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RESUMO - A epilepsia do lobo temporal medial € o subtipo mais frequiente de epilepsia do
lobo temporal e € causada, principalmente, pela esclerose medial temporal (EMT). A EMT
¢ caracterizada pela esclerose hipocampal e diferentes graus de acometimento das
estruturas vizinhas como amigdala, giro parahipocampal e cortex entorrinal. O lobo da
insula € uma estrutura neocortical e se constitui no envoltério externo da regido dos nucleos
da base, apresentando varias conexdes com o lobo temporal e com o sistema limbico. O
estudo apresenta como cobjetivo analisar o lobo da insula, descrevendo se ha alteracdo do
mesmo pelo método Neuroline e E-Film. O estudo avaliou 40 individuos com EMT e 40 do
grupo controle. Pelo método Neuroline 45% eram homens e 55% eram mulheres com
EMT. Pelo método E-Fim a distribuig¢do foi de 50% entre os sexos do grupo esclerose. Os
casos foram avaliados por um método para as medidas da insula (E-Film) e outro método
para o calculo do volume (Neuroline). Nio houve diferenga estatistica de alteragfio de
volume e das medidas do lobo da insula nos pacientes portadores de EMT. O estudo nio

demonstrou alteragdo morfologica da insula quando comparado os dois grupos.
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ABSTRACT - The temporal medial epilepsy is the most common type of temporal lobe
epilepsy caused, specially, by temporal medial sclerosis (TMS). The TMS is characterized
by hippocampal sclerosis and by distinghished grades of injury near to other neurological
structures such as: amygdaloid nucieus, parahippocampal girus and entorhinal region. The
insula’s lobe is neocortical structure which is formed by an external wrapped of the basal
ganglion, it's usually presenting some connections with temporal lobe and with limbic
system. The aim’s study was analyzing the insula’s lobe if there are alteration with patient’s
carriers of TMS by Neuroline’s and E-Film’s methods. The study analyzed 40 patients
with TMS and 40 people from the control cluster. All cases were evaluated by two
methods: measurement of insula’s cortex (E-Film) and evaluation of the insula’s volume
(Neuroline). By Neuroline's method 45 per cent were male and 55 per cent were female.
By E-Film's method there are distribution with half of the percentage for both genders.
There was no statistical difference between the insula’s volume and insula’s measurement
for the two groups. This study did not show the insula’s morphological variation when

these two groups were compared.
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A epilepsia lobo temporal (ELT) é uma sindrome em que a atividade
paroxistica ictal inicia-se no lobo temporal (L.T) e cujas crises epilépticas sdo caracterizadas
por sensagdo epigastrica, alucinagdes olfatorias ou gustativas, “deja vu”, “jamais vu”,
automatismos oroalimentares, postura distonica de m#o contralateral ao foco
epileptogénico, alucinagdes visuais e confusdo pods ictal proeminente (ILAE, 1981). A
epilepsia do lobo temporal medial (ELTM) é o subtipo mais fregitente de ELT e a causa
mais freqiiente é uma lesdio estereotipada, de etiologia desconhecida, denominada esclerose
medial temporal (EMT). A EMT ¢ caracterizada pela esclerose hipocampal e diferentes
graus de acometimento das estruturas vizinhas como amigdala, giro parahipocampal e
cortex entorrinal. A importancia clinica da ELTM da-se pela sua alta prevaléncia e elevada
proporgdo de pacientes que ndo respondem as diferentes drogas antiepilépticas (DAEs), ¢
que apresentam um bom  progndstico com o tratamento  cimirgico
(80 a 90% de .probabilidade de controle de crises) [ENGEL e SBEWNON, 1993%; 1993b,
ENGEL et al., 1997; JACK et al., 1992].

Inicialmente, o armamentario diagndstico para analise dos pacientes com
ELTM resume-se ao quadro clinico e aos estudos eletrofisiologicos (eletroencefalografia).
Com o avango tecnologico surgiram outros métodos de andlise, dentre estes a ressondncia
magnética (RNM) e o SPECT (ictal e interictal). A RNM permite uma visualizago
macroscopica precisa e detalhada das estruturas mediais, tais como o hipocampo, bem
como do restante do sistema nervoso central (SNC). Os sinais sugestivos de esclerose
hipocampal identificados pela RNM correlacionam-se de maneira positiva € precisa com
achados eletroencefalograficos, clinicos, neuropsicoldgicos e neuropatologicos. Além disso
o sucesso da terapia cirirgica também parece depender dos achados de RNM
pré-operatorios (NAUTA e FEIRTAG, 1986; AMARAL e WITTER, 1989).

Varios estudos mostraram que medidas volumétricas de estruturas do lobo
temporal sio capazes de detectar redugio de volume de estruturas mediais que sédo
proporcionais ao grau das alteragBes vistas no histopatologico (CENDES et al, 1993) e
comrelacionam com os resultados cirirgicos (ARRUDA et al., 1996; JACK et al., 1992).
Estudos volumétricos tém demonstrado lateralizagio pré-cirirgica correta em 80-90% dos

pacientes com ELT, sem “falso positivos” (CENDES et al., 1993).

Introducdo
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Do ponto de vista filogenético, a insula é uma'porgﬁo antiga do telencefalo que
persistiu durante a evolugio moderna e esta presente em diversos especimes, ¢ que o torna
alvo de indmeros estudos anatdmicos comparativos. A identificagio das caracteristicas
macroscopicas da insula foi, em sua maior parte, completada no final do século XIX. O
lobo da insula (também conhecido com ilha de Reil) estd localizado na profundidade dos
lobos frontal, parietal e temporal. Apresenta o formato de uma pirdmide de base invertida,
tendo como limite superior um sulco denominado sulco circular superior da insula, como
limite anterior um sulco denominado sulco circular anterior da insula e como limite inferior

denominado de sulco circular inferior da insula.

Estudos subseqiientes foram direcionados para analisar suas conexdes
neuronais, suas caracteristicas angiograficas, bem como seu papel na epilepsia. Mais
recentemente, pesquisas sobre o papel funcional da insula tém sido direcionadas para
analisar suas relagbes com a linguagem, fungdes neurovegetativas e o cortex motor
suplementar. Além disso, muita atengio tem sido voltada para o papel da insula nas fungdes
cardiacas, arritmias, picos hormonais, bem como na morte subita entre pacientes com
acidentes cerebrais isquémicos e epilepsia (DUFFAU et al., 2000; GRAY’S, 1980).

