT varia de 9 a 45% e, assim como a EH, também est4 estatisticamente associada a
convulsdes febris (Al Sufiani e Ang, 2012). Segundo Tassi e colaboradores, as malformacoes
do desenvolvimento cortical, particularmente a DCF, parecem predispor a convulsdes febris e

as crises recorrentes, por sua vez, resultam em EH (Tassi et al., 2009).
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(a) DCF tipo Ia (b) DCF tipo IIa

Figura 9 — Displasia cortical focal (DCF). (a) DCF tipo la mostra arranjos microcolunares de
neurdnios corticais com preservacdo das camadas corticais. Imunorreatividade NeuN. Magnificacdo
original x20. (b) DCF tipo lla, desorganizacdo laminar e neurénios dismérficos (setas), distribuidos

por toda espessura cortical (poupando a camada molecular) e substancia branca subjacente.
Colocaracédo Hematoxilina-Eosina. Magnificacéo original x40. Adaptado de (Al Sufiani e Ang, 2012).

1.1.6.3 Outras causas

A epilepsia do lobo temporal pode ainda estar associada a causas menos frequentes,
como a meningioangiomatose, malformagbes vasculares, hamartomas e tumores como
meningioma ou glioma (Al Sufiani e Ang, 2012). Além disso, pode ser decorrente de lesdes
poOs-traumaticas, destrutivas e isquémicas. Essas lesdes estdo frequentemente localizadas na

parte basal do lobo temporal, onde contusdes corticais s&o comuns.

Outras causas ainda descritas na literatura, particularmente nos paises em
desenvolvimento, sdo lesdes inflamatorias localizadas, como abscessos cerebrais, granulomas
(tuberculose) e cistos parasiticos como os de neurocisticercose e hidatidose (Bianchin et al.,
2010; Duishanbai et al., 2010).

A neurocisticercose é uma doenca endémica nos paises em desenvolvimento e pode
ser caracterizada como uma importante causa de epilepsia (Garcia e Brutto, Del, 2005). Em
um estudo transversal com 512 pacientes portadores de epilepsia refrataria, 54.8% tinham
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ELTM associado a EH e 37% do total também apresentavam neurocisticercose. Em
comparacdo, a prevaléncia de neurocisticercose em pacientes com outras lesdes
epileptogénicas (como displasia cortical e tumores cerebrais) era de apenas 15% (Velasco et
al., 2006). Segundo Bianchin e colaboradores, acredita-se em trés possibilidades para explicar
a relacdo da neurocisticercose com a ELTM associada a EH: (a) o paciente tem as duas
doencgas por coincidéncia (Leite et al., 2000); (b) ambas as doengas podem ter 0s mesmos
fatores predisponentes, incluindo fatores socioeconémicos; (C) a neurocisticercose pode
funcionar como um IPI levando a ELTM associada a EH tipica (Bianchin et al., 2006;
Velasco et al., 2006; Wichert-Ana et al., 2004).

1.1.6.4 Inflamacéo e epilepsia

O papel do processo inflamatorio e a resposta imune na epileptogénese esta bem
documentada em modelos animais e € considerada uma causa plausivel da epileptogénese em
humanos (Aronica e Crino, 2011; Vezzani e Granata, 2005). De fato, o papel da inflamacéo

na fisiopatologia da epilepsia tem recebido atencdo crescente na ultima década.

Evidéncias sugerem a ocorréncia da ativacdo do sistema imune inato e adaptativo na
epilepsia humana e que a resposta inflamatoria pode contribuir para a geracao e recorréncia de
crises convulsivas e lesdo neuronal relacionada as crises (Choi e Koh, 2008; Vezzani et al.,
2011). Estudos experimentais com roedores mostram que as reagdes inflamatdrias podem
aumentar a excitabilidade neuronal, restringir a sobrevida celular e aumentar a permeabilidade

da barreira hemato-encefalica (Vezzani e Granata, 2005).

A analise de pegas cirdrgicas de pacientes operados para tratamento de epilepsia focal
refratiria mostra uma reacdo inflamatoria complexa e sustentada, incluindo a ativacdo da
microglia e astrocitos, alem da producdo de diversas moléculas pro-inflamatorias. A ativacdo
de cascatas inflamatorias na ELT € ainda sustentada por analises de perfil de expresséo génica
(Aronica e Crino, 2011). Um resumo da cascata fisiopatoldgica dos eventos inflamatorios na

epilepsia pode ser visto na figura 10.

15



‘ Evento incitante na periferia Evento incitante no cérebro

(ex: infecgdo; autoimunidade) (ex: infecgdo; trauma; convulsdes)
Ativagao de Ativagao de
leucocitos glia e neurénios
Moléculas de [ E ] Interleucinas; TNF;
adesdo; outros Inflamagao e HMGB1 complemento;
COX; quimiocinas;
l moléculas de adesao

Rompimento BHE -

Extravasamento Nao-transcricional Transcricional
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Albumina, IgG

‘, l |

Astrécitos Neurdnios: Astrécitos: Neurdnio efou
TGF-B Src, PI3K, PLA2 glia:
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Estoque alterado Canais iénicos Liberacdo de Neurogénese,

de glutamato Glutamato e glutamato brotamento,

e potassio receptores GABA ¢ angiogénese

| |
Y
Excitabilidade
aumetada

Desenvolvimento|

Convulsdes -<—| Morte celular ¢ :
da epilepsia

Inflamagao

Figura 10 — Eventos patofisiol6gicos iniciados no SNC por lesBes locais, infec¢bes periféricas ou
como resultado de uma doenca auto-imune podem levar a ativacdo de células cerebrais ou leucocitos.
Essas células liberam mediadores inflamat6rios no cérebro ou sangue, iniciando assim uma cascata de
eventos. Os efeitos da inflamagdo no cérebro contribuem para a geracao de crises convulsivas e morte
celular que, por sua vez, causa mais inflamacdo, levando a um ciclo vicioso de eventos que
contribuem para o desenvolvimento da epilepsia. A via periférica estd em amarelo, a via do SNC esta
em azul e moléculas inflamatdrias estdo em rosa. Cores mescladas mostram a contribuicdo de cada via
para a inflamacéo e lesdo da barreira hemato-encefélica. Abreviagfes: AP1 = proteina de ativagdo 1;
BHE = barreira hemato-encefalica; COX = ciclooxigenase; GABA = acido gama-aminobutirico;
HMGBL1 = grupo de alta mobilidade 1; MAPK = proteina-quinase ativada por mitogénio; NFkB =
fator nuclear kappa B; PI3K = fosfoinositidio 3-quinase; PLA2 = fosfolipases A2; TGF-p3 = fator de
crescimento transformador beta; TNF = fator de necrose tumoral. Adaptado de (Vezzani et al., 2011).
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1.1.7 Tratamento farmacoldgico da epilepsia

Antiepilépticos (AEs) sdo normalmente a primeira linha de tratamento em pacientes
com epilepsia. Mais de 20 medicacdes estdo disponiveis atualmente (Bialer, 2012). Os
principais mecanismos de acdo envolvem a potencializagdo GABAGérgica, inibicdo de canais
de sddio voltagem-dependentes, reducdo da captacdo neuronal de célcio, reducdo dos
neurotransmissores excitatorios aspartato e glutamato, além de outros mecanismos (Schachter
e Schomer, 1997). A estratégia de tratamento com AEs deve ser individualizada, levando em
conta o tipo de epilepsia, classificacdo das crises, comorbidades e uso associado de outras

medicacdes (Smithson e Walker, 2012).

1.1.8 Resisténcia ao tratamento farmacoldgico

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com epilepsia ndo respondem adequadamente ao
tratamento farmacoldgico com AEs (Kwan e Brodie, 2000; Shorvon, 1996). Dentre o0s
portadores de ELTM associado a EH (confirmado via RNM) essa porcentagem pode chegar a
guase 90% (Engel, 2001). De fato, em um grande estudo de um centro terciario localizado em
Paris, observou-se que apenas 11% dos pacientes com EH e apenas 3% dos pacientes com
patologia dupla estavam ha mais de um ano livres de crises (Semah et al., 1998). Outro
estudo, realizado em um centro de atendimento primario em Glasgow, também encontrou
maior nimero de casos refratarios entre pacientes com EH e relatou que apenas 46% desses
pacientes estavam livres de crises ha mais de um ano (Stephen, Kwan e Brodie, 2001). A
diferenca entre os achados no centro primario e terciario sugere uma incidéncia relativamente
alta de uma forma benigna de ELTM associado a EH, porém, ndo é claro quantos pacientes
atendidos no centro primério estavam na verdade em um periodo “silencioso” e futuramente

poderiam desenvolver a resisténcia ao tratamento farmacoldgico (Wieser, 2004).

De fato, poucos pacientes com epilepsia refrataria apresentam essa caracteristica desde
0 inicio da doenca. Portadores frequentemente passam por um periodo de quiescéncia entre a
primeira crise epiléptica e o desenvolvimento da resisténcia ao tratamento farmacoldgico
(Berg et al.,, 2006). Isso pode explicar porque epilepsias potencialmente trataveis
cirurgicamente podem demorar 20 anos ou mais até o encaminhamento para cirurgia. Além
disso, esse padrédo de evolucdo da doenca sugere que seu substrato patoldgico seja progressivo

(Wieser, 2004), o que é condizente com a teoria da resposta imune na epileptogénese. A
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progressividade da ELTM associada a EH é ainda corroborada por evidéncias
neuropsicoldgicas, como um aumento gradual no déficit de memoria, além do surgimento

aumentado de picos contralaterais no EEG (Wieser, 2004).

A resisténcia farmacoldgica pode ainda ser analisada do ponto de vista genético.
Baseado em estudos experimentais e clinicos, as duas hipOteses mais aceitas para o
entendimento do mecanismo genético subjacente a resisténcia a maltiplos farmacos sdo: (a)
remocao de AEs do tecido epileptogénico a partir da expressdo excessiva de transportadores
multi-farmacos e (b) sensibilidade reduzida dos alvos farmacolégicos no tecido
epileptogénico (Schmidt e Loscher, 2005). De fato, estudos recentes tém demonstrado
diversos polimorfismos genéticos relacionados a resisténcia a multiplos AEs (Cavalleri et al.,
2011; Kesavan, Kukreti e Adithan, 2011). O recém aumento na disponibilidade de técnicas
como Whole-Genome Sequencing (WGS) e Genome Wide Association Studies (GWAS)
promete avangos no estudo da genética da epilepsia e da resisténcia ao tratamento
farmacoldgico, podendo levar a descoberta de novos alvos terapéuticos e tratamentos

direcionados a gendtipos especificos (Ferraro, 2012).

1.1.9 Tratamento cirurgico da epilepsia de lobo temporal

A ELTM é hd muitos anos a sindrome epiléptica mais comumente e mais
eficientemente tratada com ressec¢do cirdrgica. De fato, a ELTM constitui o prototipo das
chamadas “sindromes remediaveis cirurgicamente”, com taxas de sucesso variando de 70 a
90% (Engel, 2001).

Além de ser nitidamente superior ao tratamento medicamentoso (Wiebe et al., 2001),
algumas evidéncias sugerem que o tratamento cirlrgico é capaz de evitar, ou até reverter,
transtornos psiquidtricos interictais que comumente sdo desenvolvidos por pacientes com
ELTM, mas apenas se a intervencdo ocorrer precocemente no curso da doenca (McLachlan et
al., 1997; Sperling MR, 1996).

Da extensa literatura publicada desde 1990 sobre a efetividade da cirurgia para a
ELTM, muitos dos estudos mais recentes tem focado na identificacdo de variaveis (fatores

preditivos ou de risco) associadas ao resultado operatorio (Wieser, 2004).

Mclntosh e colaboradores publicaram em 2001 uma revisao sistematica de 126 artigos

relatando o resultado pds-operatorio em pacientes onde foi feita lobectomia temporal
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(Mclntosh, Wilson e Berkovic, 2001). Foram analisadas publica¢Ges entre Janeiro de 1990 e
Abril de 2000. O sistema mais frequentemente utilizado para descrever o resultado pos-
operatorio foi a classificacdo de Engel (50% dos estudos). A taxa de sucesso da cirurgia
(auséncia de crises) relatada nos estudos variou de 33 a 93%, com uma media de 70%
(mediana 67%). Em relagéo aos fatores preditivos, foram encontradas fortes evidéncias de que
0 sexo do paciente, idade de inicio da epilepsia e frequéncia de convulsbes pré-operatdrias
ndo estavam associadas com o resultado pds-operatorio. A relacdo com IPIs, principalmente
convulsdes febris, se mostrou controversa, sendo que a maioria dos estudos apontou relacdes
néo significantes. Isso pode ser devido ao fato das maioria dos estudos obterem informacdes
sobre IPIs de registros médicos e ndo de relatos dos pacientes ou seus familiares. Estudos com
RNM mostraram uma melhor resposta em pacientes onde foi identificado a EH. O lado
operado ndo mostrou relacdo com a resposta pos-operatoria. Um estudo multicéntrico com
339 pacientes acompanhados por dois anos apos a cirurgia para epilepsia mostrou que apenas
a atrofia hipocampal e a auséncia de crises tonico-clonicas generalizadas antes da cirurgia de
resseccdo temporal eram fatores de predicao para remissdo de crises nesse periodo (Spencer et
al., 2005).

1.1.9.1 Tipos de cirurgias

O principal objetivo da cirurgia para tratamento da ELT € a retirada de todo tecido
epileptogénico evitando ao mesmo tempo déficits funcionais. As trés abordagens mais
frequentemente  adotadas sdo a lobectomia temporal anterior (LTA), a
amigdalohipocampectomia seletiva transcortical (ASTC) e a amigdalohipocampectomia
seletiva transylviana (ASTS) (Kucukyuruk et al., 2012). Apesar de milhares de pacientes com
ELT ja terem sido operados no mundo, ainda h& controvérsia sobre a melhor abordagem
cirurgica (Lutz et al., 2004; Tanriverdi et al., 2008; Wieser ¢ Yasargil, 1982; Wieser et al.,
2003).

A LTA envolve a retirada de todas as estruturas temporais laterais e mediais, seja em
bloco ou separadamente. A ASTC envolve apenas a retirada das estruturas mediais, isto é, do
hipocampo, giro parahipocampal, uncus e amigdala (Al-Otaibi et al., 2012). Tanto a LTA
quanto a ASTC séo técnicas com uma abordagem lateral e envolvem a retirada de tecido
neocortical (ver figura 11). Uma reviséo de 53 artigos abordando a extenséo da resseccdo em
cirurgias para ELT feito por Schramm mostrou que a LTA e ASTC apresentam resultados
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similares em relacdo a auséncia de crises ap6s a cirurgia. A ASTC, entanto, apresenta
menores déficits cognitivos e um melhor resultado neuropsicolégico (Schramm, 2008).

