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1.1 Abreviacoes

CPC = crises parciais complexas

DNT = tumor desembriopldstico neuroepitelial
EEG = eletrencefalograma

ELT= epilpesia do lobo temporal

EMT = esclerose mesial temporal

RM = ressonincia magnética

SNC = sistema nervoso central

AMT-= atrofia mesial temporal

Tg = Tempo de eco

Tr = Tempo de repeti¢ao



1.2 Aspectos Eticos

Os pacientes foram instruidos sobre os procedimentos a serem realizados, e informados de
que sua participacdo era voluntdria e que a recusa em participar de tal estudo ndo acarretaria em
prejuizo para seu tratamento. Os pacientes que participaram desse estudo assinaram um formulério

de consentimento especifico.

Os exames realizados neste projeto foram seguros e ndo apresentaram complicagdes ou
efeitos colaterais nos pacientes pesquisados (GADIAN; 1995, DE CERTAINES; BOVEE; PODO,
1992). As unicas possiveis contra-indicagdes para o exame de RM foram préteses metdlicas, marca-
passo cardiaco, clipes metdlicos intra-cranianos (para aneurisma); devido a possibilidade de
deslocamento de partes ferro-magnéticas em um campo magnético potente como o de um sistema

de RM.



1.3 Resumo

As epilepsias atingem cerca de 1 a 2% da populagdo. Cerca de 60% dos pacientes com
epilepsia apresentam epilepsias parciais. Dentre as epilepsias parciais, a forma mais comum é a
epilepsia do lobo temporal (ELT), por esse motivo que as outras epilepsias sdo chamadas de
extratemporais. Recentemente, com o advento da imagem por ressonancia magnética (RM), lesdes
estruturais, que até entdo nao eram diagnosticadas antes da cirurgia, t€ém sido facilmente detectadas.

Estudos volumétricos anteriores indicam que crises parciais repetidas durante a vida (com
excecdo de estado de mal epiléptico) ndo causam aumento da atrofia da amigdala ou hipocampo,
enquanto que estudos mais recentes, utilizando técnica de morfometria baseada em voxel, indicam
progressdao da atrofia de estruturas do lobo temporal e extra-temporais Além disso, existem
trabalhos que dao suporte a hipdtese de que os mesmos mecanismos patogénicos durante a
embriogénese ou maturacdo peri- € pods-natal podem explicar a ocorréncia concomitante de
epilepsias e outros tipos de lesdes estruturais. Neste trabalho realizamos um estudo longitudinal em
longo prazo, em uma série de pacientes com epilepsias parciais para avaliar a progressdo da atrofia
em estruturas do lobo temporal, usando o programa Display que € um programa semi-automatico de
volumetria por ressonancia magnética.

Na comparacdo entre controles e pacientes, observamos atrofia hipocampal e de amigdala
ipsilateral ao foco epileptogénico, bem como atrofia contralateral ao foco epileptogénico do
hipocampo e do lobo temporal anterior. Nao houve diferenca significativa no volume dos giros
parahipocampais dos pacientes comparados aos controles. Das quatro estruturas analisadas, o
hipocampo foi a unica que mostrou indice de assimetria diferente dos controles.

Na andlise de RM repetidas ndo houve diferenca entre volumes destas quatro estruturas no
grupo controle. Na comparagdo entre as duas RMs no grupo dos pacientes, encontramos reducio

significativa de volume dos lobos temporais de forma simétrica. Encontramos ainda uma discreta
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progressao da atrofia do giro parahipocampal esquerdo e hipocampo direito nos pacientes com ELT.
No entanto, ndo detectamos progressdo da atrofia de amigdala. A auséncia de progressdo das
estruturas mais acometidas na ELT pode ser explicada pelo longo tempo de epilepsia destes
pacientes, com eventual efeito de saturagdo da atrofia, ou eventualmente por falta de sensibilidade
da técnica em detectar graus sutis de progressao de atrofia, ou ainda pelo curto intervalo entre os
exames de RM. Este estudo confirma a progressdo de atrofia em estruturas mesiais do lobo

temporal em pacientes com ELT.
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1.4 Abstract