A relevincia desse estudo estd baseada na possibilidade de se comparar a
relacio anatdmica entre o lobo da insula e o lobo temporal de pacientes portadores de ELT,
mais especialmente a ELMT. O lobo da insula, em decorréncia de sua topografia apresenta
amplas conexdes com praticamente todas as partes do cérebro através dos fasciculos, que
hoje estdo sendo estudados na anatomia através da dissecagdo das fibras brancas em
cérebros congelados e na RNM de encéfalo através da tratografia. Essas conexOes
comec¢am a justificar as rela¢Ses das linguagens, fungBes neurovegetativas e o cortex motor

suplementar.

O presente estudo € Gnico € evidencia os aspectos morfologicos, topograficos e,
principalmente, volumétricos do lobo da insula através da RNM tanto dos individuos
normais quanto dos pacientes portadores de ELMT, a fim de compara-los na busca
minuciosa de altera¢des anatémicas ipsilaterais & esclerose medial temporal nos pacientes
com ELMT, mas permitindo correlacionar muitas das manifestagdes clinicas dos pacientes
portadores desta entidade nosolégica com o comprometimente do lobo da insula € suas

vias.
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Em decorréncia da proximidade e conexdo do lobo da insula com o lobo
temporal, das manifestagGes clinicas sugestivas de envolvimento de lobo da insula na

ELTM, realizamos um estudo das alteragdes anatdmicas da insula em pacientes com EMT.

Intreducdo
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2- OBJETIVOS




Os objetivos deste trabalho foram:

1. Analisar a anatomia do lobo da insula (morfologia, volume e topografia) de

individuos portadores de ELTM.

2. Verificar se ha alteragio do volume do lobo da insula em individuos

portadores de ELTM, utilizando os programas Neuroline ¢ E-Film.

3. Verificar se hé relagio entre volume do lobo da insula e sinais de esclerose

hipocampal.

Objetivos
22
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3.1 - Consideracoes Gerais
3.1.1 - Aspectos Clinicos

A epilepsia do lobo temporal ou mesolimbica (FISHER, 1997) é a forma mais

comum de epilepsia parcial em adultos.

Estudos epidemiologicos revelam que cerca de 40% a 50% da populagio
epiléptica sofrem de epilepsia parcial. Destes 50% podem ter crise parcial complexa, sendo
que a maloria tem origem no lobo temporal (KUZNIECKY & JACKSON, 1995;
HAUSER et al., 1996).

Os pacientes apresentam historia familiar de crises epilépticas, mais
freqiientemente que a populagdo geral, sugerindo uma rela¢do com predisposi¢do genética
(HAUSER et al., 1983; ENGEL, 1992). Além disso, existe uma forma familiar de ELTM
com sinais de EMT, incluindo individuos c¢om bom controle de crises
(KOBAYASHI et al., 2001, KOBAYASHI et al, 2003) e individuos assintomaticos
(KOBAYASHI et al., 2002).

E freqiiente a ocorréncia da convulsdo na infincia, sendo febril ou ndo, com
crises focais na maioria das vezes prolongadas, lateralizadas ou sem lateraliza¢fio, sendo
que outros antecedentes ctiolégicos podem provocar as epilepsias com “status epilépticus”,
traumatismos  cranianos ou  sofrimento  perinatal (HOLTHAUSEN, 1994
NOHRIA et al, 1994).

ApOs as crises inictais, pode se ter um periodo assintomatico durante meses ou
anos, mas aparecendo no final da primeira década de vida, ocorrendo como crise parcial

complexa, caracteristica da epilepsia do lobo temporal (ELT) (ENGEL, 1992).

As crises tdnico-clonicas generalizadas (CTCG) ocorrem, aproximadamente em
50% dos pacientes, no inicio da doenga. As crises parciais simples (CPS) na maioria dos
pacientes podem ocorrer isoladamente ou precedendo as CPCs, sendo as CPSs
representadas por sintomas viscerais (nauseas, boca amarga e sensa¢des epigastricas)

(PALMINI & GLOOR, 1992).

Revisdo da Literatura
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Nas crises parciais complexas de origem do lobo temporal ocorrem
automatismos oroalimentares, reagdo de parada, postura disténica do membro superior
contralateral, sendo sinais importantes de lateralizagio. Podem se ter estado confusional,
sintomas afasicos ou distarbios de memoria, sendo as crises epilépticas mais acentuadas,
durante ou apds © estresse emocional, periodo menstrual e privacio do sono
(FRENCH et al., 1993; GUERREIRO, 1988; YACUBIAN et al., 1994).

Na ultima decada muitos avangos foram conseguidos no sentido de se

diagnosticar ¢ tratar esses pacientes.

O exame de ressonincia magnética apresentou uma grande contribui¢do para a
demonstragdo da maioria das lesSes macroscopicas que apresentam atividade
epileptogénica (BRADLEY e SHEY, 2000; ANDERMANN, 1997), reduzindo a
prevaléncia das formas criptogénicas (figura 6). Dessa forma, estudos de ressonncia
magnética demonstraram sinats classicos de EMT em aproximadamente 60% dos
individuos  afetados e, também, em cerca de 30% dos assintomaticos

(CENDES et al., 1998; KOBAYASHI et. al., 2001) [figura 1, 2 e 3].

A epilepsia do lobo temporal associada a EMT, os disturbios epileptiformes
interictais sdo encontrados, principalmente, na regiio temporal anterior e medial, com
eletronegatividade maxima nos eletrodos temporais anteriores e médio-basais

(T1 e T2,/ F7 e F8, respectivamente).

Os disturbios néo epileptiformes nesta patologia s&o inespecificos, geralmente,
constituidos por ondas lentas intermitentes, na faixa delta ou teta, nfo ritmicos unilaterais
(ipsilaterais ou  contralateral a lesdo  estrutural) ou ondas  bilaterais

(CASCINO et al., 1993; OPPENHEIM et al., 1998).