A ASTS é uma abordagem parecida com a ASTC, porém seu acesso se da pela fissura
de Sylvius (ou sulco lateral), evitando a incisdo no neocortex temporal. Um estudo
comparativo entre as duas técnicas ndo mostrou diferenca significativa entre o sucesso
cirurgico e déficits cognitivos, exceto para a fluéncia fonémica, que foi discretamente melhor
apos a ASTC (Lutz et al., 2004).
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Figura 11 — Diagrama representando o acesso da amigdalohipocampectomia seletiva transcortical
(ASTC). Adaptado de (Al-Otaibi et al., 2012)

A comparagdo entre a taxa de sucesso das diferentes abordagens cirdrgicas € complexa
devido a falta de critérios padronizados para o resultado cirdargico (Al-Otaibi et al., 2012).
Alguns estudos sugerem que a quantidade de tecido temporal medial ressecado esta
correlacionada com a taxa de sucesso cirurgico (Awad et al., 1989; Bonilha et al., 2004;
Nayel, Awad e Luders, 1991; Renowden et al., 1995; Wyler, Hermann e Somes, 1995).
Resquicios de tecido epileptogénico sdo um fator de risco conhecido para a recorréncia de
crises epilépticas e uma segunda abordagem cirdrgica deve ser avaliada nesses casos. O
estado neuropsicoldgico e a qualidade de vida dos pacientes apresenta 0 maior indice de

melhora quando a auséncia de crises ¢é alcancada (Wiebe et al., 2001).
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1.1.9.2 Classificacdo pds-operatoria

Apesar da proposicdo de uma nova classificacdo poOs-operatoria para cirurgias de
tratamento da epilepsia pela ILAE em 2001 (Wieser et al., 2001), a classificacdo ainda mais
adotada € a classificagcdo publicada por Engel em 1993 (Engel et al., 1993). A finalidade dessa
classificacdo é a quantificacdo das crises epiléticas pOs-operatorias, variando da classe |
(auséncia de crises epilépticas) até a classe IV (sem melhora consideravel), com diversas

subdivis@es para detalhamento (tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo de Engel para o resultado pds-operatério.

Classe I  Livre de crises incapacitantes*

A Completamente livre de crises desde a cirurgia
B Crises parciais simples ndo incapacitantes apenas desde a cirurgia
C Algumas crises incapacitantes desde a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes por
pelo menos 2 anos
D Convulsdes generalizadas apenas com descontinuagédo de AE
Classe Il Raras crises incapacitantes (“quase livre de convulsdes”)
A Inicialmente livre de crises incapacitantes mas agora com raras convulsoes
B Raras crises incapacitantes desde a cirurgia
C Crises incapacitantes desde a cirurgia, mas raras por pelo menos 2 anos
D Apenas crises noturnas
Classe Il Melhora consideravel**
A Reducdo considerdvel nas convulsdes
B Intervalos livres de crises aumentados correspondendo a mais da metade do tempo de

seguimento, mas ndo menor que 2 anos
Classe IV Sem melhora consideravel

A Reducéo significativa das crises
B Sem mudangas notaveis
C Piora das crises

Nota: *Exclui crises pos-operatorias precoces nas primeiras semanas. **A determinacdo de “melhora
consideravel” deve incluir a analise de dados adicionais como porcentagem de reducdo de crises
epilépticas, funcdo cognitiva e qualidade de vida. Adaptado de (Engel et al., 1993).
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1.2 A tomografia por emissdo de positrons

A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) é uma técnica de Medicina Nuclear que
produz imagens representativas da fisiologia organica utilizando radionuclideos emissores de

positrons (como carbono-11, oxigénio-15, nitrogénio-13, flior-18 e rubidio-82).

Os pdasitrons correspondem a anti-particula dos elétrons e sdo emitidos pelo nucleo de
istopos com excesso de protons. Eles percorrem uma curta distancia no tecido até ocorrer a
aniquilacdo com um elétron e formacdo de um par de fotons de 511 keV cada, em sentidos

opostos (figura 12).
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Figura 12 — Tomografia por emissao de positrons (PET): esquema de decaimento do ;C para sB e
da aniquilacdo do positron com elétron e formacdo do par de fétons de 511 keV cada, em sentidos
opostos. Adaptado de (Robilotta, 2006).

A deteccdo dos fotons no PET se da pelo uso de cristais de cintilagdo acoplados a
tubos fotomultiplicadores. Modernos sistemas de PET sdo formados por até 15.000 desses
detectores dispostos em anéis adjacentes. A identificacdo da incidéncia de dois fotons dentro
de intervalos da ordem de 10 a 12 nanossegundos permite ao aparelho inferir a localizacdo
onde ocorreu a aniquilacdo. Um complexo sistema de anélise, discriminacgéo e processamento

forma entdo a imagem tomogréfica (figura 13).
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Figura 13 — Esquema de deteccdo por coincidéncia (pares de fotons) em sistemas dedicados de
tomografia de emissdo de positrons (PET). Adaptado de (Robilotta, 2006)

Os radionuclideos podem ser administrados diretamente, como no caso do oxigénio-
15, usado para avaliar o fluxo sanguineo e consumo de oxigénio cerebral, ou antes ser ligados
a um substrato (por exemplo uma proteina) formando um radiotracador. O estudo da
distribuicdo desse tracador no organismo permite mapear funcBes biologicas normais e
anormais de 6rgéos e células. Um dos tracadores mais usados até hoje é a fluordesoxiglicose
marcada com flior-18 (**F-FDG). Trata-se de um anélogo da glicose, que é transportado para
0 meio intracelular, onde sofre fosforilagdo. Uma vez fosforilado, ndo é mais metabolizado,
permanecendo “aprisionado” no citoplasma. Seu acimulo dentro da célula tem o potencial de
rastrear a captacdo de glicose. No caso do PET cerebral, sua concentracdo na imagem
representa as taxas de metabolismo glicolitico do encéfalo, as quais sdo consideradas uma
medida estimada da atividade neuronal e sinaptica (Attwell e ladecola, 2002).

A distancia percorrida pelo pésitron emitido pelo ‘®F até que ocorra a aniquilagéo com
o elétron é de aproximadamente 2-3 mm, o que implica em uma resolucéo tedrica maxima do
¥F_.FDG PET de 2-3 mm. Os tomdgrafos disponiveis atualmente sdo capazes de atingir
resolucdes de até 3 mm (Kennedy et al., 2006).

A producéo do '®F-FDG comeca com a formacéo do fl(ior-18 em um acelerador de
particulas chamado de ciclotron. Essa maquina é capaz de acelerar protons a uma energia de
aproximadamente 18 MeV. Esses prétons sdo direcionados contra um alvo contendo agua

enriquecida (H,™®0) formando o flior-18, que passa entdo por uma série de processos
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quimicos automatizados para a sintetizacdo do *F-FDG. A meia-vida do ®F-FDG é de

aproximadamente 110 minutos.

A técnica de PET/CT, que combina imagens estruturais da tomografia
computadorizada (TC) com os dados do PET, oferece a capacidade de correlacdo e associacao
de anormalidades anatomicas e funcionais. Trata-se de uma tecnologia relativamente nova: o

primeiro PET/CT do mundo se tornou operacional apenas em 1998 (Beyer et al., 2000).
1.2.1 'BF-FDG PET e a epilepsia

O uso do PET no estudo do cérebro apresentou grande desenvolvimento nos ultimos
35 anos (Jones e Rabiner, 2012). Essa modalidade da imagem funcional tem se mostrado
particularmente Gtil no estudo da epilepsia, visto que condicbes epilépticas resultam em
significantes alteracdes fisiologicas cerebrais que podem ser identificadas através do PET
(Newberg e Alavi, 2005).

Como epilepsias generalizadas afetam uma grande parte do cérebro, normalmente é
dificil isolar o foco epiléptico de outras areas afetadas secundariamente. Entretanto, no caso
de epilepsias parciais e outros tipos de crise que se originam de um foco especifico, o ®F-

FDG PET pode ser util na identificacdo do sitio primario (Newberg e Alavi, 2005).

Geralmente o *®F-FDG PET mostra que, durante uma crise, 0 metabolismo e fluxo
sanguineo cerebral estdo significantemente aumentados e, no periodo interictal, tanto o
metabolismo como o fluxo sanguineo cerebral estdo diminuidos (Duncan, 1997). No caso de
crises generalizadas, ndo se observam &reas focais de hipometabolismo interictal no *F-FDG
PET (Theodore et al., 1985). Para crises parciais, entretanto, o *F-FDG PET usualmente
evidencia &reas focais de atividade metabolica aumentada no periodo ictal e diminuida no
periodo interictal (Abou-Khalil et al., 1987; Engel et al., 1982, 1982, 1983; Theodore et al.,
1983, 1984).

A literatura mostra que areas isoladas de hipometabolismo interictal podem ser
identificadas em 55 a 80% dos pacientes com anormalidades focais evidenciadas no EEG de
superficie (Duncan, 1992; Engel, 1991; Engel et al., 1982; Henry et al., 1991). Essas areas
frequentemente parecem mais extensas do que as anormalidades anatdmicas observadas na
RNM (Duncan, 1997; Theodore et al., 1986).
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As razbes exatas para o hipometabolismo interictal ainda ndo estdo claras até o
momento (Willmann et al., 2007). Presume-se frequentemente que o hipometabolismo
cerebral reflete a perda de células neuronais. No entanto, em pacientes com epilepsia, este
reflete melhor o grau de disfuncéo cerebral do que o comprometimento estrutural per se. Parte
dessa disfuncéo cerebral pode ser explicada pela perda de sinapses e pela atividade elétrica
anormal gerada no cortex disfuncional (DeCarli, Mcintosh e Blaxton, 1995). Neste sentido, a
extensdo do hipometabolismo para regides alem do lobo temporal € um achado comum em
pacientes com ELT (Rosenow e Liders, 2001; Theodore, 1992). Assim, as imagens PET de
hipometabolismo regional devem ser interpretadas como evidéncia de uma rede neural

disfuncional.

E importante salientar que o hipometabolismo identificado no **F-FDG PET ndo é
nem especifico para epilepsia, nem caracteristico da esclerose hipocampal ou qualquer outra
lesdo patoldgica subjacente (Carne, 2004; Chee et al., 1993; Lamusuo et al., 2001; Radtke et
al., 1993; Valk et al., 1993).

1.2.2 'BF-FDG PET na avaliacdo pré-cirtrgica

Um dos pré-requisitos para o sucesso da cirurgia no tratamento da ELT € a localizacao
precisa do foco epilético (Engel, 1999). Na maioria dos casos, essa localizacdo pode ser feita
de maneira ndo invasiva, particularmente quando h& resultados concordantes entre o video-
EEG e a RNM (So, 2002; Thadani et al., 1995). Quando isso ndo acontece, uma abordagem
invasiva com EEG profundo pode ser necessaria. Dentro desse contexto, diversos estudos tém
abordado a utilidade do ‘®F-FDG PET na avaliagdo pré-cirlirgica desses pacientes. Os
resultados s&o promissores e mostram que o **F-FDG PET pode reduzir o nimero de estudos
invasivos com o EEG profundo, diminuindo os riscos para o paciente (Debets et al., 1990;
LoPinto-Khoury et al., 2012; Theodore et al., 1997).

Willmann e colaboradores publicaram uma meta-analise de 46 estudos realizados
entre 1992 e 2006 para avaliar o valor diagnéstico preditivo adicional do **F-FDG PET na
avaliacdo pré-operatdria de pacientes com ELT (Willmann et al., 2007). Foi evidenciado que
0 hipometabolismo ipsilateral observado no PET tinha um valor preditivo positivo (VPP) de
86% para uma boa resposta cirurgica. Para pacientes com RNM normal e achados néo-
localizatérios no ECG ictal, o VPP do '®F-FDG PET foi respectivamente 80% e 72%. Os
autores concluiram que o hipometabolismo ipsilateral no '*F-FDG PET mostou alta
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concordancia e alto VPP para um bom resultado cirargico, mesmo em casos de RNM normal
ou EEG ndo-localizatério. A utilidade do **F-FDG PET em pacientes com foco localizado
pelo EEG e RNM se mostrou controversa e 0s autores sugerem estudos adicionais para

responder a essa questao.

A regido de hipometabolismo mostrada no **F-FDG PET é frequentemente maior do
que o foco demonstrado pela RNM ou EEG (Debets et al., 1997; Parker e Levesque, 1999).
Alguns estudos evidenciaram que pacientes com hipometabolismo restrito ao lobo temporal
tem maior probabilidade de auséncia de crises ap6s a cirurgia (Manno et al., 1994; Salanova
et al., 1998). Esses resultados, no entanto, s&o controversos. Radtke e colaboradores
encontraram que uma extensdo do hipometabolismo para além do lobo temporal era um fator
preditivo para boa resposta cirurgica (Radtke et al., 1993). Em pacientes com RNM normal,
Vinton e colaboradores mostraram que uma maior ressec¢ao da regido de hipometabolismo

estava correlacionada com um melhor resultado pos-cirurgico (Vinton et al., 2007).

Em alguns casos, o *F-FDG PET pode mostrar hipometabolismo bitemporal que,
associado a dados conflitantes de EEG e RNM, mostrou associa¢cdo com um pior resultado
poOs-operatdrio. Esses pacientes tém indicacdo da realizacdo de EEG profundo e ndo devem
ser operados apenas com base em uma avaliagdo ndo-invasiva (Blum et al., 1998; Thom et
al., 2010).

Uma maior concordancia dos métodos de avaliagdo pré-cirurgica aumenta a certeza de
que o foco epiléptico estd restrito a uma area especifica. Dellabadia e colaboradores
mostraram uma tendéncia a um melhor resultado pos-operatério quando trés métodos séo
concordantes (DellaBadia et al., 2002). Nenhum teste isoladamente é suficiente para definir o

foco epiléptico na cirurgia para epilepsia (Son et al., 1999).
1.2.3 Analise computacional das imagens de **F-FDG PET

Muitos centros de medicina nuclear tém suas andlises limitadas a interpretacfes
visuais ou semi-quantitativas através de técnicas trabalhosas e operador-dependentes
envolvendo volumes de interesse (VOI). Existem, no entanto, grandes limitacOes para essas
analises, como o carater estritamente subjetivo, a baixa sensibilidade para deteccdo de

alteracdes sutis e uma grande variabilidade inter-observador. (Minoshima et al., 1997).
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Técnicas computacionais de padronizagdo anatébmica permitem uma andlise
guantitativa automatizada e operador-independente de dados de todo cérebro em nivel do
voxel — unidade tridimensional béasica de volume das imagens — na ordem de poucos
milimetros cubicos (Rocha et al., 2001). A introducdo dessas técnicas data do fim da década
de 80 (Bohm, Greitz e Eriksson, 1989), mas seu uso se tornou amplamente difundido apenas a
partir da segunda metade da década de 90 (Antonini et al., 1998).

O primeiro passo na analise automatizada de imagens do cérebro envolve a
padronizacdo das medidas tridimensionais funcionais ou estruturais em uma orientacdo
comum, por exemplo, o sistema padronizado de coordenadas proposto por Talairach e
Tournoux. Dessa maneira, é possivel compensar varia¢oes individuais de tamanho e forma do
cérebro, além de posicionamentos diferentes, de modo que cada voxel tenha um valor fixo de
coordenadas nos eixos X, Yy e z, representando aproximadamente mesma localizacéo cerebral
em todos os sujeitos (Talairach e Tournoux, 1988). Existem dois processos que podem ser
usados para esse fim: a padronizacdo anatdbmica (ou normalizacdo espacial) e o corregistro
rigido. A primeira alinha imagens cerebrais de diferentes individuos em um cérebro padréo,
geralmente fazendo uso de transformacdes néo lineares, enquanto a segunda alinha diferentes
imagens, usualmente de modalidade distintas, obtidas em um mesmo individuo. A andlise de
imagens de pacientes em um sistema padronizado de coordenadas permite identificar pixels
gue estdo acima ou abaixo do valor normal, geralmente estabelecido por um grupo de

controles (Laere e Zaidi, [s.d.]).