Epilepsy affects about 1 2% of the population. About 60% of the patients with epilepsy
present partial epilepsies. Amongst the partial epilepsies, the most common form is the temporal
lobe epilepsy (TLE), therefore the other partial epilepsies are usually called extratemporal
epilepsies. With the advent of magnetic resonance imaging (MRI), structural lesions, that until then
were not diagnosed before the surgery, have been easily detected. Previous volumetric studies
indicate that repeated partial seizures during life (with exception of status epilepticus) do not cause
major increase of the atrophy of amigdala or hippocampus. However, more recent studies using
voxel based morphometry have shown progression of temporal and extratemporal atrophy.
Moreover, several studies support the hypothesis that the same pathogenic mechanisms during
embriogenesis or pre or early post-natal periods may explain the concomitant occurrence of
epilepsies and other types of structural injuries. In this work we performed a longitudinal study,
following a series of patients with TLE. We evaluated the progression of the atrophy of temporal
lobe structures, using volumetry in repeated MRIs. In the comparison between controls and patients,
we observed atrophy of the hippocampus and amygdala ipsilateral to the epileptogenic focus and
contralateral atrophy of hippocampus and anterior temporal lobe. There was no significant
difference in parahipopcampal volumes in controls and patients. Of the four structures analysed, the
hippocampus was the only one that showed a significant difference in the asymmetry index between
controls and patients.

In the analysis of repeated MRIs there was no difference between volumes of these
structures in the control group. In the pacients group ,we observed a significant volume reduction in
both anterior temporal lobes. We also found a mild progression of atrophy of the left
parahippocampal gyrus and anterior right hippocampus in patients with TLE. However, we did not
detect progression of atrophy of the amygdala. The absence of progression of atrophy in the

structures most affected in TLE may be explained by the long duration of epilepsy in these patients,



with possible floor effect of atrophy, or possibly due to the lack of sensitivity of this technique in
detecting subtle degrees of progression of atrophy, or due to the short interval between MRI
examinations. This study confirms the progression of atrophy of extra-hippocampal structures in

TLE.
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2.1 Introducao

O termo epilepsia descreve um grupo heterogéneo de condi¢des com crises recorrentes que
afetam entre 1 a 2% da populagdao geral (HAUSER, 1991; ANNEGERS, ROCCA, HAUSER;
1996, ILAE; 1989). O subtipo denominado epilepsia parcial (ILAE; 1989) ¢ uma das formas mais
devastadoras de epilepsia. As crises que acompanham este tipo de epilepsia tém origem em uma
regido (“foco”) do cérebro - mais freqiientemente em um dos lobos temporais, mas também em
qualquer um dos outros lobos (‘“‘extra-temporais”). Tais crises sdo denominadas de crises focais ou
parciais (ILAE; 1981). As crises parciais que alteram o estado de consciéncia sdo chamadas de
crises parciais complexas (CPC) (ILAE; 1981). As epilepsias parciais acompanhadas de CPC
representam aproximadamente 40% de todos os tipos de epilepsia em adultos (HAUSER, 1991;
ANNEGERS, ROCCA, HAUSER; 1996, ILAE; 1989; HAUSER, ANNERGERS, ROCCA; 1996),
e sdo freqlientemente resistentes a drogas anticonvulsivantes. Apenas cerca de 40% dos adultos com
CPC apresentam um controle completo das crises com uma farmacoterapia adequada
(HAUSER,1991; MATTSON, 1994). A maioria desses pacientes se beneficiaria com um tratamento
cirirgico. A ocorréncia da bradicardia com a apnéia sugere participacio de reflexos
cardiorespiratorios que podem ser responsdveis por mortes subitas em casos de epilepsia

(NASHEF,WALKER,ALLEN, SANDER,SHORVON,FISH,1996)

A maioria dos pacientes com epilepsias focais encaminhados para a avaliagdo pré-cirtrgica apresenta
epilepsia do lobo temporal (ELT). Com o advento da imagem por ressonancia magnética (RM), lesdes
estruturais que até entdo ndo eram diagnosticadas antes da cirurgia, t&ém sido facilmente detectadas
neste grupo de pacientes. O exemplo mais comum € a atrofia mesial temporal, associada a alteragdes
de sinal T2, demonstrada pela RM, que € associada com perda neuronal e gliose no exame
histopatoldgico. Esta entidade, denominada de esclerose mesial temporal (EMT) (MEENCKE,

VEITH, 1991; GLOOR, 1991; BRUTON, 1988; FALCONER, SERAFETINIDES, CORSELIS,
14



1964), tem sido fortemente associada com o antecedente de crises febris prolongadas na infincia
(duracdo de mais de 30 minutos). Em pacientes com EMT, as crises se originam nas estruturas mesiais
do lobo temporal e a ressec¢ao cirtrgica seletiva da amigdala e formacao hipocampal elimina as crises

na maioria destes pacientes (JACK, et al., 1992; CENDES, et al., 1993).