3.1.2 - Aspectos Anatdmicos

O lobo temporal esta situado na regido lateral, inferior e medial dos hemisférios
cerebrais. Apresenta 4 superficies: superior, lateral, inferior ¢ medial. A superficie superior

¢ dividida em duas porg¢des: regido temporopolar, onde a superficie ¢ escavada e composta
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pelos giros temporais transversos curtos e planum temporal onde a superficie € plana e
composta pelos giros temporais transversos longos (2 a 3 giros). O primeiro dos giros
temporais transversos longos também € chamado de giro de Heschl ou area 41 do mapa de

Brodmann (4rea auditiva primaria).

A superficie lateral apresenta 2 sulcos determinando a presenca de 3 giros: giro
temporal superior médio e inferior (figura 4). A superficie inferior apresenta o sulco
témporo-occipital que separa os giros témporo-occipital lateral e giro témporo-occipital
medial e os sulcos colateral e rinal que separa o giro témporo-occiptal medial do giro

parahipocampal, sendo o celateral na parte posterior e o rinal na parte anterior.

A superficie medial ¢ formada pelo giro parahipocampal, giro denteado,
formagio hipocampal, fissura corididea que fazem parte do sistema limbico (figura 5 e 6).
A parte anterior do giro parahipocampal € chamada de uncus que se curva posteriormente,
cobrindo parte do giro parahipocampal. O uncus se divide em trés por¢Oes: parte anterior,
apice e parte posterior. A por¢do anterior € a unica que pertence o giro parahipocampal e,
conseqgiientemente, ao giro limbico; enquanto, o segmento posterior se divide em parte
uncinada, banda de Giacomine e giro intralimbico, sendo gque a banda de Giacomine se

relaciona com o giro denteado e o giro intralimbico com a fimbria do fornix.

O lobo limbico é uma porgio primitiva do cérebro e esta caracterizado por uma
citoarquitetura cortical simples ¢ por uma fina camada de fibras mielinicas na superficte
externa da substincia cinzenta (THOMAS, et al., 1987). As estruturas que o incluem sfo a
area subcalosa, o giro do cingulo, o giro parahipocampal e a formagdo hipocampal. Ja o
sistema limbico significa o lobo limbico somado ao corpo amigdaléide, ao nacleo talamico

anterior, o hipotalamo, o epitalamo e parte dos nucleos da base.

A formacgio hipocampal € composta pelas estruturas encontradas no lobo
temporal medial, sendo que seus componentes sdo o hipocampo, o giro denteado, o
subiculum, os giros subesplénicos, os giros supracalosos e paraterminal, associados a tratos

de substincia branca, ou seja, o alveus, a fimbria do hipocampo e o fornix.
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O hipocampo € uma estrutura em arco cdncava medialmente, semelhante, a um
“cavalo marinho”, e composta de trés segmentos: a cabega ou pés, parte anterior, orientado
transversalmente, o corpo ou a parte média ortentada transversalmente e situada abaixo da
perna do féornix e do esplénio do corpo caloso (DUVERNOY, 1988, 1991, 1999).

O hipocampo também chamado de corno de Ammon é ligado ao giro
parahipocampal pelo subiculum, um cortex transicional. Pode ser dividido em 4 campos de
acordo com os diferentes aspectos dos neurdnios piramidais: CAl que ¢ lhgado ao
subiculum, CA2 e CA3 que estdo em contato com a cavidade ventricular e 0 CA4, em
contato interno com o giro denteado. O aspecto intraventricular do corno de Ammon €
coberto por uma ldmina fina de substdncia branca, o alveus que se junta com a fimbria, a
qual se estende até a crura do fornix (DUVERNOY, 1988, 1991, 1999). O giro denteado ¢
uma l&mina estreita, dorsalmente cdncava e composta por pequenas células redondas, os
neurdnios granulares. Envolve o campo CA4 do corno de Ammon e juntos formam a area
denteada. O giro denteado ¢é visivel na parte medial do lobo temporal e é separado do
subiculum pelo sulco hipocampal. Numerosas informagdes de varias 4reas projetam para a
area entorrinal ¢ ao subiculum, nos quais ha fibras que alcangam o giro denteado, CA3 e
CAl e apés retornarem ao subtculum que mantém conexdo também com a fimbria, fornix e
talamos ou diretamente através do cortex entorrinal. Desta forma, essas conexdes fazem
com que o hipocampo esteja principalmente envolvido com a memorizagdo em associacio

com o corpo amigdaloide (DUVERNOY, 1988, 1991, 1999).

3.1.3 - Lobo da Insula

O lobo da insula também conhecido como ilha de Reil, é uma estrutura para
limbica e constitui a invaginagio do cortex cerebral, estando anatomicamente e
funcionalmente interposta entre o alocortex e o neocdrtex (MESULAM, 1985) [figura 5].
Varios estudos clinicos e experimentais atribuem uma variedade de fungdes a insula, como:
meméria, diversdo, afeto, controle autondmico, gustacéo € olfagdo. No entanto, toda sua |

compreensdo continua obscura (TURE, et al, 1999).
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A insula tem o formato triangular de base invertida com o apice voltado
anterior € inferiormente, em diregio ao limen da insula, uma 4rea sobre o fasciculo
uncinado, coberta por uma fina camada de substincia cinzenta, sendo o limite lateral da
substincia perfurada anterior (RHOTON’S, 2003). Localiza-se na profundidade dos
opérculos frontal, parietal e temporal, formando a base da fissura lateral do cérebro,
tambeém chamada de fissura silviana, dessa forma, sua exposi¢io depende da abertura da

mesma.

O termo sulco central da insula designa um sulco profundo, obliquo e que
separa a insuia em lobulo anterior e posterior. O lobulo anterior compde os 2/3 anteriores
da insula e ¢ formado pelo giro insular transverso, acessorio, curto anterior, curto médio e
curto posterior; ja o Iébulo posterior € formado pelo 1/3 posterior e € composto por 1 ou 2

giros insulares longos.