Uma vez que os dados padronizados tenham sido obtidos, diversas técnicas podem ser
empregadas para extrair as informacgdes relevantes das imagens funcionais e fazer a
comparagdo com controles. Uma opcéo é o uso de VOIs, que podem ser predefinidos no
espaco padronizado, permitindo a contagem automatica da atividade dentro de determinada
regido do cérebro (Hammers et al., 2003; Laere et al., 2001; Laere, Van et al., 2001; Zaidi,
Montandon e Slosman, 2003). Outra possibilidade é a abordagem ao nivel de voxel (voxel-
based), que é amplamente utilizada. Nessa modalidade se destacam o Statistical Parametric
Maping — SPM (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) e o Neurostat
(Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA).

Em ambos métodos, a intensidade de sinal em cada um dos milhares de voxels
cerebrais passa a ser vista como uma variavel independente, a ser comparada entre 0s grupos

atraves de testes estatisticos. As multiplas comparacdes feitas ao longo de todo o volume
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cerebral apresentam, como resultado final, um mapa que contém o valor do teste estatistico
para cada voxel e sua localizagdo no cérebro. Pode-se, entdo, verificar, utilizando-se as
coordenadas do atlas de Talairach & Tournoux, qual a localizacdo anatémica dos voxels em
que se observou uma diferenca de intensidade média de sinal, acima de um limiar de

significancia estatistica pré-determinado, entre 0s grupos.

O SPM é o método mais popular para analise de dados baseada em voxels, seja para
PET, SPECT ou RNM funcional. Apos a normalizacédo e suavizacdo das imagens, € possivel
identificar diferencas estatisticas entre grupos ao nivel de voxel ou clusters de voxels, levando

em conta o efeito de varidveis de confusdo (Laere e Zaidi, [s.d.]).

O Neurostat ¢ um programa computacional desenvolvido na Universidade de
Michigan por Minoshima e colaboradores. Ele tem a particularidade de projetar a atividade
cortical de um volume tridimensional sobre a superficie do ceérebro, criando uma
representacéo superficial da distribui¢do da atividade cortical (Minoshima et al., 1994). Esse
processo é conhecido como 3D-SSP (3-dimensional Stereotactic Surface Projection —
Projecéo Estereotatica de Superficie Tridimensional) e tem a vantagem pratica de remover a
discrepancia radial na distribuicdo de radioatividade entre pacientes, que permanece apos a
padronizacdo anatdmica. Por causa do efeito de volume parcial (PVE) (Soret, Bacharach e
Buvat, 2007), a distribuicéo de atividade na superficie cortical de voluntarios saudaveis reflete
a distribuicdo da massa cinzenta mais do que a radioatividade por mililitro de matéria cinzenta
(Senda, 2000). Portanto, a projecao de superficie remove as discrepancias na distribuicdo da
substancia cinzenta na direcdo radial. 1sso € um ponto positivo quando comparado ao SPM,
particularmente em pacientes que apresentam atrofia cortical. Um sumario das etapas

realizadas pelo Neurostat pode ser visto na figura 14.
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Figura 14 — Sumaério das etapas de analise automatizada do método 3D-SSP para PET. Modificado
de: GE Healthcare.

Para cada paciente analisado, o Neurostat cria um arquivo contendo as coordenadas de
cada voxel e a diferenca de atividade metabdlica nesse voxel comparado com a média obtida a
partir de um grupo de individuos saudaveis do mesmo sexo e faixa etaria. Essa diferenca é
expressa na forma de Z-score, medida estatistica que indica o quanto acima ou abaixo da
média um valor estd em termos de unidades padronizadas de desvio. O Z-score é calculado

da seguinte forma [adaptado de (Minoshima et al., 1995)]:

Z-SCOr€(xy,2) = (CmED (xy,2) - PMETABOLISMO(XY,2) / CDP (x.2)

Onde (x,y,X) séo as coordenadas estereotaticas de cada pixel, Cyep e Cpp representam,
respectivamente, a média e o desvio padrdo dos banco de dados controle para essas
coordenadas e PyverasoLismo representa a atividade metabdlica do paciente. E importante

notar que um hipometabolismo comparado aos controles resultard em um Z-score positivo.

O programa gera uma representacdo visual dos mapas metabdlicos em orientacGes
padronizadas e usando as coordenadas dos voxels é possivel definir um VOI e obter o desvio
padrdo médio de determinada regido cerebral (Minoshima et al., 1995).
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Apesar das areas afetadas serem suficientemente diferentes em sua distribuicéo
anatbmica, é necessario estabelecer um procedimento de correcdo de intensidade para
comparar as taxas metabolicas relativas. Esse procedimento elimina diferencas
interindividuais por relacionar a taxa metabdlica de glicose nas diversas areas do cerebro a
atividade cerebral global ou entdo a uma determinada regido de referéncia. Até o presente
momento, ndo existe um consenso sobre qual regido deve ser adotada (Borghammer et al.,
2008). Uma boa éarea de referéncia deve ser estavel em pacientes e em controles,
minimamente susceptivel a estimulos fisiologicos externos, ndo afetada pela doenca de

interesse, confiavel e facil de se avaliar (Dukart et al., 2010).
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a utilidade da anélise automatizada de imagens de '*F-FDG PET pelo método

3D-SSP na avaliacdo pre-operatoria de pacientes com epilepsia refrataria tratados

cirurgicamente.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

2.2.5

2.2.6

Caracterizar a amostra selecionada quanto aos seguintes dados clinicos: sexo, idade,
escolaridade, idade de inicio da doenca, presenca de insulto precipitante inicial,
presenca de esclerose hipocampal na ressonancia nuclear magnética, foco epiléptico

identificado pelo EEG e resposta cirlrgica.

Criar um banco de imagens de °F-FDG PET de individuos saudaveis para

comparacgdo pacientes x controles.

Realizar a anélise visual e automatizada das imagens de '®F-FDG PET usando o
meétodo 3D-SSP.

Comparar a andlise visual com a analise automatizada usando o método 3D-SSP para

identificacdo de hipometabolismo temporal.

Correlacionar o grau de hipometabolismo quantificado através do Z-score pelo método

3D-SSP com as variareis clinicas colhidas.

Avaliar a utilidade do método 3D-SSP para predizer a auséncia de crises apds a
cirurgia para tratamento de epilepsia temporal refrataria na amostra estudada.

32



3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 Selegéo de pacientes

Neste estudo, 27 pacientes diagnosticados com epilepsia do lobo temporal refratéaria ao

tratamento farmacologico, nos quais optou-se pelo tratamento cirdrgico, foram recrutados no

Ambulatério de Referéncia em Epilepsia Refrataria da Santa Casa de Misericordia de Belo

Horizonte. O processo seletivo esta descrito a seguir e encontra-se resumido na figura 15:

3.11

3.1.2

3.1.3

3.14

3.15

O diagnostico de epilepsia refratéaria é feito pelo médico neurologista do paciente e

ocorre 0 encaminhamento para o ambulatério de referéncia.

Avaliacéo inicial no ambulatério: confirmagdo diagndstica da epilepsia refrataria e
caracterizagdo clinica do tipo de epilepsia com base na historia pregressa informada
pelo paciente e/ou seus familiares. O critério utilizado para definir refratariedade ao
tratamento foi o proposto por Berg e colaboradores: falha de dois ou mais
medicamentos usados adequadamente e ocorréncia de uma ou mais crises por més
durante 18 meses (Berg et al., 2006).

O paciente diagnosticado com epilepsia refrataria realiza entdo uma RNM cerebral.
Caso a RNM néo demonstrar evidéncias de esclerose hipocampal ou outras lesbes
focais, opta-se inicialmente pelo tratamento clinico, decidindo pela abordagem
cirrgica apenas se o tratamento clinico ndo for efetivo nesse grupo de pacientes.

Pacientes com RNM alterado tem indicacdo direta para cirurgia.

Pacientes com indicacdo cirtrgica tém sua medicacdo suspensa e sdo entdo avaliados
pelo video-EEG, que permite correlacionar 0 momento exato da crise com as
alteracdes eletroencefalograficas e assim confirmar o foco epiléptico (Mervaala et al.,
2009). Em alguns casos os dados sdo nao-localizatérios e o uso de EEG profundo pode
ser necessario (foi o caso em quatro pacientes deste estudo).

Confirmado o foco epileptogénico, o paciente passa pela avaliacdo neuropsicologica,
que tem a finalidade de definir o seu grau de comprometimento cognitivo e dessa
forma estabelecer o provavel impacto da cirurgia na sua qualidade de vida. O
procedimento cirurgico apresenta uma relacdo de custo-beneficio: por um lado existe
uma boa chance da auséncia de crises, por outro lado ha uma diminuicao das funcbes
verbal e de memoria (Hermann e Seidenberg, 2007; Seiam, Dhaliwal e Wiebe, 2011).
Em pacientes que ja ttm um comprometimento dessas func¢des, 0 que é comum em

portadores de ELT, os pontos positivos tendem a preponderar.
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3.16

3.1.7

3.1.8

3.1.9

Uma vez que tenha sido feito o diagnostico clinico e eletroencefalografico da ELT e
estabelecido que o tratamento cirdrgico é a melhor opgdo para o paciente, ele é
informado e orientado pelo neurocirurgido sobre o projeto. Caso o paciente concorde
em participar, € marcado uma data para realizacdo dos exames, normalmente, um dia

antes da cirurgia.

No momento da realizacdo do *°F-FDG PET/CT, o paciente é novamente informado
sobre o projeto e o exame ao qual ele sera submetido, o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (anexo |) é apresentado e ap0Os a leitura e

esclarecimento das davidas, a assinatura do paciente e/ou responsavel € obtida.

No dia do **F-FDG PET/CT, também é coletado sangue para citometria e estudos

genéticos (usados em outros projetos) e é realizada uma RNM de alta resolucao.

O paciente é operado na Santa Casa da Misericordia de Belo Horizonte. Optou-se pela
ASTC em caso de foco temporal esquerdo sem lesédo estrutural em lobo temporal e

pela LTA se o foco temporal for direito.

3.1.10 O paciente é acompanhado no ambulatdrio e a resposta a cirurgia é definida de acordo

com a classificacdo de Engel (Engel et al., 1993) e atualizada a cada consulta.

3.1.11 Apos cerca de trés meses da cirurgia o paciente é submetido a uma segunda RNM de

alta resolucdo para avaliar a extensdo da resseccao.

Diagnéstico de ELT
refrataria

Opcéo pelo tratamento
cirargico

Avaliacdo neuropsicoldgica
+ Video-EEG

s

Realizagéo de PET/CT +
coleta de sangue + RNM
de alta resolucéo

Apresentacdo do projeto,
orientagéo e assinatura
do TCLE

Paciente candidato a
cirurgia

e

Cirurgia

D

RNM pos-operatoéria
com 3 meses

Seguimento do paciente

Figura 15 — Resumo do fluxo de pacientes.
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3.2 Grupo controle

Um grupo controle de ®F-FDG PET/CT composto por 23 pessoas foi formado a partir
de individuos saudaveis que se voluntariaram para realizar o exame. As seguintes
informacOes relevantes para alteracbes cerebrais de metabolismo (Newberg e Alavi, 2003)
foram coletadas no dia do exame: sexo, idade, escolaridade, histdria pregressa, historia
familiar, comorbidades, uso de medicacdo, tabagismo e uso de substéncias ilicitas.

Foram excluidos do grupo controle individuos com histéria de disturbios do sistema
nervoso central como trauma cranio-encefalico ou epilepsia, portadores de doencas
psiquiatricas e/ou com parentes de primeiro grau portadores dessas doencas, usuérios de
substancias de abuso ou medicagdes psicoativas.

Todos os individuos foram orientados, tiveram a oportunidade de esclarecer davidas e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (anexo I1).
3.3 Realizacdo de PET/CT

Os exames de “®F-FDG PET/CT encefalico usados nesse estudo foram realizados entre
julho de 2011 e fevereiro de 2013, em sistema Discovery 690 (GE Healthcare, Millwalke,
EUA), instalado no Centro de Imagem Molecular do Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia em Medicina Molecular, localizado no campus da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais.

No momento do agendamento do exame, o paciente (ou voluntario) foi orientado a
realizar jejum de pelo menos seis horas, evitando, a partir da véspera, o consumo de cafeina,

alcool e outras substancias ou medicamentos capazes de afetar a quimica e funcéo cerebrais.

Imediatamente antes do inicio do exame, foram medidos o peso e a altura do paciente
e dosada a glicose sanguinea. Em seguida, o paciente foi mantido confortavelmente deitado e
relaxado em uma sala individual com baixa luminosidade, minimo ruido e pouca estimulagéo.
A puncio venosa foi realizada no minimo 20 minutos antes da administragdo do '*F-FDG,
com dose ajustada ao peso corporal (0,14 mCi/Kg). A dose média injetada foi de 8.22 + 2.4
mCi. Ap6s um periodo de captacdo de '®F-FDG de pelo 50 minutos, no qual o paciente

permaneceu em repouso e com minimos estimulos, 0 mesmo foi orientado a urinar e em
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seguida iniciou-se a aquisi¢cdo das imagens de PET/CT em posic¢do supina, com utilizagéo de
suporte especifico para cranio. A aquisi¢do do PET foi realizada com duracéo de 10 minutos,
através do modo tridimensional, incluindo todo o encéfalo. As imagens do PET foram
reconstruidas em matriz 192 x 192, utilizando o algoritmo OSEM (Ordered Subsets
Expectation Maximization), com 2 iteracdes e 20 subsets. A TC de cranio foi realizada através
de aquisicao volumétrica, utilizando-se o seguinte protocolo: 200 mA, 120 kV, colimag&o de

0,625 mm, pitch de 0,984. Né&o foi utilizado contraste iodado endovenoso.

Apdbs analise por médico nuclear e radiologista, todos os pacientes e controles
receberam os laudos dos exames de '®F-FDG PET/CT realizados, bem como as imagens
correspondentes em DVD.

3.4 Andlise das imagens

A atenuacdo das imagens cerebrais funcionais foi corrigida automaticamente pelo
console do PET/CT com base nos cortes de TC. As imagens de *F-FDG PET/CT foram
transferidas para Workstation AW (GE Healthcare, Millwalke, EUA) para anélise.