Medidas de volume das estruturas mediais do lobo temporal por RM em pacientes com ELT
possibilitam a detec¢@o de atrofia com maior sensibilidade do que a andlise qualitativa da RM, e esta
reducdo de volume correlaciona com os achados histopatolégicos de EMT (CENDES, et al., 1993;
1992; JACK, et al., 1992; CASCINO, et al., 1991; LENCZ, et al., 1992). Durante os tltimos os anos
de 1992-2009 os trabalhos desenvolvidos pelo orientador desse projeto, estdo entre os trabalhos
pioneiros na determinacdo da precisdo da lateralizagdo da ELT por técnicas de RM, incluindo
estudos volumétricos das estruturas temporais mesiais. Os objetivos desses estudos foram comparar
resultados ao “padrdo ouro” da lateraliza¢do por EEG e aperfeigoar os estudos volumétricos e outras
técnicas de RM, bem como correlacionar varios aspectos clinicos e patoldgicos com estas e outras
modalidades de neuroimagem (CENDES, 2005; CENDES, et al., 1995; 1994; 1993; 1992; LI, et al.,
1997, ARRUDA, et al.,, 1996; GAMBARDELLA, et al., 1995; WATSON, et al., 1996;
KUZNIECKY, JACKSON, 1995; MEENCKE, VEITH, 1991). Nossas observacdes ajudaram a
elucidar a relagdo entre lesdo ou disfun¢do neuronal, atrofia das estruturas temporais e
extratemporais, déficit neuropsicologico, e extensdo da zona epileptogénica. Outros estudos
mostram que o uso prolongado de medicamentos, como a fenitoina, pode ocasionar atrofia do

cerebelo (CENDES, et al., 2003).

A investigacdo por neuroimagem tem importancia fundamental em pacientes com epilepsia,
protocolos especificos, proporcionam um aumento significativo na identificacio e caracterizagdo

dos agentes etioldgicos.

Este exame é também capaz de detectar alteracdes estruturais associadas com esclerose
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temporal mesial (ETM), a causa mais comum de epilepsia do lobo temporal (ELT) (KUZNIECKY;
JACKSON, 1995, MEENCKE; VEITH, 1991). Tais alteragcdes incluem atrofia e distirbios da
morfologia das estruturas temporais mediais.

Os protocolos utilizados em RM, para estudo de pacientes com epilepsias proporcionam o
diagnostico em grande parte das epilepsias. Essas seqiiéncias sdo anguladas no hipocampo,
proporcionando uma melhor visualizacdo do mesmo e estudo volumétrico que “varre” o cranio em
uma totalidade, detalhando todos os giros e sulcos. Os estudos imaginologicos sdo capazes de
propiciar condi¢des para estudos longitudinais in vivo para a andlise e compreensdo das alteracoes

estruturais e metabdlicas associadas a epilepsia e outras condi¢des neuroldgicas.

A redugdo de volume da amigdala e hipocampo parece ser um achado especifico nos pacientes
com crises originadas no lobo temporal, uma vez que os pacientes com crises extra-temporais nao
apresentam atrofia das estruturas mediais do lobo temporal (CENDES, et al., 1993; COOK, et al.,
1992). Porém, € sabido que a atrofia hipocampal estd presente em outras condi¢des ndo associadas com
crises epilépticas, como por exemplo, na doenca de Alzheimer (HORN, et al., 1996; LAAKSO, et al.,

1996; JACK, et al., 1992)

Estudos anteriores demonstraram que com o uso de estudos volumétricos € possivel detectar
atrofia amigdalo-hipocampal proporcional ao grau das alteraces vistas no histopatoldgico; o que
permite uma correta lateralizacdo pré-cirtrgica em 80-90% dos pacientes com ELT sem, falso-
positivos (CENDES, et al., 1993). Medidas volumétricas das estruturas mediais temporais fornecem
mais informacdes que a interpretacdo qualitativa das imagens por RM (CENDES, et al., 1993;
KUZNIECKY & JACKSON, 1995).