Encontra-se separado dos opérculos frontal, parietal e temporal pelos chamados
sulcos circulares (limitantes) anterior, superior e inferior. O sulco circular anterior esta
localizado na profundidade da parte triangular do giro frontal inferior e localiza-se entre o
angulo antero-superior ¢ o dngulo antero-inferior, O sulco circular superior separa os
operculos frontal ¢ parietal da parte superior da insula e encontra-se entre os dngulos
antero-superior e posterior. O sulco circular inferior separa o lobo temporal da insula e

encontra-se entre os dngulos antero-inferior e posterior.

3.1.4 - Esclerose Medial do Lobo Temporal

Do pento de vista teorico, a EH foi primeiramente identificada por Bouchet e
Cazauvieilh em 1825, em pacientes com crise de alienagio, internados em hospitais
psiquiatricos (IN DUPONT , 2002). Consideravam a lesdo estrutural do hipocampo como
uma conseqiiéncia da epilepsia de longa evolug¢ao. No final do século XIX, Hughlings'
Jackson descreveu pela primeira vez as crises psicomotoras do lobo temporal,
associando-se a lesdes na regido temporal medial. Na mesma época, Sommer e Bratz
identificaram uma forma particular de perda neuronal hipocampal (esclerose hipocampal)
em pacientes com este tipo de epilepsia, mas consideravam esta lesdo como conseqiiéncia

das crises (SOMMER, 1880).
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A partir do trabalho de Jasper e Kershman, usando montagens bipolares que a
localizagdio de um padrdo eletroencefalografico anormal no lobo temporal pode ser

comprovado com o registro de crises provenientes das estruturas mediais.

Posteriormente, passou a se utilizar a tomografia computadorizada de crinio e a
pneumoencefalografia, que mostravam somente sinais indiretos da atrofia com alargamento
do corno temporal do ventriculo lateral, no lado afetado (BLOM et al., 1984). Assim antes
da ressondncia magnetica era muito dificil a detecgdo direta da esclerose hipocampal que é
definida como perda neuronal ou gliose envolvendo o hipocampo, corpo amigdaldide, o

uncus e o giro parahipocampal (BABB & BROWN, 1987).

Com o advento da RM, passou-se a analisar o sinal entre o tecido normal € o
patologico, assim como permitiu um estudo detathado da anatomia do hipocampo € do lobo
temporal além do que passou a analisar o volume das estruturas em quest3o, principalmente
o plano coronal com cortes finos (3 mm ou menos) (CENDES et al, 1993;
CHEON et al., 1998).

Em termos de patologia os termos esclerose do como de Ammon, esclerose
medial temporal e esclerose hipocampal so usados praticamente como sindnimos, mas nio
o s#o em decorréncia das alterages patologicas diferentes nestas entidades

(BRUTON, 1988).

Patologicamente, o termo esclerose medial temporal (EMT) engloba as
alteragdes no corpo amigdaldide, hipocampo e cértex entorrinal adjacente ¢ o termo
esclerose hipocampal se restringe as anormalidades nas areas CA3 a CA4, no giro denteado
e subiculum. J4 a esclerose do corno de Ammon € a anormalidade estrita as areas CAl e

CA4.

Assim o termo EMT pode ser usado de forma mais genérica. O critério comum
de diagndstico quantitativo histolégico € a perda celular entre 30% a 50% no CAl das
celulas piramidais das camadas do hipocampo. Freqiientemente, a gliose ndio € considerada
essencial para o diagnostico. Macroscopicamente, a esclerose hipocampal é caracterizada

por atrofia do hipocampo que pode ser simétrica ou assimétrica, bilateral ou unilateral
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localizada (MEENCKE & VEITH, 1991). Histologicamente, a esclerose hipocampal é
caracterizada pela presenca da perda de células neuronais e proliferagio astrocitiria no giro

denteado, corno de Ammon, prosubiculum e subiculum.

Ha uma correlagio entre esclerose hipocampal, no entanto os mecanismos que
produzem a esclerose hipocampal, com perda dos padrdes celulares como a anéxia ou
outras alteragGes que afetam os campos CA e prosubiculum, ndo sfio bem conhecidos. A
esclerose da amigdala tem um papel importante na esclerose medial, pois aspectos
patolégicos demonstram perda neuronal e gliose em pacientes com epilepsias refratérias a
tratamento clinico (BRUTON, 1988; MATHERN et al, 1997) ¢ evidéncias cirirgicas
realizadas no Instituto de Neurologia de Montreal, demonstraram ser importante a remocio

de partes da amigdala, bem como ressec¢o do hipocampo (OLIVIER et al., 1988)

A esclerose hipocampal pode ser bilateral, sendo que alguns estudos sugerem
que estes ocorrem mais comumente com disturbios precoces perinatais, enquanto injlrias
vasculares  tardias se  relacionam  mais com as lesdes  unilterais
(MEENCKE & VEITH, 1991). Assim a esclerose hipocampal pode ser unilateral, bilateral

ou assimeétrica, dependendo do tipo e do tempo da injiria.

O conhecimento anatdmico e patologico do lobo temporal permite uma melhor
avaliagdo pela RM, haja vista que nesta analise visual € extremamente importante que se
estabeleca comparagdo entre os dois lobos temporais, os hipocampos e demais estruturas
em todas as seqiéncias ponderadas. O plano coronal ¢ o mais importante para esta
avaliagdo (BRONEN & CHENG, 1991; BRONEN, 1992). Na seqiiéncia ponderada em T1,
a atrofia hipocampal € vista com redugfo de tamanho das estruturas anatdmicas intrinsecas,
ventriculo lateral afetado, que € mais evidente nas porgdes anteriores do hipocampo
(BRONEN & CHEUNG, 1991; BRONEN et al, 1991; BRONEN, 1992;
BRONEN et al., 1995)

A analise visual permite uma detecgdo de 80% a 90% dos casos de EMT
quando a RM inclui planos coronais e cortes finos (1 a 3 mm)