3.4.1 Analise visual

Trés médicos nucleares avaliaram visualmente as imagens dos 50 pacientes deste
estudo. Para tanto, as imagens foram anonimizadas, substituindo-se o0 nome e o id do paciente
por um numero entre 01 e 50. Esses nimeros foram atribuidos aleatoriamente a pacientes e
controles com auxilio da funcdo rand() do Matlab (MATLAB 7.14, The MathWorks Inc.,
Natick, MA, 2012). Os meédicos receberam uma lista numerada de AO1 até A50 e para cada

item/paciente tiveram que responder as seguintes 4 perguntas:
1. Ha hipometabolismo identificavel na imagem PET? [sim/néo]
2. O hipometabolismo é focal ou difuso? [focal/difuso/ambos]
3. Qual o grau de hipometabolismo observado? [discreto/moderado/intenso]
4. Qual a localizacao do hipometabolismo? [pergunta aberta]

Para fins de andlise estatistica, pacientes com hipometabolismo focal e/ou difuso
graduado como “discreto” foram classificados no mesmo grupo daqueles sem

hipometabolismo.
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3.4.2 Anaélise automatizada

Os dados funcionais foram analisados quantitativamente, utilizando-se o software
licenciado Cortex ID (GE Healthcare, Millwalke, EUA), baseado na técnica 3D-SSP
desenvolvida por Minoshima e colegas (MINOSHIMA et al., 1995).

De inicio, todas as imagens foram alinhadas manualmente em relacéo a linha situada
entre as comissuras anterior e posterior do cérebro por um médico nuclear experiente, de
modo a corrigir variacdes grosseiras de posicdo. Em seguida, foram alinhadas e normalizadas
espacialmente pelo programa com base no atlas de Talairach & Tournoux. Por fim, realizou-
se a correcdo da captacdo de ®F-FDG tendo como referéncia a atividade cerebral global,
criando-se mapas de captacdo para cada paciente. O resultado foi checado visualmente para

confirmar o sucesso da normalizacéo espacial (figura 16).

Figura 16 — Mapas de captacdo do '®F-FDG. Vermelho indica hipermetabolismo e azul indica
hipometabolismo. A checagem visual confirma o sucesso da normalizacdo espacial e do método 3D-
SSP. D=hemisfério direito; E=hemisfério esquerdo; A=anterior; P=posterior; S=superior; I=inferior.

Os mapas de captagdo foram comparados voxel-a-voxel ao banco de dados do software
Cortex ID, ajustado para individuos saudaveis da mesma faixa etaria, cujos critérios de

selecdo foram os seguintes:

1. Pacientes sem queixas cognitivas e de memdria e com exame neuroldgico geral

normal;
2. Performance da memoria usual na bateria CERAD;

3. Nenhuma evidéncia de doenca neurodegenerativa;
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4. Atividades da vida diaria preservadas;

5. Sem historia de problemas médicos, neurolégicos ou psiquiatricos significativos ou

traumatismo cranioencefalico;
6. Auséncia de cirurgias para problemas cardiovasculares no passado;
7. Sem utilizacdo de medicamentos ou drogas capazes de alterar as funcGes cerebrais;
8. Sem artefatos incompativeis com a RNM;
9. Idade abaixo de 60 anos

O resultado da comparacdo com o banco do Cortex ID é mostrado nas mesmas
projecdes dos mapas de captagdo. As cores representam o desvio padrdo de cada voxel do

individuo analisado quando comparado ao banco de normais (figura 17).

Figura 17 — Mapas de Z-scores. Vermelho indica hipometabolismo do paciente quando comparado ao
banco de normais do Cortex ID. Observa-se importante hipometabolismo na regido temporal direita.
D=hemisfério direito; E=hemisfério esquerdo; A=anterior; P=posterior; S=superior; I=inferior.

Os voxels foram agrupados pelo Cortex ID em VOIs correspondentes as seguintes
regibes de cada hemisfério: cortex associativo parietal, cortex associativo temporal, cortex
associativo frontal, cdrtex associativo occipital, cortex cingulado posterior, cértex cingulado
anterior, cortex frontal medial, cortex parietal medial, cortex sensoriomotor, cortex visual,
nacleo caudado, cerebelo, vérmis e ponte. A média do desvio padrdo dentro de cada VOI foi

automaticamente calculada pelo programa.
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3.5 Analise estatistica

As informacdes das analises visual e automatizada das imagens de '*F-FDG PET/CT
foram inseridas em um banco de dados em Excel (Microsoft Corp. Released 2008. Microsoft
Office Excel 2007. Redmond, WA: Microsoft Corp.) junto com as variaveis clinicas colhidas
dos pacientes e controles. Para anélise dos dados, utilizou-se o programa SPSS (IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

As comparacgdes entre os grupos foram realizadas utilizando-se o teste de qui-
quadrado (x?) para as variaveis dicotdmicas e o teste t de Student (t) para as variaveis
continuas. O tamanho do efeito para o teste t foi avaliado pelo d de Cohen (Cohen, 1988). A
distribuicdo normal foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (teste K-S). Os
resultados apresentados foram obtidos com a utilizacdo de frequéncias e percentuais para as
caracteristicas categoricas, além de medidas de tendéncia central (meédia) e medidas de

disperséo (desvio-padrdo) para as quantitativas.

A concordancia interobservador simples foi calculada pela proporcdo de individuos
em que os observadores apresentaram a mesma categorizacdo. A concordancia corrigida para

0 acaso foi estimada pelo indice Kappa (Landis e Koch, 1977), conforme tabela 2.

Tabela 2 — Categorizacdo da concordancia interobservador pelo indice Kappa.

indice Kappa Concordancia
<0 Sem concordancia
0a0,20 Insignificante
0,21a0,40 Mediana

0,41 a 0,60 Moderada
0,61a0,80 Substancial
0,81a1,00 Quase perfeita

Nota: Modificado de (Landis e Koch, 1977)

A andlise da quantificacdo metabolica cerebral dos grupos pacientes e controles por
meio de Z-scores foi realizada através da obtencdo de curvas ROC. Foram buscados pontos
de corte para diferenciacdo dos grupos de pacientes, sendo calculados sua sensibilidade e

especificidade.

Para todos os tratamentos estatisticos, adotou-se o nivel de significancia de 0,05.
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4 RESULTADOS
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4.1 Caracterizagdo da amostra

A amostra foi constituida por 50 individuos, sendo 27 pacientes que foram submetidos
a cirurgia para tratamento da ELT refrataria e 23 controles saudaveis. O tempo de
acompanhamento médio dos pacientes apds a cirurgia foi de 9,6 + 5,4 meses. Uma lista com

os dados de todos os pacientes e controles esta localizada no anexo Il1.

Dentre os pacientes, 13 eram do sexo masculino (48,1%) e 14 do sexo feminino
(51,9%), com uma idade média de 36,0 + 11,4 anos. A escolaridade média dos pacientes em
anos de estudo formal foi 8,3 + 3,9 anos. Dos controles, 14 eram do sexo masculino (60,1%)
e 9 do sexo feminino (39,9%), com uma idade média de 34,4 + 10,9 anos. A escolaridade

média dos controles foi de 13,3 + 6,6 anos de estudo formal.

Tabela 3 — Comparacgéo do sexo de pacientes e controles.

Parametro Pacientes Controles X2 p
Sexo masculino 13 (48,1%) 14 (60,9%) 0,809 0,368
Sexo feminino 14 (51,9%) 9 (39,1%) 0,809 0,368

Nota: x*= teste qui-quadrado, p = significancia.

Tabela 4 — Comparagdo da idade e escolaridade entre pacientes e controles.

Parametro Pacientes Controles t d p
Idade (anos) 36,0+11,4 34,4+11,6 -0,492 0,14 0,625
Escolaridade (anos) 83+39 13,3+6,6 3,215 0,97 0,003*

Nota: t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia.

Além do sexo, idade e escolaridade, os seguintes dados clinicos foram coletados para
os pacientes: lado do foco epiléptico identificado pelo video-EEG, presenca de esclerose
hipocampal na RNM, idade de inicio da doenca, tempo de doenca até a cirurgia, IPI e

auséncia de crise apos a cirurgia de acordo com a classificacdo de Engel (tabelas 5 e 6).

Tabela 5 — Caracterizacao clinica dos pacientes.

Pardmetro Valor
Foco a direita (D) 13 (48,1%)
Foco a esquerda (E) 14 (60,1%)
Idade média de inicio da doenca (anos) 12,7+94
Duracdo média da doenca até cirurgia (anos) 24+12,6
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Para fins de caracterizacdo do IPI, foi considerado IPI febril o relato pelo paciente ou
familiar de crise convulsiva febril na infancia. Demais IPIs relatados foram: hipdxia no
nascimento ou historia de parto complicado e meningite ou outra infeccdo grave do sistema

nervoso na infancia. Nao houve relato de trauma cranioencefalico como IPI.

Tabela 6 — Caracterizacao clinica dos pacientes.

Parémetro Sim Néo Total
Presenca de IPI 12 (44,4%) 14 (51,9%) 26* (96,3%)
Presenca de IPI febril 2 (7,4%) 24 (88,8%) 26* (96,3%)
Esclerose hipocampal na RNM 25 (93,6%) 2 (6,4%) 27 (100%)
Boa resposta a cirurgia (Engel | e 11) 20 (74,1%) 5 (18,5%) 25** (92,6%)

Nota: *Nao foi possivel obter essas informagGes em um dos pacientes. **Dois pacientes
ainda ndo haviam sido classificados ap6s a cirurgia.

4.2 Analise manual

A andlise manual foi interpretada da seguinte maneira: (a) individuos nos quais nao foi
identificado hipometabolismo (n=29) ou o mesmo foi considerado discreto (n=12) foram
classificados no grupo sem hipometabolismo; (b) pacientes com hipometabolismo grau
moderado (n=8) ou intenso (n=1) foram classificados no grupo com hipometabolismo. O
motivo da classificacdo dos pacientes com hipometabolismo discreto no mesmo grupo
daqueles sem hipometabolismo € que esse achado é bastante subjetivo, apresentando grande

variagédo entre os observadores.

A concordéancia interobservador pelo indice Kappa entre os avaliadores Ae B, AeCe

B e C sobre a presenca de hipometabolismo nas imagens funcionais esta descrito na tabela 7.

Tabela 7 — Concordancia entre avaliadores.

Avaliadores Kappa p Concordancia
AeB 0,852 < 0,001 Quase perfeita
AeC 0,751 < 0,001 Substancial
BeC 0,598 < 0,001 Moderada

Nota: p = significancia.

Para analise estatistica, foi considerada a moda entre os trés avaliadores. Em relacédo a
localizagdo do hipometabolismo, observou-se uma dificuldade de localizagdo precisa no
PET/CT, de modo que diferentes termos descritivos foram empregados pelos avaliadores:

“regido temporal esquerda” ou “lobo temporal esquerdo anterior” ou ainda “regido temporal
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esquerda anteromedial”. Assim sendo, as localizagbes do hipometabolismo foram
classificadas em dois grupos: lobo temporal esquerdo (LTE) e lobo temporal direito (LTD). A

tabela 8 mostra o resultado da analise manual.

Tabela 8 — Hipometabolismo em pacientes e controles.

Grupo Pacientes Controles X2 p
Com hipometabolismo 9 0 9,35 0,002
Sem hipometabolismo 18 23 9,35 0,002

Nota: x* = teste qui-quadrado, p = significancia.

A sensibilidade para identificagdo de pacientes através da avaliacdo manual levando
em conta as analises de trés avaliadores foi de 33,3% com especificidade de 100%.
Em seguida foi avaliada concordéncia entre o lado do foco epiléptico identificado pelo

video-EEG e o lado do hipometabolismo na analise manual das imagens funcionais (tabela 9).

Tabela 9 — Concordancia entre a analise manual e o video-EEG.

Parametro Foco D Foco E X? p
Hipometabolismo D 3 0 9,0 0,003
Hipometabolismo E 0 6 9,0 0,003

Nota: D = direita, E = esquerda, x> = teste qui-quadrado, p = significancia.

4.3 Analise automatizada para diferenciacédo entre pacientes e controles

Inicialmente foi feita uma comparacédo entre os Z-scores obtidos no Cortex ID para as
diferentes regides cerebrais (VOIs) em pacientes (n=26) e os controles (n=23) (tabela 10). Um
dos pacientes apresentou um erro na etapa de normalizagdo, provavelmente devido ao

alinhamento ruim durante o exame, sendo excluido da analise pelo método automatizado.

44



Tabela 10 — Comparacéo entre Z-scores para hipometabolismo entre pacientes e controles.

Regido Pacientes Controles t d p
Parietal D -0,32+0,42 -0,36 + 0,60 -0,248  -0,94 0,805
E 0,07 £0,37 0,01+0,38 -0,534  -0,07 0,596
Temporal D 0,19 +0,25 0,07x0,84 -0,897 -1,43 0,377
E 0,60 £ 0,32 0,44 £0,80 -0,977 1,95 0,335
Frontal D 0,14 £0,37 -0,22 + 0,50 2,811  -1,14° 0,007*
E 0,58 £ 0,39 0,20 £ 0,47 -3,086 0,37 0,003*
Occipital D -0,35 + 0,39 0,06 £ 0,61 2,756 -0,69 0,008*
E 0,34 +£0,44 0,34 £ 0,56 3,029 1,64° 0,004*
Cingulo Posterior D -0,29 + 0,48 -0,40 + 0,59 -0,679  -0,25 0,501
E -0,19 + 0,45 -0,28 + 0,62 -0,600 0,10 0,551
Cingulo Anterior D -0,32 + 0,38 -0,32 + 0,60 -0,021 0,23 0,983
E -0,37 £ 0,42 -0,41 + 0,63 -0,282  -0,14 0,779
Medial Frontal D -0,31 + 0,34 -0,36 + 0,46 -0,454  -0,33 0,652
E -0,16 + 0,40 -0,24 + 0,44 -0,631  -0,07 0,531
Medial Parietal D -0,56 + 0,44 -0,21 + 0,57 2,363 -0,82° 0,022*
E -0,20 £ 0,37 0,12 £ 0,60 2,240 1,25° 0,030*
Sensoriomotor D -0,40 £ 0,26 -0,28 £ 0,45 1,171 -0,91 0,249
E -0,12 + 0,27 -0,04 + 0,39 0,808 -0,50 0,423
Visual D 0,01 +0,65 0,20 £0,98 0,817 -0,43 0,418
E 0,18 0,54 0,45+0,94 1,255 0,35 0,217
Nucleo Caudado D 0,04 +£0,70 0,24+0,78 0,926 0,41 0,359
E -0,24+0,8 -0,06 + 0,87 0,736 -0,32 0,466
Cerebelo D 0,32+0,79 0,19+1,15 -0,45 0,02 0,655
E 0,29 £ 0,64 0,18 £1,00 -0,462  -0,42 0,646
Vermis D 0,23 £0,52 0,42 +£0,70 1,047 0,05 0,301
E 0,30 £ 0,55 0,23+0,58 0,539 -0,25 0,592
Ponte 0,38 £ 0,66 0,54 £ 0,60 0,865 1,43 0,391
Média hemisfério D 0,09 £0,25 -0,16 + 0,43 2,489  -1,67° 0,017*
E 0,52 +£0,26 0,26 £ 0,43 2,413 1,37 0,020*
Média cerebral 0,03+£0,13 -0,02+£0,15 -1,025 -0,31 0,311
Média global 0,02 £ 0,02 0,01 +£0,03 -0,487 0,77 0,628

Nota: D = direita, E = esquerda, t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia,

*gstatisticamente significante, *magnitude da diferenca entre os grupos >0,8 (elevada).
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Em seguida foram obtidas curvas ROC para as regides que mostraram diferenca

significativa entre pacientes e controles (figura 18).
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Figura 18 — Curva ROC mostrando a sensibilidade e especificidade do Z-score em diferentes regides
para identificacdo de pacientes.