Predisposicao genética, como sugerido por Schmidt et al. (1985), parece ser um fator causal

importante em pacientes com EMT e antecedente de convulsdes febris prolongadas, uma vez que
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nas familias desses pacientes existe uma alta incidéncia de crises febris e/ou epilepsia
(KOBAYASHI et al. 2000; 2001).

A auséncia de atrofia da amigdala e hipocampo em pacientes com epilepsia generalizada ou
epilepsias parciais de origem extra-temporal (CENDES, et al., 1993; WATSON, et al., 1996;
WATSON; WILLIAMSON, 1995) esta de acordo com os achados de Meencke e Janz (1984) e de

Meencke e Veith (1991).

A maioria dos pacientes com crises parciais de origem temporal ou extra-temporal
associadas com lesdes estruturais, como tumor, malformacdes vasculares, defeitos de migracio
neuronal, também tiveram hipocampos de volumes normais (CENDES, et al., 1995; WATSON &
WILLIAMSON, 1994), fato também descritos por outros estudos histopatoldgicos pds-operatorios

(LEVESQUE, et al., 1991; MATHERN, et al., 1991; DE LANEROLLE, et al.,1989)

As epilepsias extratemporais podem ser ocasionadas por um amplo espectro de fatores
etiolégicos, como lesdes destrutivas intra-titero até patologias adquiridas em individuos adultos. Os
exames de imagens por RM fornecem achados que variam desde lesdes grosseiras, até alteragdes
morfoldgicas minimas, invisiveis aos métodos atuais de neuroimagem. Essas investigacdes requerem a
obten¢do de imagens estruturais de alta resolu¢do, que permite a andlise detalhada dos giros cerebrais,
chamadas de seqiiéncias volumétricas, ponderadas em T1 gradient-echo (seqiiéncia rdpida)
(KUZNIECKY, JACKSON, 1995)

As imagens foram segmentadas no programa Display, um aplicativo manual desenvolvido pelo
Centro de Imagem Cerebral do Instituto Neurolégico de Montreal, que apresenta como vantagem
cortes mais finos (Imm) e possibilidade de reconstru¢ido das imagens em 3D. Essa segmentagdo ¢
realizada manualmente delimitando os limites anatdmicos laterais, superiores e inferiores, anteriores
e posteriormente de cada estrurutura analisada, Lobo temporal, hipocampo, amigdala e

giroparahipocampal, apds o prrenchimento das estruturas o software calcula automaticamente o
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volume da estrutura através da quantidade de pixel (superficie) existente. O volume absoluto é
calculado em centimetros cubicos. Nesse protocolo, os volumes foram determinados por um tnico
observador, para ndo ocorrer nenhuma alteragdo nos resultados das volumetrias. O que diferencia os
métodos automdticos € que a delimitagdo das estruturas € realizada pelo computador, podendo
segmentar as estruturas erroneamente , diferentemente do programa utilizado neste trabalho que
necessita de um observador com um bom conhecimento anatdomico das estruturas analisadas. Os
programas automdticos sao muito mais rapidos que o programa semi-automaticos ,como o Display,

porém mais precisos na delimitacdo das estruturas estudadas.

2.2 Revisao Bibliografica

Epilepsia € um termo derivado do grego que significa “apossar-se de”, “possuir”, pois nesta
época acreditavam que ela se tratasse de um fendmeno milagroso (ESPIRITO SANTO; MAINERI;
PORTUGUEZ, 2004).

As primeiras referéncias sobre a epilepsia surgiram, por volta de 2000 a.C., estudiosos
acreditavam que a epilepsia estava relacionada com a natureza sobrenatural, associada a espiritos
malignos (MOREIRA, 2004). As pessoas com epilepsia, eram evitadas por medo de contdgio. Na
idade média estas pessoas foram perseguidas como bruxas (GOMES, 2006).

Com o passar do tempo, os médicos passaram a considerar todos os fendmenos epilépticos
como psiquidtricos e os pacientes freqilentemente eram internados em manicomios (ESPIRITO
SANTO; MAINERI; PORTUGUEZ, 2004).

As crises epilépticas também foram associadas com premonicdes e poderes criativos
especiais, assim acreditava-se que muitas figuras histéricas, importantes na ciéncia, politica e artes,

tinham epilepsia (WESTBROOK, 2003).
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Através da andlise de autdpsias, no século XIX, observaram varios tipos de lesdes cerebrais,
inclusive alteracdes no hipocampo, que passou a ser chamada por Sommer de esclerose hipocampal
(LONGO; BLANCO, 2008).