(KUZNIECKY & JACKSON, 1995).
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As alteracdes anatdmicas encontradas sdo as perdas das digitagGes na cabega ou
pé do hipocampo ¢ atrofia do corpo e cauda do hipocampo, sendo que a maioria das atrofias
ocorre na cabega e corpo (BRONEN & CHEUNG, 1991; BRONEN et al., 1991; BRONEN,
1992; BRONEN et al., 1995; OPPENHEIM et al., 1998; OPPENHEIM et al., 1999). Nas
seqiiéncias ponderadas em TR longo, principaimente T2, planos coronais, as altera¢fes de
sinal sfo representadas por hipersinal nas estruturas hipocampais afetadas, sendo
encontrada em 65% dos pacientes (BERKOVICH et al., 1991, OPPENHEIM et al., 1988
BRONEN & CHEUNG, 1991; BRONEN et al,, 1991; BRONEN, 1992; BRONEN et al.,
1995; OPPENHEIM et al., 1999 ; CENDES et al., 1993; CENDES et al.,1993) [figura 6].
Outras seqiiéncias utilizadas no exame de rotina da RM, destacamos o TR ¢ T1, onde ha
marcante diferenca entre a substéncia branca e cinzenta, a sequéncia T1 em gradiente echo,
com a mesma finalidade e mais recentemente a seqiéncia em FLAIR

(fluid attenuated inversion recovery) (DIEHL et al., 2001).

QOutra importante técnica € aquisi¢do tridimensional da imagem que permite
grande mimero de imagens em um tempo curto de exame (aproximadamente 13 minutos)
com cortes finos (ao redor de 1,5 mm) em um plano de corte (sagital, coronal e axial) que
pode ser reformatado posteriormente, evitando os problemas de volumes parciais

(KUZNIECKY & JACKSON, 1995).

A volumetria usada “in vivo” para demonstrar ¢ volume do hipocampo,
delimitando suas margens, permite detectar pequenas variacdes das dimensdes do

hipocampo (CENDES et al., 1993; CENDES et al., 1993).

Devemos também ressaltar que a esclerose do hipocampo pode existir sem
atrofia da estrutura, podendo ocorrer alteragio de sinal e da estrutura interna do hipocampo
(KUZNIECKY & JACKSON, 1995).

A esclerose do hipocampo pode estar associada com lesdes estruturais extra
hipocampo (BABB & BROWN, 1987), observado em material cirirgico de pacientes com

epilepsia refrataria a tratamento clinico, submetidos a lobectomia temporal.
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Dentre os varios estudos realizados nesta area, o do grupo de Montreal
encontrou uma associagio de 15% dos casos de esclerose hipocampal com outras
anomalias, sendo destes 25% correspondendo a malformagdes corticais. Algumas lesdes
estruturats como as malformagdes associadas a esclerose hipocampal estavam localizadas &
distancia da esclerose hipocampal (CENDES et al., 1995).

Dentre as malformagdes corticais estd displasia cortical tipo Taylor, que é
considerada um distirbio de proliferacdo anormal neuronal e glial ou apoptose, é
caracterizada por espessamento e ou afinamento do cortex, com discreta ou moderada
hipogenesia (ou atrofia) localizada, perda da transi¢o nitida entre a substincia cinzenta e
substincia branca, ndo visualizagio dos sulcos ou sulcos rasos, podendo apresentar
hipersinal ~ localizado  nas  seqiténcias  ponderadas com TR  longo
(BARKOVICH et al,, 1992; BARKOVICH & KUZNIECKY, 1996, BARKOVICH et al.,
1996, KUZNIECKY & BARKOVICH, 1996; SAINT MARTIN et al, 1995;
TAYLOR et al, 1971; YOGISHITA et al, 1987, BARKOVICH et al, 2001;
SANTOS et al., 2001).
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4- CAQ‘UI'STICA E
METODOS
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Pacientes

Este estudo foi realizado de forma prospectiva e descritiva, através da andlise
de RM de individuos adultos recrutados no ambulatorio de Epilepsia do Hospital das
Clinicas da UNICAMP e no setor de neuroimagem da MED IMAGEM do Hospital Real e
Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo (HRBSPBSP).

4.1 - Pacientes —- UNICAMP

Selecionamos 20 pacientes portadores de ELTM com esclerose hipocampal
identificada por RM, no ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas da UNICAMP
com diagnéstico estabelecido através da avaliagdo clinica por neurologistas experientes,
estudo eletroencefalografico e alteragio do hipocampo & RM de encéfalo em um sistema de
2 Teslas. As alteragdes do hipocampo foram baseadas em alteragGes de sinal, volume e

formato nesse sistema de ressonincia magneética.

Analisamos 20 individuos normais, sem historia prévia de doengas envolvendo

o SNC, como grupo controle.

4.2 - Pacientes - MED-IMAGEM/HRBSPBSP

Foram selecionados 20 individuos portadores de ELTM com esclerose medial
temporal no setor da neuroimagem da MED IMGEM do HRBSPBSP, com diagnostico
estabelecido através da avaliaciio clinica por neurologistas, estudo eletroencefalografico e
alteracio do hipocampo 4 RM, utilizando o aparelho de 1,5 teslas

(CVI, LX, EXCITE 1 ¢ EXCITE 2).
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4.3 - Neuroimagem - UNICAMP

Aquisigiio de imagens por RM foram feitas através de aparelho Elscint Prestige

(Haifa, Israel) segundo o protocolo:

- imagens sagitais T1 ponderadas “spin echo” (espessura de 6 mm, angulo de
excitagio de 180.0 — “flip angle’, TR 430, TE 12, matriz de 200x350, FOV
25x25 cm);

- imagens no plano coronal obliquo obtidas em um plano perpendicular ao

longo do eixo da formagdo hipocampal, definido nas imagens sagriais:

a) T2 ponderadas “fast spin echo” (espessura de 4 mm, Angulo de excitagio

de 120.0, TR 5800, TE 129, matriz de 252x320, FOV 18x18 cm)

b) T1 ponderadas “inversion recovery” (espessura de 3mm, angulo de
excitacio de 200.0, TR 2800, TE 14, TI 840, matriz de 130x256,
FOV 16x18 cm)

_ imagens no plano axial “fast spin echo” T2 ponderadas (espessura de 4 mm,

angulo de excitagdo de 120.0, TR 6800, TE 129, matriz de 252x328 FOV
21x23 cm).

- aquisicio 3D obtida no plano sagital “gradient-echo” TI1 ponderadas
(espessura de 1,0 mm, angulo de excitagio de 35, TR 22, TE 9, matriz de
256x220, FOV 230x250, pixel 1x1).