A érea sob a curva (AUC) para as regides que mostraram associa¢do positiva com a

identificacdo de pacientes e o inverso da area para regifes com associac¢do negativa , além dos

valores de corte estdo listados na tabela 11 (melhor sensibilidade com especificidade >95%).

Tabela 11 — Analise da curva ROC para identificacdo de pacientes.

Regido AUC 1-AUC  p Corte Sensib.  Espec.
Frontal E 0,734 - 0,006 > 0,715 38,5% 95,7%
Occipital E - 0,732 0,005 <-0,485 26,9% 95,7%
Occipital D - 0,714 0,011 <-0,585 26,9% 100%
Frontal D 0,712 - 0,010 > 0,285 42,3% 95,7%
Media hemisfério E 0,699 - 0,056 > 0,655 34,6% 95,7%
Media hemisfério D 0,662 - 0,056 > 0,230 46,2% 95,7%
Medial Parietal D - 0,660 0,052 <-0,975 26,9% 95,7%
Medial Parietal E - 0,660 0,017 <-0,525 30,8% 95,7%

Nota: AUC = é&rea sob a curva, p = significancia, Sensib. =

especificidade.

sensibilidade, Espec. =
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Como a regido temporal ndo mostrou diferencas significativas entre 0s grupos, foram

realizadas duas analises comparando separadamente 0s pacientes com foco identificado pelo

video-EEG a direita e a esquerda. A tabela 12 e figura 19 mostram os resultados para o lado

direito (n = 12).

Tabela 12 — Comparacgdo entre Z-scores para hipometabolismo entre pacientes com foco epiléptico a

direita e controles.

Regido Pacientes Controles t d p
Parietal D -0,17 + 0,60 -0,36 + 0,42 -1,064 -0,39 0,295
E -0,05 + 0,36 0,01 +0,37 0,436 0,16 0,666
Temporal D 0,70 £ 0,90 0,03 +0,25 -2,523 -1,23% 0,027*
E 0,20 +£0,37 0,44 +0,32 1,939 0,71 0,061
Frontal D 0,37 +£0,38 -0,22 + 0,37 -4,413 -1,622 < 0,001*
E 0,54 +0,44 0,20 + 0,39 -2,343 -0,86° 0,025*
Occipital D -0,27 + 0,57 0,06 + 0,39 2,008 0,74 0,053
E -0,17 £ 0,53 0,34+0,44 3,042 1,12 0,005*
Cingulo Posterior D -0,19 + 0,66 -0,40 + 0,48 -1,09 -0,40 0,284
E -0,35+ 0,67 -0,28 + 0,45 0,357 0,13 0,724
Cingulo Anterior D -0,28 £0,71 -0,32£0,38 -0,222  -0,08 0,826
E -0,38 + 0,80 -0,41+0,42 -0,13 -0,05 0,897
Medial Frontal D -0,25+ 0,53 -0,36 £ 0,34 -0,638 -0,27 0,533
E -0,27 £ 0,49 -0,24 + 0,40 0,184 0,07 0,855
Medial Parietal D -0,45 + 0,59 -0,21 £ 0,44 1,339 0,49 0,190
E -0,23 + 0,60 0,12 +0,37 1,821 0,77 0,088
Sensoriomotor D -0,34 £ 0,41 -0,28 £ 0,26 0,553 0,20 0,584
E -0,16 + 0,39 -0,04 + 0,27 1,073 0,39 0,291
Visual D -0,01 + 0,80 0,20 + 0,65 1,259 0,31 0,217
E 0,16 + 0,85 0,45+ 0,54 1,092 0,46 0,292
Nucleo Caudado D -0,27 £ 0,84 0,24 +0,70 1,905 0,70 0,066
E -0,50 + 0,89 -0,06 + 0,80 1,494 0,55 0,145
Cerebelo D 0,21 +1,03 0,19 +0,79 -0,076 -0,03 0,940
E 0,20 +0,87 0,18 + 0,64 -0,107 -0,04 0,915
Vermis D 0,17 + 0,68 0,42 + 0,52 1,216 0,45 0,232
E 0,15 + 0,60 0,39 + 0,55 1,167 0,43 0,252
Ponte 0,31 +0,63 0,54 + 0,66 0,970 0,36 0,339
Média hemisfério D 0,40 + 0,29 -0,16 + 0,25 -5,867 -2,152 <0,001*
E 0,35+ 0,30 0,26 + 0,26 -0,817 -0,30 0,420
Média cerebral 0,05 +0,15 -0,02 + 0,13 -1,393 -0,51 0,173
Média global 0,02 + 0,02 0,01 +£0,02 -0,326 -0,12 0,747

Nota: D = direita, E = esquerda, t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia,

*gstatisticamente significante, *magnitude da diferenca entre os grupos >0,8 (elevada).
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As curvas ROC para as regides com diferencas significativas entre pacientes com foco

a direita e controles foram obtidas (figura 19).
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Figura 19 — Curva ROC mostrando a sensibilidade e especificidade do Z-score em diferentes regides
para identificacdo de pacientes com foco a direita.

A érea sob a curva (AUC) para as regides que mostraram associa¢do positiva com a
identificacdo de pacientes e o inverso da area para regifes com associacdo negativa , além dos

valores de corte estdo listados na tabela 13 (melhor sensibilidade com especificidade >95%).

Tabela 13 — Analise da curva ROC para identificacdo de pacientes com foco a direita.

Regido AUC 1-AUC »p Corte Sensib.  Espec.
Media Hemisfério D 0,913 - <0,001 >0,125 83,3% 95,7%
Frontal D 0,88 - <0,001 >0,560 33,3% 100%
Temporal D 0,801 - 0,004 > 0,565 50,0% 100%
Frontal E 0,705 - 0,050 > 0,875 25,0% 100%
Occipital E - 0,670 0,010 <-0,500 33,3% 95,7%

Nota: AUC = area sob a curva, p = significAncia, Sensib. = sensibilidade, Espec. =
especificidade.
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A tabela 14 e a figura 20 mostram os resultados para o lado esquerdo (n = 14).

Tabela 14 — Comparagdo entre Z-scores para hipometabolismo entre paciente com foco epiléptico a
esquerda e controles.

Regido Pacientes Controles t d p
Parietal D -0,45 + 0,60 -0,36 + 0,42 0,528 0,18 0,601
E 0,17 £0,38 0,01£0,37 -1,229 -0,43 0,227
Temporal D -0,25+0,48 0,03 £0,25 2,033 0,82 0,057
E 0,94 £0,91 0,44 £ 0,32 -2,007  -0,85 0,063
Frontal D -0,06 + 0,51 -0,22 + 0,37 -1,093  -0,38 0,282
E 0,62 £0,51 0,20 £0,39 -2,847  -0,99° 0,007*
Occipital D -0,41 + 0,65 0,06 £ 0,39 2,799 0,98 0,008*
E -0,04 + 0,60 0,34 £0,44 2,233 0,78 0,032*
Cingulo Posterior D -0,39 £ 0,53 -0,40 £ 0,48 -0,081  -0,03 0,936
E -0,05 + 0,57 -0,28 + 0,45 -1,379  -0,48 0,177
Cingulo Anterior D -0,35+ 0,52 -0,32 + 0,38 0,198 0,07 0,844
E -0,35+0,48 -0,41+0,42 -0,392 -0,14 0,697
Medial Frontal D -0,35+ 0,39 -0,36 + 0,34 -0,046  -0,02 0,964
E -0,07 £ 0,39 -0,24 + 0,40 -1,231  -0,43 0,226
Medial Parietal D -0,65 + 0,55 -0,21 £ 0,44 2,686 0,94° 0,011*
E -0,18 + 0,63 0,12 £0,37 1,784 0,62 0,083
Sensoriomotor D -0,45+ 0,49 -0,28 £ 0,26 1,208 0,48 0,243
E -0,08 + 0,41 -0,04 + 0,27 0,389 0,14 0,700
Visual D 0,02+1,14 0,20 £ 0,65 0,622 0,22 0,538
E 0,20+1,04 0,45+0,54 0,832 0,34 0,417
Nucleo Caudado D 0,31+0,64 0,24 £0,70 -0,304  -0,11 0,763
E -0,01 + 0,81 -0,06 + 0,80 -0,188  -0,07 0,852
Cerebelo D 0,41+£1,27 0,19£0,79 -0,576  -0,22 0,571
E 0,36 £1,13 0,18 £ 0,64 -0,562  -0,22 0,581
Vermis D 0,28 0,74 0,42 £ 0,52 0,586 0,22 0,564
E 0,43 £ 0,56 0,39 £ 0,55 -0,208  -0,07 0,837
Ponte 0,44 £ 0,59 0,54 £ 0,66 0,449 0,16 0,656
Média hemisfério D -0,18 + 0,34 -0,16 + 0,25 0,205 0,07 0,838
E 0,66 £ 0,48 0,26 £ 0,26 -3,247 1,13 0,003*
Média cerebral 0,00 £0,16 -0,02 + 0,13 -0,401  -0,14 0,691
Média global 0,02 £0,04 0,01 £0,02 -0,434  -0,18 0,670

Nota: D = direita, E = esquerda, t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia,

*gstatisticamente significante, *magnitude da diferenca entre os grupos >0,8 (elevada).
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As curvas ROC para as regides com diferengas significativas entre pacientes como

foco a esquerda e controles foram obtidas (figura 20).
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Figura 20 — Curva ROC mostrando a sensibilidade e especificidade do Z-score em diferentes regides
para identificacdo de pacientes com foco a esquerda.

A érea sob a curva (AUC) para as regides que mostraram associa¢do positiva com a

identificacdo de pacientes e o inverso da area para regifes com associac¢do negativa , além dos

valores de corte estdo listados na tabela 15 (melhor sensibilidade com especificidade >95%).

Tabela 15 — Analise da curva ROC para identificacdo de pacientes com foco a esquerda.

Regido AUC 1-AUC  p Corte Sensib.  Espec.
Media hemisferio E 0,814 - 0,001 > 0,655 46,7% 95,7%
Frontal E 0,775 - 0,005 > 0,740 40,0% 95,7%
Occipital D - 0,742 0,013 <-0,545 26,7% 95,7%
Medial parietal D - 0,726 0,020 <-0,975 33,3% 95,7%
Occipital E - 0,719 0,024 <,0,485 26,7% 95,7%

Nota: AUC = area sob a curva, p = significAncia, Sensib. =

especificidade.

sensibilidade, Espec. =
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Como as regides que mostraram diferencga significativa entre controles e pacientes
com foco a direita foram em grande parte diferentes daquelas com foco a esquerda, foi criado
um indice de assimetria (I1A), que equivale ao mddulo da diferenca entre o Z-score do lado
direito e esquerdo para cada regido (IA = |Zgireita — Zesquerdal). OS resultados da comparagao

estdo listados na tabela 16.

Tabela 16 — Comparacéo entre os indices de assimetria entre pacientes e controles.

Regido Pacientes Controles t d p
Parietal 0,56 £ 0,45 0,40 £ 0,25 -1,554  -0,44 0,128
Temporal 0,97 £0,75 0,43 £ 0,26 -3,451  -0,94° 0,002*
Frontal 0,45 £ 0,35 0,43 +£0,23 -0,347  -0,10 0,730
Occipital 0,31+0,30 0,28 £ 0,20 -0,383  -0,11 0,703
Cingulo Posterior 0,32+0,21 0,17+0,14 -3,060  -0,89° 0,004*
Cingulo Anterior 0,12 + 0,10 0,13+ 0,09 0,331 0,10 0,742
Medial Frontal 0,26 £0,23 0,16 £ 0,15 -1,903  -0,53 0,064
Medial Parietal 0,45 £ 0,40 0,39+£0,28 -0,603  -0,18 0,550
Sensoriomotor 0,40 £ 0,25 0,31 +0,20 -1,315 -0,38 0,195
Visual 0,26 £ 0,25 0,33+£0,28 1,026 0,30 0,310
Nucleo Caudado 0,42 £0,31 0,47 £ 0,26 0,652 0,19 0,518
Cerebelo 0,20 £ 0,15 0,15+0,13 -1,320 -0,39 0,193
Vermis 0,23+£0,17 0,18 £0,17 -0,994  -0,29 0,325
Média hemisfério 0,59 £ 0,47 0,43 +0,21 -1,632  -0,46 0,112

Nota: D = direita, E = esquerda, t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia,

*gstatisticamente significante, ®magnitude da diferenga entre os grupos >0,8 (elevada).

51



As curvas ROC para as regifes onde houve diferenga significativa no indice de
assimetria estdo apresentadas na figura 21 (melhor sensibilidade com especificidade >95%).
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Figura 21 — Curva ROC mostrando a sensibilidade e especificidade do indice de assimetria para
identificacdo de pacientes.

A éarea sob a curva (AUC) para as regides onde o I1A mostrou associa¢do positiva com

a identificacdo de pacientes e os valores de corte estdo listados na tabela 17.

Tabela 17 — Analise da curva ROC do indice de assimetria para identificacdo de pacientes.

Regido AUC p Corte Sensib.  Espec.
IA Temporal 0,753 0,002 > 0,875 53,8% 100%
IA Cingulo Posterior 0,728 0,006 > 0,400 38,5% 100%

Nota: AUC = &rea sob a curva, p = significancia, Sensib. = sensibilidade, Espec. =
especificidade.
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Para melhor entender a baixa sensibilidade mostrada nas curvas ROC, foi feito um
grafico mostrando a diferenca do 1A e Z-score entre pacientes e controles (figuras 22 e 23).
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Figura 22 — Gréficos de dispersdo mostrando os valores do indice de assimetria em controles (C) e
pacientes (P) para as regides temporal (esquerda) e cingulo posterior (direita).
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Figura 23 — Graficos de dispersdo mostrando os valores do Z-score em controles (C) e pacientes (P)
para as regides temporal direita (direita) e esquerda (esquerda).
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4.4 Analise automatizada para identificacdo do lado do foco

A seqguir foi avaliada a relacdo entre o Z-score e o lado do foco epiléptico identificado
pelo video-EEG (tabela 18 e figura 24).

Tabela 18 — Comparac¢do entre Z-scores para hipometabolismo entre pacientes com foco epiléptico a

direita e pacientes com foco epiléptico a esquerda.