4.4 - Neroimagem - MED IMAGEM/HRBSBPSP
A aquisigio de imagens por RM em aparelho GE segundo o protocolo:

- imagens sagitais T1 ponderadas “spin echo” (espessura de 6 mm, angulo de
excitagio de 180.0 — “tip angle’ , TR 340, TE 15,63, matriz de 200x350, FOV
24%24 cm);
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- imagens no plano coronal obliquo obtidas em um plano perpendicular ao
longo do eixo da formagdo hipocampal, definido nas imagens sagitais
(espessura de 4 mm, angulo de excita¢io de 160, TR 10000, TE 95, matriz de
252x320, FOV 18x18 cm).

- imagens no plano axial “fast spin  echo” T2  ponderadas
(espessura de 4 mm, dngulo de excitagdo de 120.0, TR 5000, TE 115, matriz
de 252x328 FOV 21x23 cm).

4.5 - Pos-processamento da Imagem
4.5.1 - Neuroline/UNICAMP

A analise volumétrica do lobo da insula por RM foi realizada utilizando o
programa de segmentago de imagem designado Neuroline no laboratdrio de neuroimagem.
Este programa permitiu o estabelecimento da comparagio entre os individuos normais e os

individuos com esclerose medial hipocampal em relagido a volumetria do lobo da insula.

Estabeleceu-se a comparagio do volume do lobo da insula ipsilateral &

esclerose medial hipocampal com o volume do lobo da insula contralateral.

Foi analisado o volume do lobo da insula de ambos os hemisférios cerebrais no
plano sagital na segiiéncia em T1 no método neuroline versio 0,2, pelo método de
segmentacdo semi-automatica baseada no método Watershal. Utilizou-se a segmentagdo
das imagens DICOM em plano 2D, utilizando um sistema de cores de linhas em que a cor
vermelha delimita a area a ser contado o volume ¢ a cor amarela estima o volume do lobo

da insula (figuras 18 e 19).

A analise detalhada do volume do lobo da insula nas imagens de RM de 2
Teslas consiste da seguinte forma: Transposi¢do das imagens de RM para o programa de
segmentagdo de imagem Neuroline (figura 7 e 8); identificacdo dos limites do Iobo da
insula; separagiio do lobo da insula das demais por¢des do encéfalo por um sistema de

cores; calculo do volume (figura 9 e 10).
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Realizou-s a transposi¢do das imagens de RM de 40 pacientes do Hospital das
Clinicas da UNICAMP para o programa de segmenta¢io de imagem Neuroline, sendo 20

individuos sem patologia prévia e 20 com o diagnostico de ELTM.

Selecionou-se as imagens sagitais em T1 ponderadas “spin echo”, onde se

verifica toda a extenséo do lobo da insula (figura 7).
A segunda etapa consistiu na identificagio dos limites do lobo da insula.
Limite anterior: sulco circular anterior
Limite superior: sulco circular superior
Limite Inferior: sulco circular inferior

A terceira etapa consistiu em delinear o lobo da insula através de um sistema de
cores, onde se padronizou colorir os limites com coloragfio vermelha e ¢ parénquima com

coloracéo amarela, sendo a opcdo aleatdria (figura 8 e 9).

A quarta etapa consistiu na leitura do volume da estrutura colorida em

vermelho, ou seja, a insula, fornecida diretamente pelo Neuroline (figura 10).

4.5.2 - E-Film/ MED IMAGEM/HRBSBPSP

O E-film ¢ um programa de analise de imagens na versdo 2.0 que permite o
calculo da extensdo das linhas dos sulcos circulares anterior, superior e inferior. Com isso
pode ser feita as medidas de forma indireta do lobo da insula, com seqiiéncias em T1 no
plano sagital. Analisou-se o giro insular longo anterior do lobo da insula na imagem sagital

em T1, pois 0 mesmo se apresenta constante na avaliagdo radioldgica.

Estabeleceu-se a comparacio das medidas do lobo da insula entre individuos

normais e portadores da esclerose medial hipocampal.

Comparou-se as medidas do lobo da insula ipsilateral & escierose medial

hipocampal com as medidas do lobo da insula contralateral (figuras 15, 16 € 17).
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A analise detalhada do lobo da insula nas imagens de RM de 1,5 Teslas
consistiu da seguinte forma: Transposi¢do das imagens de RM para o programa E- Film;
identificagiio dos limites do lobo da insula, calculando a extensfio desses limites;
identificagio do giro insular longo anterior com sua posterior medida, sendo esta

perpendicular a angulacdo do giro no plano sagital T1.

Realizou-se a transposigfio de imagens de 40 pacientes da MED IMAGEM do
Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo para o programa E-Film, sendo 20

individuos sem patologia prévia e 20 com o diagnoéstico de ELTM decorrente de EMT.

Selecionou-se as imagens sagitais em T1 ponderadas “spin echo”, onde se
verifica toda a extensiio do lobo da insula. A segunda etapa consiste na identificagdo dos

limites do lobo da insula (figura 11).
Limite anterior: suico circular anterior.
Limite Superior: sulco circular superior.
Limite Inferior: sulco circular inferior.

A terceira etapa consiste na marcagfio dos sulcos circulares e do giro insular

longo anterior com leitura dos seus resultados (figura 12).

Anterior: a linha tragada do &ngulo &ntero-superior ao dngulo 4ntero-inferior

(limen da insula).
Superior; linha tragada do dngulo dntero-superior ao dnguio posterior
Inferior: linha tragada do angule posterior ao limen da insula.
Giro tnsular longo anterior: medida dntero-posterior

medida supero-inferior

Casuistica e Meétodos

38



4.6 ~ Critérios de Inclusio
1. Diagnéstico de ELTM.
2. Identificacfio de esclerose hipocampal por exame de RM.

3. Assinatura do consentimento informado.

4.7 - Critérios de Exclusao
1. Pacientes com epilepsia extra-temporal.
2. ELTM secundaria a outras lesGes (tumores, cavernomas, displasias, etc.).