Regido Focoa D Focoa E t d p
Parietal D -0,17 + 0,60 -0,05 + 0,36 1,157 0,47 0,258
E -0,05 + 0,36 0,70 + 0,90 -1,470 -0,60 0,155
Temporal D 0,70 +£0,90 0,20 +0,37 3,433 1,41 0,002*
E 0,20 +0,37 0,37 +£0,38 -2,619 -1,07 0,015*
Frontal D 0,37 +0,38 0,54+0,44 2,376 0,97 0,026*
E 0,54 +0,44 -0,27 £ 0,57 -0,444 -0,18 0,661
Occipital D -0,27 £ 0,57 -0,17 £ 0,53 0,604 0,25 0,551
E -0,17 £ 0,53 -0,19 + 0,66 -0,559 -0,23 0,581
Cingulo Posterior D -0,19 + 0,66 -0,35+ 0,67 0,852 0,35 0,403
E -0,35+ 0,67 -0,28 +0,71 -1,237 -0,51 0,228
Cingulo Anterior D -0,28 £0,71 -0,38 £ 0,80 0,288 0,12 0,776
E -0,38 + 0,80 -0,25+ 0,53 -0,126 -0,05 0,901
Medial Frontal D -0,25+ 0,53 -0,27 £ 0,49 0,561 0,23 0,580
E -0,27 £ 0,49 -0,45 + 0,59 -1,129 -0,46 0,270
Medial Parietal D -0,45 + 0,59 -0,23+0,6 0,910 0,37 0,372
E -0,23 + 0,60 -0,34 + 0,41 -0,224 -0,09 0,824
Sensoriomotor D -0,34 £ 0,41 -0,16 £ 0,39 0,608 0,25 0,549
E -0,16 + 0,39 -0,01 + 0,80 -0,492 -0,20 0,627
Visual D -0,01 + 0,80 0,16 £ 0,85 -0,078 -0,03 0,938
E 0,16 + 0,85 -0,27 £ 0,84 -0,122 -0,05 0,904
Nucleo Caudado D -0,27 £ 0,84 -0,50 + 0,89 -1,992 -0,82 0,058
E -0,5+0,89 0,21 +1,03 -1,476 -0,60 0,153
Cerebelo D 0,21 +1,03 0,20 + 0,87 -0,423 -0,17 0,676
E 0,20 +0,87 0,17 + 0,68 -0,393 -0,16 0,697
Vermis D 0,17 + 0,68 0,15 + 0,60 -0,417 -0,17 0,68
E 0,15 + 0,60 0,31 +0,63 -1,212 -0,50 0,237
Ponte 0,31 +0,63 0,40 + 0,29 -0,534 -0,22 0,598
Média hemisfério D 0,40 + 0,29 0,35+ 0,30 4,605 1,89 <0,001*
E 0,35+ 0,30 0,05 +0,15 -1,958 -0,80 0,062
Média cerebral 0,05 +0,15 0,02 + 0,02 0,817 0,33 0,422
Média global 0,02 + 0,02 -0,45 + 0,60 -0,245 -0,10 0,809

Nota: D = direita, E = esquerda, t = teste t de Student, d = d de Cohen, p = significancia,

*gstatisticamente significante, *magnitude da diferenca entre os grupos >0,8 (elevada).
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Figura 24 — Curva ROC mostrando a sensibilidade e especificidade do Z-score para diferenciagéo
entre pacientes com foco epiléptico a direita e pacientes com foco epiléptico a esquerda.

A area sob a curva (AUC) para as regifes que mostraram associacao positiva com a
identificacdo de pacientes com o foco a direita e o inverso da area para regides com
associacdo negativa, além dos valores de corte estdo listados na tabela 19 (melhor

sensibilidade com especificidade >95%).

Tabela 19 — Anélise da curva ROC para identificacdo de pacientes com foco a direira.

Regido AUC 1-AUC p Corte Sensib.  Espec.
Media Hemisfério D 0,875 - 0,001 > 0,515 41,7% 100%
Temporal D 0,827 - 0,005 > 0,525 50,0% 100%
Temporal E - 0,792 0,012 < -0,005 33,3% 92,9%
Media Hemisfério E - 0,768 0,021 <0,715 33,3% 92,9%
Frontal D 0,762 - 0,024 > 1,040 08,3% 100%

Nota: AUC = area sob a curva, p = significancia, Sensib. = sensibilidade, Espec. =
especificidade.
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4.5 Correlagéo entre a analise automatizada e variaveis clinicas

A comparagdo entre os Z-scores e indices de assimetria com a idade de inicio e a

duracdo da doenca ndo mostrou nenhuma correlacéo entre esses valores.

A comparagdo entre os Z-scores e indices de assimetria e a presenca de IPIs ndo

mostrou nenhuma diferenca significativa de hipometabolismo entre pacientes com e sem IPI.

A comparagdo entre os Z-scores e indices de assimetria e a auséncia de crises apos a
cirurgia (classes Engel I e Il) também nd&o mostrou diferenca significativa de metabolismo

cerebral entre pacientes com e sem crises apds a cirurgia.

4.6 Dados da Tomografia Computadorizada

Dentre os 27 pacientes, 14 ndo apresentaram qualquer alteragdo na andlise visual da

TC. Os demais apresentaram resultados heterogéneos que estéo listados na tabela abaixo.

Tabela 20 — Achados na analise visual da TC

Paciente Tomografia computadorizada

A02* Discreta reducdo volumétrica do lobo temporal direito.
A06 Megacisterna magna (variante anatdmica).
All Leve alargamento dos sulcos corticais, fissuras encefalicas e cisternas da base, além de

hipodensidades mal delimitadas esparsas pela substancia branca dos hemisférios
cerebrais, predominando em centros semiovais e em topografia periventricular, que
presumivelmente decorrem de microangiopatia. Ateromatose bicarotidea.

Al4 Discreta atrofia cortical e leve aumento do terceiro ventriculo.

A27 Hipoatenuacdo da substancia branca periventricular e ateromatose carotidea.

A29 Ateromatose carotidea.

A32 Leve proeminéncia dos sulcos cerebelares.

A38 CalcificacBes occipitais bilaterais periféricas sem reacdo tecidual.

A39 Pequenas areas hipodensas nas capsulas externas.

A40 Discreta proeminéncia volumétrica dos ventriculos laterais e discreto alargamento de
sulcos corticais frontoparietais.

A46 Pequenas calcificacbes esféricas corticais em topografia frontal direita e occipital
bilateral, sem sinais de reacdo tecidual adjacente.

A48 Discreta atrofia cortical e leve aumento do terceiro ventriculo.

A50 Calcificacdo em periferia do lobo frontal.

Nota: *Achado com correlacéo no PET.

Dentre as alteragdes listadas, a Unica que apresentou relacdo com o Z-score e IA foi a

discreta reducao volumétrica do lobo temporal direito no caso do paciente A02.
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5 DISCUSSAO
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A literatura mostra que a epilepsia é uma doenga muito prevalente. De fato, trata-se de
uma das doencas neurolégicas mais comuns (Hirtz et al., 2007), correspondendo a 0,5% da
carga global de doencas (World Health Organization, 2006). Apesar de sua distribuicdo ser
global, cerca de 80% dos casos estdo presentes em paises em desenvolvimento (World Health
Organization, 2012).

Diversos fatores séo citados na literatura para justificar a maior prevaléncia da doenca
nos paises em desenvolvimento. Em primeiro lugar estdo os fatores de risco, como infeccdes e
trauma, que diferem consideravelmente em tipo e frequéncia quando comparados aos paises
desenvolvidos. Dentre as causas infecciosas, as mais frequentemente associadas a epilepsia
sd0 a neurocisticercose (Montano et al., 2005), maléaria falciparum (Carter et al., 2004),
meningite (Annegers et al., 1988) e encefalite (Brutto, Del et al., 2005). O trauma cranio-
encefalico € uma causa frequente de epilepsia no mundo (Frey, 2003) e € comumente
decorrente de acidentes automobilisticos e quedas. Devido as mas condi¢Bes das estradas,
estado de conservacdo inadequado dos veiculos, baixa educacdo dos pedestres, motoristas
pouco treinados e menor adesdo a mecanismos de seguranga, estes tem um grande impacto
nos paises em desenvolvimento (World Bank, 2006). Além disso, a dificuldade de acesso ao
atendimento médico e o cuidado pré-natal inadequado pode resultar em neonatos de baixo
peso, partos prematuros e hipdxia durante o nascimento, todos os fatores associados a um
maior risco de epilepsia (Burton et al., 2012; Kannoth et al., 2009). A falta de tratamento
rapido e adequado de crises convulsivas febris também esta associado com o desenvolvimento
da epilepsia (Newton, 2009). Por fim, o ndo tratamento das crises epilépticas pela dificuldade
de acesso ao atendimento médico e & medicacdo € por si s6 um fator epileptogénico (Newton
e Garcia, 2012).

A epilepsia apresenta um grande impacto para os portadores e suas familias. Além do
aumento na mortalidade, ha uma grande morbidade e estigma social associados a doenca.
Particularmente nos paises em desenvolvimento, observa-se que pessoas com epilepsia tém
menor probabilidade de ter acesso a escola, de encontrarem emprego e de casarem (Aziz,
Akhtar e Hasan, 1997; Nuhu et al., 2010; Placencia et al., 1995). Parte desse estigma &
decorrente da manifestacdo clinica da doenca, seja pelas crises em si ou pelos distarbios
cognitivos e doencas psiquiatricas que frequentemente se desenvolvem em pacientes com
epilepsia. Em muitas culturas, acredita-se que as crises epilépticas sdo contagiosas, em

especial pelo contato com fluidos corporais (Awaritefe, 1989), de forma que pessoas que
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presenciam a crise sdo relutantes em ajudar, expondo os portadores de epilepsia a um risco
aumentado de lesdo corporal. Como em muitos lugares ainda se acredita que a doenca é
causada por forcas sobrenaturais, as familias de pacientes com epilepsia sdo frequentemente
consideradas como amaldicoadas. Mulheres em especial, sdo estigmatizadas em algumas
areas, apresentando menor probabilidade de se casarem e sendo abusadas fisicamente e
sexualmente (Birbeck et al., 2008; Das et al., 2007).

Contudo, mesmo que o tratamento farmacoldgico esteja disponivel e seja usado
corretamente, alguns pacientes com epilepsia, em especial aqueles com ELTM, séo refratarios
ao tratamento farmacolégico e continuam apresentando crises epilépticas recorrentes apesar
do uso de diferentes classes de AEs (Shukla e Prasad, 2012). De fato, dentre os portadores de
ELTM associado a EH essa porcentagem pode chegar a aproximadamente 90%. Esses
pacientes podem se beneficiar substancialmente do tratamento cirurgico, com controle
adequado das crises em cerca de 70% dos casos (Engel, 2001). Alguns pacientes, no entanto,
permanecem com crises apOs a cirurgia ou apresentam apenas uma melhora discreta.
Acredita-se que isso possa ser, em parte, decorrente da resseccdo incompleta do foco
epileptogénico (Wyler, Hermann e Somes, 1995) ou devido a presenca outras patologias
associadas ou ainda devido a alteragdes estruturais permanentes no cerebro causadas pelas
crises recorrentes. A verdade é que ndo se sabe ao certo e estudos adicionais nessa area sao de
grande importancia atualmente (Bergen, 2006).

O foco desses estudos tem sido principalmente a identificacdo de varidveis (fatores
preditivos ou de risco) para a resposta cirdrgica, permitindo uma indicacao precisa da cirurgia
para epilepsia no sentido de obter-se os melhores resultados (Wieser, 2004). Fazendo uso de
modernas técnicas de neuroimagem como RNM de alta resolucdo e PET/CT, esses estudos
tem buscado identificar alteracbes que poderiam indicar uma melhor resposta a cirurgia
(Mclntosh, Wilson e Berkovic, 2001). Porém, devido aos altos custos envolvidos na aquisi¢éo
e manutencdo desses equipamentos de imagem, esses estudos tem sido realizados

majoritariamente nos paises desenvolvidos.

Todavia, os dados sobre a distribuicdo e impacto da epilepsia no mundo mostram que
trata-se de uma doenca neuroldgica de grande importancia e relevancia nos paises em
desenvolvimento. Dessa forma, estudos realizados nesses paises para a melhor compreensao
do desenvolvimento, evolucdo e dos mecanismos moleculares subjacentes a epilepsia, sdo

valiosos para identificar novas e melhores formas de diagnosticar, tratar e prevenir a doenca.
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A aquisicéo de um PET/CT GE Discovery 690, atualmente um dos mais modernos da
America Latina, pelo Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Medicina Molecular
através de fundos provenientes da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG) e pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq), permitiu a realizacdo desses estudos em uma populacdo de um pais em

desenvolvimento.

O uso da fluordesoxiglicose marcada com 18-F (**F-FDG) permite avaliar de forma
rapida e segura o metabolismo cerebral dos pacientes com epilepsia no PET/CT. As imagens
funcionais com hipometabolismo geradas nesse caso, sdo evidéncias de uma rede neural
disfuncional, resultado da perda de sinapses e atividade elétrica anormal (DeCarli, MclIntosh e
Blaxton, 1995).

Diversos estudos recentes demonstraram a utilidade da andlise automatizada das
imagens de **F-FDG PET/CT em pacientes com epilepsia do lobo temporal (Soma et al.,
2012; Takahashi et al., 2012). A maioria desses estudos se baseia na andlise individual de
voxels ou clusters de voxels usando o SPM. Gok e colaboradores demonstraram que pacientes
com hipometabolismo temporal unilateral apresentaram &timos resultados pos-operatérios,

com 96% de pacientes nas classes | e 11 de Engel (Gok et al., 2012).

Comparando o Neurostat e 0 SPM na anélise de 25 imagens de ‘*F-FDG PET de
individuos saudaveis, Hosaka e colaboradores encontraram apenas discretas diferengas nos
resultados e concluiram que ambos os métodos sao eficazes e validos para estudos de PET em
individuos saudaveis (Hosaka et al., 2005). Um estudo mais recente analisou o desempenho
do Neurostat e SPM na andlise de um fantoma cerebral digital tridimensional e relatou um
desempenho discretamente melhor do Neurostat, além de reforgar a importancia do exame

visual da imagem normalizada para identificar potenciais erros (Onishi et al., 2011).

A maioria dos artigos publicados usando o Neurostat envolvem o seu uso na avaliacéo
de pacientes com Doenca de Alzheimer ou Transtorno Cognitivo Leve (Drzezga et al., 2003;
Foster et al., 2007; Ishii et al., 2006; Mosconi et al., 2008, 2009), principalmente devido a sua
particularidade de compensar pela atrofia cortical (Minoshima et al., 1995). Poucos artigos,
entretanto, mostraram a utilidade desse método para investigacdo de pacientes com epilepsia
(Drzezga et al., 1999; Hosomi et al., 2013).

Dessa forma, este estudo buscou avaliar a utilidade do método 3D-SSP empregado no
Neurostat para avaliacdo pré-operatoria de pacientes com ELT refrataria. Para isso, foram
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acompanhados 27 pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal encaminhados ao
Ambulatério de Referéncia em Epilepsia Refrataria da Santa Casa de Misericdrdia de Belo
Horizonte. Inicialmente foi confirmado que esses pacientes realmente tinham ELT refrataria
(Berg et al., 2006) e que eles se beneficiariam da cirurgia. O foco epiléptico foi confirmado
pelo video-EEG, sendo que em quatro casos foi necessario o uso do EEG profundo através do
forame oval devido a dificuldade de localizacdo do foco. Um dia antes da cirurgia, 0s
pacientes realizaram o ®F-FDG PET/CT no Centro de Imagem Molecular. Apés a cirurgia

houve um seguimento por 1 a 20 meses, com média de 10 meses.

Também foram feitas imagens cerebrais usando o **F-FDG PET/CT em 23 individuos
saudaveis, sem histdria de disturbios do sistema nervoso central, doencas psiquiatricas, uso de
substancias de abuso ou medicacGes psicoativas. A analise estatistica dos dados colhidos
nesse grupo mostrou que 0 mesmos estavam pareados para sexo e idade quando comparados
aos pacientes. A escolaridade, no entanto, mostrou uma diferenca significativa entre 0s
grupos. Isso se deve provavelmente ao fato de 14 controles serem voluntarios mestrandos,
doutorandos e pos-doutorandos do laboratério onde esse estudo foi realizado, enquanto os

pacientes tem em meédia apenas do primeiro grau completo.

Para analise das imagens funcionais foi adotado inicialmente uma abordagem manual,
gue ainda é a mais usada em diversos centros de medicina nuclear. Como forma de diminuir a
variacdo interobservador, trés medicos nucleares foram solicitados a avaliar as 50 imagens de
BE_FDG PET, devidamente anonimizadas. O resultado dessa avaliacdo foi reduzido &
presenca ou ndo de hipometabolismo e o lobo temporal afetado (direito ou esquerdo). O
indice Kappa de concordancia entre avaliadores foi calculado e mostrou uma concordancia
variando de moderada a quase perfeita. Isso reafirma o carater essencialmente subjetivo desse

método de avaliacdo. Para andlise estatistica, utilizou-se a moda entre os trés avaliadores.

A anélise manual das imagens de ®F-FDG PET mostrou especificidade de 100% e
sensibilidade de 33,3% para identificagdo de pacientes com ELT. Todos 0s nove pacientes
identificados apresentaram hipometabolismo condizente com o lado do foco epiléptico
identificado pelo video-EEG.

Em seguida, foi realizada uma andlise automatizada usando o metodo 3D-SSP. Para
tanto foi utilizado o programa Cortex ID instalado na Workstation AW. Apds alinhamento,
normalizacdo de acordo com o atlas de Talairach & Tournoux e correcdo da captacdo de

acordo com a atividade cerebral global, o programa gerou os desvios padrdo de algumas
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regides pre-definidas de acordo com o banco interno de individuos normais. Esses valores

foram transferidos para o programa SPSS para analise estatistica.

Inicialmente o grupo de pacientes (n=26) foi comparado ao grupo controle (n=23). O
teste t de Student mostrou uma diferenca significativa entre os grupos nas regides frontal,
occipital, medial parietal e na média de cada hemisfério. O d de Cohen mostrou magnitude da
diferenca elevada (> 0,8) em todas regides exceto a frontal E e occipital D. A curva ROC
dessas regides mostrou baixa acurdcia do Z-score para diferenciacdo entre 0S grupos.
Considerando uma especificidade alta (95-100%), visto a importancia da correta identificacdo
de pacientes, os pontos de corte de Z-score > 0.285 e > 0.23, respectivamente para a regido
frontal D e meédia do hemisfério D, mostraram sensibilidade de 42,3% e 46,2%,

respectivamente, para identificacdo de pacientes.

Como todos os pacientes tinham ELT, esperava-se um hipometabolismo nessa regido.
Curiosamente, porém, nessa primeira andlise, a regido temporal ndo mostrou diferenca
significativa entre pacientes e controles. Além disso, houve uma diferenga de metabolismo em
areas distantes do foco epiléptico como as regides frontal, occipital e medial parietal.
Acreditamos que esse resultado possa ser decorrente da diferenca de escolaridade entre os
grupos e/ou do comprometimento funcional dessas areas secundario as crises recorrentes
(Cibula e Gilmore, 1997; Wyllie, Gupta e Lachhwani, 2006).

Postulamos ainda que a propor¢do semelhante de individuos com o foco identificado a
direita (n=12) e a esquerda (n=14) estaria interferindo nos resultados para a regido temporal e

por isso fizemos em seguida a analise separada dos pacientes com foco a direita e a esquerda.

A comparacdo dos pacientes com foco a direita com o0s controles mostrou uma
diferenca significativa entre os grupos nas regides temporal D, frontal D e E, occipital E e na
média do hemisfério D. Todas essas regides apresentaram magnitude elevada da diferenca. A
curva ROC mostrou alta acuracia para a média do hemisfério D, com uma AUC = 0,913. Um
ponto de corte de Z-score > 0,125 apresentou especificidade de 95,7% e sensibilidade de
83,3% para identificagdo de pacientes nesse grupo. A regido temporal D apresentou

especificidade de 100% e sensibilidade de 50% com um ponto de corte > 0,565.

A comparacéo entre pacientes com foco a esquerda e controles mostrou uma diferenca
menor. Mesmo assim, as regides frontal E, occipital D e E, medial parietal D e a média do
hemisfério E mostraram uma diferenga significativa com magnitude elevada da diferenca. A
curva ROC mostrou uma acurécia elevada para a média do hemisfério E, com uma AUC =
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0,814. Observou-se uma sensibilidade de 46,7% com especificidade de 95,7% para um ponto
de corte de Z-score > 0,655.

Uma outra forma de abordar a diferenca entre pacientes e controles sem interferéncia
do lado afetado seria ndo pelo Z-score em si, mas pela diferenca entre o Z-score de um lado
comparado ao outro para uma mesma regido, valor que denominamos indice de assimetria.
Esse indice é um valor sempre positivo e que representa 0 modulo da subtragdo do Z-score do

lado esquerdo do direito (1A = | Zgireita — Zesquerda |)-

A comparagdo entre pacientes e controles mostrou uma diferenca significativa de 1A
apenas para a regido temporal e para o cingulo posterior. A curva ROC mostrou uma area sob
a curva de respectivamente 0,753 e 0,728, o que corresponde a uma acuracia razoavel. Um
ponto de corte de > 0,875 para a regido temporal apresentou sensibilidade de 53,8% com

100% de especificidade para identificacdo de pacientes.

Apesar de ser claramente superior a sensibilidade da analise manual, com a mesma
especificidade, esse valor ainda € baixo, com um pouco menos da metade dos pacientes nao
sendo identificados. De qualquer forma, a finalidade do PET n&o é diferenciar pacientes de
controles, de modo que nos concentramos a seguir na utilidade do exame para identificar o
lado do foco epiléptico. Para tanto, comparamos os Z-scores e o IA das diferentes regiGes
entre os pacientes com foco a direita e a esquerda.

O resultado da comparacdo entre esses dois grupos mostrou quatro regides com
diferenca significativa e magnitude alta, a saber, a regido temporal D e E, a regido frontal D e
a média do hemisfério D. As duas com maior acuracia foram a média do hemisfério D e a
regido temporal D, com uma AUC = 0,875 e 0,827, respectivamente. Usando um ponto de
corte > 0,515 para a média do hemisfério D e > 0,525 para a regido temporal D, obtivemos
uma sensibilidade de 41,7% e 50% respectivamente, ambos com especificidade de 100%,

para identificacdo do foco a direita.

Esses resultados confirmam a utilidade do PET para lateralizacdo do foco epiléptico e
mostram que o0 uso do método 3D-SSP para analise automatizada das imagens é superior a
analise manual. A sensibilidade, porém, é baixa e diversos pacientes ndo sdo identificados
com o valor de especificidade adotado. O motivo pode ser entendido facilmente observando-
se as figuras 22 e 23: diversos pacientes ndo apresentam qualquer alteracdo de
hipometabolismo, de fato, diversos controles apresentaram maior indice de assimetria do que
pacientes. O mesmo é observado também na analise dos Z-scores, muitos pacientes ndo tém
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hipometabolismo identificado no PET ou o metabolismo em algumas regides é até maior do

gue nos controles.

A comparacgdo dos Z-scores e IA com as variaveis clinicas idade de inicio e duracéo
da doenca ndo mostrou nenhuma correlac@o entre essas variaveis, assim como a presenca de
IPls e a resposta pos-cirdrgica também ndo mostraram relagdo com os achados do PET. Os
dados da TC foram muito heterogéneos e ndo mostraram relagdo com as regides de
hipometabolismo exceto em um paciente, que apresentou discreta reducdo volumétrica do

lobo temporal direito e importante hipometabolismo ipsilateral.

Né&o sabemos ao certo o motivo da baixa sensibilidade e da auséncia de correlagdo do
hipometabolismo com as variaveis clinicas. Apesar da literatura mostrar que o0
hipometabolismo ndo é universal nos pacientes com ELT (Boling et al., 2008), uma maior
sensibilidade era esperada (Gok et al., 2012; LoPinto-Khoury et al., 2012). Os resultados
podem ser, em parte, decorrentes da heterogeneidade dos pacientes, com diversos IPIs, idades
de inicio e duragdo da doenga. Devido a baixa escolaridade dos pacientes e de suas familias, é
frequentemente dificil obter uma historia fidedigna e relatos sobre a primeira crise e

potenciais insultos precipitantes podem ser distorcidos.

Outro fator que deve ser levado em consideracdo é que o banco de controles saudaveis
usado pelo Cortex ID para calcular os Z-scores foi originalmente constituido para estudos
com portadores de Doenca de Alzheimer. Dessa forma, a média de idade é maior que aquela

dos pacientes deste estudo, o que também pode afetar os resultados.
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6 CONCLUSAO
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O presente trabalho demonstrou, através do uso do '®F-FDG PET/CT e da anélise
automatizada dessas imagens pelo método 3D-SSP, que, de fato, alguns pacientes com
epilepsia de lobo temporal refrataria ao tratamento farmacologico, apresentam um
hipometabolismo, particularmente nas areas onde se encontra o foco epiléptico, comparado
aos controles. Essa alteragdo, porém, ndo estd presente em todos os pacientes estudados,
sendo de baixa sensibilidade para identificacdo de pacientes e para lateralizagdo do foco.
Também néo foi encontrada, na populacdo estudada, uma relacdo entre hipometabolismo e as

variaveis clinicas idade de inicio e duragdo da doenga, presenca de IPI e resposta a cirurgia.

Esses resultados podem ser decorrentes da heterogeneidade do quadro dos doentes.
Sabe-se a ELTM é uma sindrome complexa que pode apresentar diferentes causas. O estudo
mostrou, no entanto, a superioridade da analise automatizada pelo método 3D-SSP comparada

com a manual, apresentando maior sensibilidade com a mesma especificidade alta.

Estudos adicionais com um maior numero de pacientes sdo importantes para reduzir o
efeito dessas diferencas e possivelmente encontrar relagdes entre o metabolismo e

determinados grupos de pacientes.
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8.1 Anexo | - TCLE Pacientes

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA EM MEDICINA MOLECULAR — INCT-MM
Pesquisador Responsavel: Marco Aurélio Romano Silva

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 — Centro de Imagem Molecular

CEP: 30130-100 — Belo Horizonte — MG

Fone: (31) 3409 8052

E-mail: romanosilva@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa “Neuroimunologia, Genémica
Funcional e Neuroimagem: uma abordagem integrada no estudo da fisiopatologia e tratamento da Epilepsia
Refrataria”.

O documento abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estd sendo realizada. Sua
colaboragdo é muito importante, mas a deciséo de participar deve ser apenas sua. Para sua melhor compreenséo e
avaliacdo dessa possibilidade, leia atentamente as informacGes abaixo e ndo se apresse em decidir. Se o(a) Sr(a)
ndo concordar em participar ou quiser desistir em qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a(o)
Sr(a). Se concordar em participar, basta preencher os seus dados e assinar a declaragdo concordando com a
pesquisa. Se ao final tiver ainda alguma duvida, o responsavel pela pesquisa estara pronto para responder a todas
as suas davidas. Obrigado(a).

Objetivo do estudo

Este projeto estd sendo proposto porque hd pouco conhecimento nacional sobre o mecanismo que leva ao
aparecimento da epilepsia e a interacdo com diversos fatores que podem aparecer ao longo da vida. A epilepsia é
uma doenca cronica, que atinge milhdes de pessoas no mundo, a maioria delas nos paises em desenvolvimento.
Crises epilépticas repetidas € uma das principais caracteristicas dessa doenga que atinge cerca de 1% da
populacdo mundial. As crises sdo controlaveis com o uso de medicamentos antiepilépticos. Entretanto, muitos
pacientes continuam a apresentar crises, mesmo sendo tratados com os diversos medicamentos ja disponiveis
atualmente. Grande parte do conhecimento que se tem é proveniente de estudos feitos em populagdes dos
Estados Unidos e da Europa Ocidental. O objetivo desse trabalho é estudar, em populacdo brasileira, as
interacGes clinicas, genéticas e ambientais, além das neurobioldgicas (como fatores de risco ou protecdo, por
exemplo), no desenvolvimento da epilepsia. Além disso, avaliar a combinacdo do uso de técnicas
complementares de neuroimagem (ressonancia magnética, tomografia por emissao de pdésitrons e convencional,
métodos de biologia molecular e celular) para identificar mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenca
e na resposta aos tratamentos da epilepsia.

Procedimentos

Todos os participantes desta pesquisa sdo diagnosticados como portadores de epilepsia farmaco-dependente, ou
seja, mesmo tomando o medicamento eles continuam tendo crises. Para participar, todos assinardo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Esta pesquisa ndo ira submeter o paciente a testes ou a medicamentos além
dos estritamente necessarios ao seu tratamento, no d&mbito da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte
(SCMBH) usando protocolos de pesquisa aprovados pelo Comité de Etica (Brazilian Ethical Committee -
CIOMS/OMS, Geneva, 1982 e 1983) SCMBH N° 085/2009. Estes pacientes serdo submetidos a
amigdalohipocampectomia, procedimento realizado na SCMBH pelo “Grupo de Cirurgia para Epilepsia”. A
avaliacdo pré-operatéria de rotina inclui; histdria clinica completa, avaliagdo neuroldgica, video-
eletroencefalograma (EEG), testes neuropsicoldgicos e exames de imagem, incluindo Ressonancia magnética
e/ou tomografia por emissdo de positron com tomografia computadorizada (PET/CT). A coleta de sangue é a
habitual de um exame de sangue de rotina. Realizada com material estéril, descartavel e por pessoas treinadas,
sendo seu desconforto o normal de ocorrer nesse tipo de exame. Durante a cirurgia, podera ser colhida amostra
de tecido, caso haja consentimento formal do paciente. O material colhido (sangue e tecido) sera devidamente
etiquetado e utilizado somente para 0s propdsitos desta pesquisa, ndo havendo quaisquer custos para o paciente.
As informacGes obtidas serdo objeto de estrita confidencialidade e ndo envolvem custos ou pagamento de
quaisquer espécies.
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Pesquisadores

A equipe de pesquisadores é composta pelos seguintes profissionais: Dr. Marco Aurélio Romano Silva -
Faculdade de Medicina da UFMG, Dr. Bruno Silva Costa e Dra. Maria do Carmo Vasconcellos - Grupo de
Cirurgia para Epilepsia/SCMBH, Dra. Daniela Valaddo Freitas Rosa — Faculdade de Medicina da UFMG, Luiza
da Conceicdo Amorim Martins — Faculdade de Medicina da UFMG.