3. Contra-indicagbes para o exame de RM; por exemplo: proteses metalicas,
marca passo cardiaco, clipes metalicos intra-cranianos

(para aneurisma, MAVs), claustrofobia severa.
4. Co-existéneia de outra doenga afetando o SNC.
5. Gravidez.

6. Ndo consentimento para a participa¢do no estudo.

4.8 - Analise Estatistica para os Métodos Neuroline ¢ E-Film

Os dados foram descritos através dos valores minimo, maximo mediana, média,

desvio padrio e erro padrio.

As comparacdes dos grupos controle e esclerose foram realizadas através do

teste de Mann-Whitney.

Para a comparagéo das variaveis avaliadas do lado oposto e do mesmo lado da
lesio ou dos lados direito e esquerdo para o grupo esclerose, foi adotado o teste de

Wilcoxon para amostras pareadas.

Casuistica e Métodos

329






5.1 - Para o Neuroline

Entre os pacientes com ELTM com EMT, 9 eram mulheres (45%) e 11 homens
(55%). A idade média foi de 37,4 anos (£ 9,32 anos), variando de 17 a 55 anos. O volume
da insula varioun de 18321 a 23401 mm’ para o lobo da insula & esquerda e de 10810 a
23604 mm® para o lobo da insula & direita

O volume do lobo da insula direita ipsilateral 4 EMT variou de 18102 a 19905

mm: e o volume da insula contralateral variou de 18331 a 20109 mm’.

O volume da insula esquerda ipsilateral 8 EMT variou de 18321 a 23401 mm’ e

o volume da insula contralateral variou de 10810 a 23604 mm®,

Entre os pacientes do grupo controle, 12 eram mulheres (60%) e 8 eram homens
(40%). A idade média foi de 35,7 anos (£8,96), de 24 a 54 anos. O volume do lobo da
insula variou de 17044 a 22418 mm® 4 esquerda e para o lobo da insula direita os valores

variaram de 17210 a 22313 mm®.

As comparagdes dos grupos controle e esclerose foram realizadas através do
teste de Mann-Whitney. Para comparagdo das variaveis avaliadas do lado oposto e de
mesmo lado da lesio ou dos lados direito ¢ esquerdo para o grupo da esclerose, foi adotado

o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

A tabela 1 mostra os resuliados das comparagdes entre os grupos esclerose e
controle (o valor de p encontra-se na linha “Exact Sig..”). A tabela 2 apresenta o0s
resultados das comparacdes entre os lados direito ¢ esquerdo ou lado da lesdo e o oposto

para 0 grupo esclerose (o valor de p encontra-se na linha “Asymp. Sig...”).

5.2 - Para o E-Film

O grupo controle é composto de 10 mulheres (50%) ¢ de 10 homens (50%) com
idade média de 33,8 anos (£ 12,11), variando de 18 a 59 anos. Enquanto para 0 grupo
esclerose esse & composto de 10 mulheres (50%) e 10 homens (50%) com idade média de

37,1 anos (x 15,75), variando de 12 a 59 anos.
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A tabela 3 descreve as medidas das variaveis avaliadas pelo método E-Film, em
centimetros. O resultado das comparagSes entre os dois grupos mostrou valores de p sem

significincia estatistica pelos métodos.
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Os avangos da neuroimagem permitiram a identificagio in vivo de alteracdes da
estrutura cerebral antes identificada apenas por exames anatomopatologicos. Com o
advento da ressondncia magnética, a correlagio entre achados de imagem e analise de
espécimes cirurgicos tornou-se realidade, principalmente no caso da epilepsta do lobo
temporal medial (ELTM). Alguns achados de ressondncia magnética, como a atrofia
hipocampal, passaram a ser aceitos como sindnimo do achado patolégico correlato, ou seja,

a esclerose hipocampal.

Posteriormente, os avangos no pés-processamento da imagem permitiram que
novas técnicas fossem desenvolvidas. A volumetria de hipocampo permite a identificagio
de alteragdes sutis que ndo podem ser identificadas pela analise visual de rotina, mesmo

tratando-se de neuroradiologista experiente (TURE et al., 1999).

Mais recentemente, surgiram estudos de segmentagio da imagem que
demonstraram que pacientes com ELTM também apresentam o envolvimento de estruturas
como o cortex fronto-orbital, em especial o giro reto e o giro orbital medial, ambos
associados a projegio monossinaptica da regido hipocampal CAl1 (SOMMER, 1980).
Qutras areas também se mostraram acometidas como o talamo, compreendendo os nucieo

mediodorsal € o pulvinar.

Uma possivel explicagio para esse achados € o fato dessas areas apresentarem
conexdo com estruturas do lobo temporal medial, incluindo o hipocampo
(NAIDICH et al., 1987). Assim como o micleo médiodorsal do talamo apresenta conexdo

com o cortex entorrinal (NAIDICH et al., 1987).

O lobo da insula se apresenia fopograficamente préximo e com multiplas
conexdes com o lobo temporal medial (NAIDICH et al., 1987). Além disso, as crises
epilépticas geradas na insula apresentam semiologia semelhante as crise originadas nas

estruturas mediais temporais.

A analise estatistica se baseou em dois métodos para avaliagio das medidas de
volume da insula (NEUROLINE) ¢ de contorno da area que as margens do lobo da insula

ocupa em sua topografia (E-FILM). Em relagiio aos métodos utilizados neste estudo, o

Discussdo

44



método NEUROLINE, que se baseou na medida volumétrica avaliando todos os cortes em
que se visualiza a estrutura &8 RM, mostrou-se mais pratico e rapido em relacfio a0 método

E-Film.

Apesar da inter-relagio anatdmica e funcional da insula com o lobo temporal
medial, nosso estudo nio demonstrou a presenga de alteragio da volumetria da insula nos
individuos portadores de EMT quando comparados com o lado contralateral a esclerose,
bem como quando comparado com o grupo controle. Tal fato talvez seja devido a auséncia
de alteracio anatdmica do lobo da insula, mas estd mantida a possibilidade de uma

altera¢do apenas funcional.