Confidencialidade

Todos os dados gerados nessa pesquisa serdo mantidos em sigilo e apenas a equipe de pesquisadores tera acesso
a eles. Os dados de cada participante receberdo um codigo e ndo terdo nenhuma identificagdo que permita
associa-los a pessoa participante. Caso o senhor(a) queira, podera ter acesso aos resultados individuais.

Beneficios e riscos

Os riscos que podem ocorrer ao participar do estudo estdo relacionados ao uso do FDG, assim como, ao uso de
radiacdo emitida pelo F-18. Como o FDG é uma substancia semelhante a existente no nosso organismo, até o
momento, ndo se observou nenhum efeito adverso. Com relagdo aos riscos relacionados ao uso do F-18, a
radiacdo recebida é semelhante a radiacdo utilizada nos estudos de tomografia computadorizada. Ou seja, 0s
valores estdo dentro de um limite aceitavel. Ap6s o estudo com PET-CT, ndo sdo necessarios cuidados especiais,
pois o F-18 ira desaparecer do seu corpo rapidamente. A coleta de sangue total e/ou tecido ja é um procedimento
rotineiro durante o procedimento cirdrgico, ndo oferecendo risco adicional. Amostras de tecido j& séo
rotineiramente encaminhadas para laudo histopatoldgico, independentemente desta pesquisa. As informacdes
obtidas com esta pesquisa irdo nos auxiliar a melhor compreender os mecanismos envolvidos na formagéo da
epilepsia farmaco-dependente e podem contribuir para o futuro do tratamento dessa doenca, ndo oferecendo,
necessariamente, beneficio individual direto aos participantes.

Para participar deste estudo, portanto, vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Vocé sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-
se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma
em que é atendido pelo pesquisador.

Uma vez que todos os seus dados sdo confidenciais, o(a) Sr(a). ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacéo
gue possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia serd fornecida a(o) Sr(a).
e a outra arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro de Imagem Molecular da Faculdade de Medicina da
UFMG.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado(a) dos objetivos do estudo “Neuroimunologia, Genémica
Funcional e Neuroimagem: uma abordagem integrada no estudo da fisiopatologia e tratamento da Epilepsia
Refrataria.”, de maneira clara e detalhada e ndo tenho ddvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacGes e modificar minha deciséo de participar, se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma copia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Belo Horizonte, de de 20

Nome Assinatura participante/data  Nome Assinatura pesquisador/data  Nome Assinatura testemunha/data

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o COEP — Comité de
Etica em Pesquisa.

Av. Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG - Brasil

31270-901
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8.2 Anexo Il - TCLE Controles

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA EM MEDICINA MOLECULAR - INCT-MM
Pesquisador Responsavel: Marco Aurélio Romano Silva

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 — Centro de Imagem Molecular

CEP: 30130-100 — Belo Horizonte - MG

Fone: (31) 3409 8052

E-mail: romanosilva@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a). estd sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa “Neuroimunologia, Genémica
Funcional e Neuroimagem: uma abordagem integrada no estudo da fisiopatologia e tratamento da Epilepsia
Refrataria”, fazendo parte do grupo controle.

O documento abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estd sendo realizada. Sua
colaboragdo é muito importante, mas a decisdo de participar deve ser apenas sua. Para sua melhor compreenséo e
avaliacdo dessa possibilidade, leia atentamente as informagGes abaixo e ndo se apresse em decidir. Se o(a) Sr(a)
ndo concordar em participar ou quiser desistir em qualquer momento, isso nao causara nenhum prejuizo a(o)
Sr(a). Se concordar em participar, basta preencher os seus dados e assinar a declaragdo concordando com a
pesquisa. Se ao final tiver ainda alguma ddvida, o responsavel pela pesquisa estard pronto para responder a todas
as suas davidas. Obrigado(a).

Objetivo do estudo

Este projeto estd sendo proposto porque hd pouco conhecimento nacional sobre o mecanismo que leva ao
aparecimento da epilepsia e a interacdo com diversos fatores que podem aparecer ao longo da vida. A epilepsia é
uma doenca crdnica, que atinge milhdes de pessoas no mundo, a maioria delas nos paises em desenvolvimento.
Crises epilépticas repetidas é uma das principais caracteristicas dessa doenca que atinge cerca de 1% da
populacdo mundial. As crises sdo controlaveis com o uso de medicamentos antiepilépticos. Entretanto, muitos
pacientes continuam a apresentar crises, mesmo sendo tratados com os diversos medicamentos j& disponiveis
atualmente. Grande parte do conhecimento que se tem € proveniente de estudos feitos em popula¢bes dos
Estados Unidos e da Europa Ocidental. O objetivo desse trabalho é estudar, em populacdo brasileira, as
interagBes clinicas, genéticas e ambientais, além das neurobioldgicas (como fatores de risco ou protegéo, por
exemplo), no desenvolvimento da epilepsia. Além disso, avaliar a combinagdo do uso de técnicas
complementares de neuroimagem (ressonancia magnética, tomografia por emissao de positrons e convencional,
métodos de biologia molecular e celular) para identificar mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenca
e na resposta aos tratamentos da epilepsia. O(a) senhor(a) farad parte do grupo controle, ou seja, voluntarios que
ndo tem o diagndstico de epilepsia.

Procedimentos

Todos os individuos ndo sdo portadores de epilepsia e assinardo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
avaliacdo inclui: histdria clinica completa, avaliagdo neuroldgica, testes neuropsicol6gicos e exames de imagem,
incluindo Ressonéncia Magnética e/ou Tomografia por emissdo de pdsitrons e convencional. O desconforto da
coleta de sangue é o habitual de um exame de sangue de rotina e é realizada com material estéril, descartavel e
por pessoas treinadas. O material colhido (sangue) serd devidamente etiquetado e utilizado somente para os
propositos dessa pesquisa, ndo havendo quaisquer custos para o(a) voluntario(a). As informagdes obtidas serdo
objeto de estrita confidencialidade e ndo envolvem custos ou pagamento de quaisquer espécies.

Pesquisadores

A equipe de pesquisadores € composta pelos seguintes profissionais: Dr. Marco Aurélio Romano Silva -
Faculdade de Medicina da UFMG, Dr. Bruno Silva Costa e Dra. Maria do Carmo Vasconcellos - Grupo de
Cirurgia para Epilepsia/SCMBH, Dra. Daniela Valaddo Freitas Rosa — Faculdade de Medicina da UFMG, Luiza
da Conceigdo Amorim Martins — Faculdade de Medicina da UFMG.

Confidencialidade

Todos os dados gerados nessa pesquisa serdo mantidos em sigilo e apenas a equipe de pesquisadores terd acesso
a eles. Os dados de cada participante receberdo um cédigo e ndo terdo nenhuma identificacdo que permita
associa-los a pessoa participante. Caso o senhor(a) queira, poderé ter acesso aos resultados individuais.
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Beneficios e riscos

Os riscos que podem ocorrer ao participar do estudo estdo relacionados ao uso do FDG, assim como, ao uso de
radiacdo emitida pelo F-18. Como o FDG é uma substancia semelhante a existente no nosso organismo, até o
momento, ndo se observou nenhum efeito adverso. Com relagdo aos riscos relacionados ao uso do F-18, a
radiacdo recebida é semelhante a radiacdo utilizada nos estudos de tomografia computadorizada. Ou seja, 0s
valores estdo dentro de um limite aceitavel. Apos o estudo com PET-CT, ndo sdo necessarios cuidados especiais,
pois o F-18 irad desaparecer do seu corpo rapidamente. A coleta de sangue total e/ou tecido ja é um procedimento
rotineiro durante o procedimento cirdrgico, ndo oferecendo risco adicional. Amostras de tecido ja séo
rotineiramente encaminhadas para laudo histopatolégico, independentemente desta pesquisa. As informagdes
obtidas com esta pesquisa irdo nos auxiliar a melhor compreender os mecanismos envolvidos na formagdo da
epilepsia farmaco-dependente e podem contribuir para o futuro do tratamento dessa doenca, ndo oferecendo,
necessariamente, beneficio individual direto aos participantes.

Para participar deste estudo, portanto, vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Vocé sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-
se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento.

Uma vez que todos os seus dados sdo confidenciais, o(a) Sr(a). ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacgdo
que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia serd fornecida a(o) Sr(a).
e a outra arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro de Imagem Molecular da Faculdade de Medicina da
UFMG.
Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado(a) dos objetivos do estudo “Neuroimunologia, Gendmica Funcional
e Neuroimagem: uma abordagem integrada no estudo da fisiopatologia e tratamento da Epilepsia Refrataria.”,
de maneira clara e detalhada e ndo tenho dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisdo de participar, se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma cOpia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Belo Horizonte, de de 20

Nome Assinatura participante/data Nome Assinatura pesquisador/data  Nome Assinatura testemunha/data

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o COEP — Comité de
Etica em Pesquisa.

Av. Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG - Brasil

31270-901
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8.3 Anexo Il — Dados dos pacientes e controles

ID G S | E L 1l D CE IPI EH EP PT TC
A0l P F 41 11 E 1 40 la Ausente S N S N
A2 P M 22 11 D 1 21 la Ausente S N S S
A3 C M 36 1 - - - - - - - N N
A04 P F 40 3 E 6 34 la Ausente S N N N
A5 C F 30 212 - - - - - - - N N
AO6 P M 18 8 E 9 9 IVb Ausente S S N S
A0O7 C M 9 13 - - - - - - - N N
A8 C M 36 8 - - - - - - - N S
A9 C M 34 24 - - - - - N S
Al0 C F 2 16 - - - - - - - N N
All P M 64 1 E 12 52 la Ausente S N S S
Al2 P M 35 8 D 16 19 1Ib Otites recorrentes S S N N
na infancia
Al3 C M 60 1 - - - - - - - N
Al4 P M 54 4 D 5 49 la Sarampo com 5 S N N S
anos
Al5 C F 21 14 - - - - - - N S
Ale C M 45 8 - - - - - - - N N
Al7 C M 30 13 - - - - - - - N S
Al8 P M 42 10 E 32 10 la Ausente S N N N
Al9 P M 42 7 D 3 7 la Ausente S N N N
A20 C F 50 15 - - - - - - - N S
A21 P F 50 11 D 30 20 1Ia Convulsao febril S N N N
com 1 ano
A22 C M 55 11 - - - - - - - N S
A23 P F 21 11 D 15 6 Ilb  Ausente N N S N
A24 P M 34 1 E 3 31 Il Ausente S N N S
A25 P F 42 11 E 7 35 = Convulsdo ndo S N S N
febril com 3 anos
A26 C M 38 4 - - - - - - - N N
A27 P M 19 10 D 6 13 IVb Ausente S S N S
A28 P F 43 11 D 12 31 la * S N N N
A29 C M 31 24 - - - - - - - N N
A0 C M 42 16 - - - - - - - N S
A3l P M 30 11 E 9 21 Illa Hipoxiano S N N
nascimento
A2 P M 41 8 E 18 23 la Ausente S N N S
A33 C M 34 5 - - - - - - - N N
A34 P F 33 11 E 16 17 1la Convulsdo ndo S N S N
febril com 6 meses
A5 C M 23 13 - - - - - - - N N
A6 P F 43 11 D 15 28 la Convulsdo ndo S N N N
febril com 1 més
A37 C F 23 17 - - - - - - - N N
A38 P F 27 11 D 18 9 la Ausente N N S S
A39 P F 32 11 D 22 10 la Ausente S N N S
Ad0 P F 3. 16 E 16 15 1la Convulsao febril S N N S
com 6 meses
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A4l P M 22 9 2 20 la Convulsdo ndo S N N N
febril aos 2 anos

Ad2 P F 29 8 11 18 la Meningite com 11 S N S N
meses

A43 C F 25 18 - - - - - - N N

Ad4d C M 25 19 - - - - - - N N

Ad5 C F 32 11 - - - - - - N N

Ad6 P F 50 2 7 43 la Ausente S N N S

A4d7 C F 53 15 - - - - - - N S

A48 P M 26 1 1 25 = Hipdxia no S N N S
nascimento

Ad9 C F 28 20 - - - - - - N N

AS0 P F 42 8 15 27 Il Hipoxiano S N S S
nascimento

Nota: ID = cddigo do paciente, G = grupo, P = paciente, C = controle, | = idade em anos, E =

escolaridade em anos de estudo formal, L = lado do foco identificado pelo video-EEG ou EEG

profundo, 1l

idade de inicio da doenca em anos, D = duracdo da doenca em anos, CE =

classificacédo de Engel, IPl = insulto precipitante inicial, EH = esclerose hipocampal, EP = eletrodo
profundo no EEG, PT = hipometabolismo temporal na anélise visual do PET, TC = alteracdo na
andlise visual da tomografia computadorizada (ver resultados), S = sim, N = ndo, D = direita, E =
esquerda, * = dados néo disponiveis.
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aprovou a defesa Dissertaggo de Mestrado de MANUEL SCHUTZE.
A Dissertacdo foi intitulada:“PAPEL DO 18F-FDG PET/CT NA AVALIAGAO PRE-
CIRURGICA DE PACIENTES COM EPILEPSIA REFRATARIA DO LOBO TEMPORAL.”;
estando 0 mesmo apto & obtencéo do titulo de Mestrado em Medicina Molecular,
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ATA DA DEFESA DE MESTRADO DE MANUEL SCHUTZE, n.°de registro 2012655739, No dia
guatro de abril de Dois mil e Treze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao
Examinadora de Dissertagao indicada pelo Colegiado do Prograrna, para julgar, em exame final, 0
trabalho intitulado: “PAPEL DO 18F-FDG PET/CT NA AVALIAGCAO PRE-CIRURGICA DE
PACIENTES COM EPILEPSIA REFRATARIA DO LOBO TEMPORAL.”; requisito final para a
obtengdo do Grau de Mestre em Medicina Molecular, pelo Programa de Po6s-Graduagéo em
Medicina Molecular. Abrindo a sesséo, o Presidente da Comissao, Prof. Marco Aurélio Romano
Silva, ap6s dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do trabalho final,
passou a palavra ao candidato para apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguigéo pelos
examinadores, com a respectiva defesa do candidato. Logo apos, a Comissao se reuniu sem a
presenga do candidato e do publico para julgamento e expedicdo do resultado final. Foram

atribuidas as seguintes indicagdes:

#

Prof.Marco Aurélio Romano Silva / orientador Instituicdo: UFMG Indicagao: AP AR
Prof. Marcelo Henrique Mamede Lewer/coorientador Instituicdo UFMG Indicagao: B PV,
Prof. Paulo Pereira Christo Instituicdo: SCMMG Indicaco:_ /%o 4
Prof Alexei Manso Correa Machado Instituicdo: PUCMG Indicacgo__

Pelas indicacdes o candidato foi considerado B OC o0 B

O resultado final foi comunicado publicamente 0 candidato pelo Presidente da Comissao. Nada
mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessdo e lavrou a presente ATA, que sera assinada
por todos 0s membros participantes da Comiss&o Examinadora.

Belo Horizonte, 04 de abril de 2013. Caoand
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