Mesmo se tratando de estudo preliminar, e da necessidade da avaliagio de um
nimero maior de pacientes para que os achados sejam confirmados, pudemos observar que
o volume da insula em pacientes com ELTM ¢ preservado a despeito do que se observa nas

outras estruturas do sistema limbico.
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O estudo das caracteristicas morfolégicas do lobo da insula em pacientes

portadores de ELTM decorrente de EMT, mostrou que:

1) O lobo da insula ndo apresentou alteragio do volume a ressondncia
magnética de alta resolugdo, utilizando o programa Neuroline, nos
portadores de EMT.

2) O lobo da insula nfo apresentou altera¢io de formato, espessura de seus
giros e comprimento de seus limites a ressonéincia magnética convencional

utilizando o programa E- Film nos pacientes portadores de EMT.

3) No momento, nenhum dos métodos conseguiu demonstrar alteracdo
anatémica do lobo da insula &4 RM, mesmo que sutis, nos pacientes

portadores de ELTM decorrente de EMT.
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Tabela 1 — Comparagéio entre os grupos esclerose e controle Neuroline.

Test Statistics®

IE_Neuro | ID _Neuro
Mann-Whitney U 194.500 179.000
Wilcoxon W 404,500 388.000
Z -.149 -.568
Asymp. Sig. (2-failed) .882 570
E?(act Sig. {2*(1-tailed 8ga” .5833
Sig.)]

Tabela 2 - Comparages entre os lados (D e E ou Les#@o e Oposto) para o grupo esclerose.

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: grupo

Test Statistics”
ID_Neurc - | [O_Neuro -
IE_Neurc IL_Neuro
rd -.0882 -4282
Asymp. Sig. (2-tafled} 322 668

a. Baged on positive ranks.
b. wWilcoxon Signed Ranks Test
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Tabela 3 - Medidas descritivas das varidveis avaliadas pelo método E-Film.

Varidvel Grupo n Minimo Miximo Mediana Média DP
SCAE Controle 20 2.00 3.00 2.40 247 0.30
Esclerose 20 2.30 2.80 2.50 2.52 ¢.17

SCAD Controle 20 1.90 2.90 2.45 2.46 0.31
Esclerose 20 2.20 2.80 2.40 2.47 0.17

SCA L Esclerose 20 2.20 2.70 2,40 2.46 0.17
SCA O Esclerose 20 2.30 2.80 2.50 2.54 0.16
SCSE Controle 20 2.50 5.60 4.10 4.27 0.91
Esclerose 20 2.50 5.40 4.65 4.57 0.79

SCSD Controle 20 2.20 5.60 4.20 4.26 0.92
Esclerose 20 2.40 5.50 4.65 4,55 0.81

SCS L Esclerose 20 2.40 5.30 465 4.52 0.80
S5C8 O Esclerose 20 2.50 5,50 4.65 4.60 0.79
SCIE Controle 20 3.20 4.60 3.60 3.80 0.54
Esclerose 20 3,20 4.50 4.10 388 0.51

SCID Controle 20 310 4.40 3.75 3.79 0.43
Esclerose 20 3.10 4.50 4,15 3.85 0.51

SCILL Esclerose 20 3.10 4,40 4.15 3.83 0.52
SC1LO Esclerose 20 3.20 4.50 4.10 3.90 0.49
GCAPE Controle 20 1.40 2.00 1.60 1.66 0.17
Esclerose 20 1.50 1.90 1.65 1.68 0.14

GCAPD Conirole 20 1.50 1.80 1.65 1.65 0.07
Esclerose 20 1.50 1.90 1.70 1.70 0.12

GCAP L Esclerose 20 1.50 1.90 1.70 1.68 0.12
GCAP O Esclerose 20 1.50 1.90 1.65 1.70 0.14
GCSIE Controle 20 3.50 4.00 3.60 3.69 0.16
Fsclerose 20 3.50 4.00 3.70 373 0.16

GCSID Controle 20 3.60 3.90 3.70 3.68 0.07
Esclerose 20 3.60 4.00 3.70 3.73 0.12

GCSI_L Esclerose 20 3.60 3.90 3.70 37 0.11
GCSI_O Esclerose 20 3.50 4.00 3,70 3,75 0.17

SCAE (sulco circular anterior esquerdo), SCAD (sulco circular anterior direito), SCA L
{(sulco circular anterior da lesdo), SCA O (sulco circular anterior Oposto),
SCSE (sulco circular superior esquerdo), SCSD  (sulco circular superior direiio), SC8 L
(sulco circular superior da lesdio), SCS_O (sulco circular superior oposto), SCIE
(sulco circular inferior esquerdo), SCID (sulco circular inferior direito), SCI_L (sulco circular inferior da
lesdo), SCI_O (sulco circular inferior oposto). GCAPE (giro circular longo antero-posterior esquerdo),
GCAPD (giro circular longo antero-posterior dircito), GCAP L (giro circular longo antero-posterior da
lesdio), GCAP_O (giro circular longo antero-posterior oposta), GCSIE (girp circular longo stpero-inferior
esquerdo), GCSID (giro circular longo sipero-inferior direito), GCSI_L (giro circular longo supero-inferior
da lesdo), GCSI_O (giro circular longo supero-inferior oposto).
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Figura 1 - Anatomia dos Sulcos e Giros da superficie lateral.
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Figura 2 - Anatomia do lobo da insula em sua posi¢do topica.
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Figura 3 - Face medial da superficie dos sulco e giros.



9
sOxXUY

Esclerose Hipocampal

il G

Figura 4 - Corte coronal — T2 — exemplo de alteragéio do hipocampo a ressondncia nuclear magnética na EMF
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Criterio de Exclusao
Neoplasia + Atrofia Hipocampal

Figura 5 - Associacdo de duas patologias diferentes, demonstraveis pela RM
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Patologia Dupla
Polimicrogiria + Atrofia de Hipocampo

Figura 6 - Imagem de ressondncia magnética mostrando polimicrogiria associada a esclerose hipocampal.
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Meuroline v0. 2 - Sistema Interativo de Segmentacao de Neuroimagem
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Sistema Limbico

Figura 15 - Anatomia do sistema limbico.
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Figura 16 - Anatomia em corte axial do sistema limbico.
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Figura 17 - Anatomia do sistema limbico visao inferior.



Figura 18 - Anatomia do lobo da insula.
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Figura 19 - Anatomia do lobo da insula com os fasciculos.