Na metade do século XIX, Hughlings Jackson deu a primeira defini¢do moderna de epilepsia:
“uma descarga ocasional, subita, rdpida e localizada na substincia cinzenta”. Atualmente essa
definicdo ainda € utilizada, porém com a evolugdo dos estudos, ela tornou-se mais técnica:
“ocorréncia de paroxismos transitorios de descargas neuronais incontroldveis que podem ser
causadas por uma grande variedade de fatores, e que resultam em crises epilépticas” (ESPIRITO
SANTO; MAINERI; PORTUGUEZ, 2004).

Segundo Westbrook (2003), Jackson percebeu que as crises ndo precisavam envolver a perda
da consciéncia, podendo iniciar-se com sintomas neuroldgicos focais e posteriormente progredir para
crises com perda de consciéncia. Essa observacdo foi o primeiro reconhecimento formal do que é
classificado atualmente como crises parciais.

Aproximadamente 50 milhdes de pessoas no mundo sofrem de epilepsia. Epilepsia é
considerada a segunda causa mais freqiiente de distirbio neurolégico em adultos jovens. E um sério
problema de satide acometendo individuos de todas as idades, racas e classes socioecondmicas. A
taxa de incidéncia varia de 11 a 131/100.000 por ano e muitos estudos mostram um discreto

predominio nos homens em relagao as mulheres (1,1 a 1,7 vezes). (GUERREIRO et al., 2003).

A infancia, especialmente criancas abaixo dos dois anos, € a faixa etdria mais acometida e
depois acomete os idosos com mais de 65 anos (GUERREIRO et al., 2000).

Na maioria dos casos, cerca de trés quartos, as crises epiléticas t€m inicio antes dos 18 anos.
A razdo para o aparecimento das crises nesta €poca, ndo estdo completamente esclarecidas, mas
alguns estudos mostram que a vulnerabilidade do sistema nervoso a descarga convulsiva € o

principal fator, pois ele ainda estd em desenvolvimento (POTER, 1985).

19



A primeira crise epilética pode ocorrer em qualquer idade, a prevaléncia de epilepsia ativa é
de 1 em 200 pessoas e cerca de 1 pessoa em 30 tem pelo menos uma convulsdo epilética durante a
vida (FORBES, 1997).

Estima-se que 2 a 4% das pessoas, nos paises desenvolvidos, apresentem crises recorrentes
em alguma época da vida, ja nos paises em desenvolvimento e em dreas urbanas desfavorecidas essa
incidéncia é mais alta (GRIGGS, 2002).

O aumento das taxas de incidéncia nos paises em desenvolvimento é, em grande parte,
atribuivel a infec¢Oes intracranianas virais ou bacterianas, tocotraumatismo, traumatismo cranio
encefélico, doencas cerebrovasculares e a causas parasitdrias, em especial, a neurocisticercose
(GALLUCCI NETO; MARCHETTI, 2005).

Nos paises desenvolvidos, a freqiiéncia das crises tende a diminuir nas criangas e aumentar
nos idosos (GUERREIRO, et al., 2000).

No Brasil, apesar de inexistirem estudos epidemioldgicos adequados envolvendo diferentes
regides sécio-econdmicas, supde-se que em torno de 1 a 2% da populagdo em geral esteja sendo

acometida por alguma das formas de epilepsia (RIGATTI; TREVISOL-BITTENCOURT, 1999).

2.2.1 Epilepsia

As crises epilépticas constituem uma resposta fisioldgica a descargas excessivas, anormais
e recorrentes de uma populagdo de neurdnios cerebrais e caracterizam-se por um distirbio
paroxistico e transitorio das funcdes cerebrais, possuindo aparecimento subito e regressdo
espontanea (CANABIS, et al., 2000).
A epilepsia ndo pode ser admitida como uma unica sindrome ou uma doenca especifica, mas

sim como um grupo de doengas que tém em comum crises epilépticas como principal manifestagdo
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clinica, além de apresentar diversos sintomas complexos que podem estar relacionados a indmeras
causas (GUERREIRO, et al., 2000).

A base fisiopatoldgica da epilepsia é a ocorréncia das descargas neuronais excessivas de
maneira intermitente (por fendmenos de despolarizagdo e repolarizacdo excessivos das membranas
dos neurdnios envolvidos). Sdo eventos subitos e transitorios que podem se manifestar por uma
grande variedade de sintomas e sinais (ROWLAND, 2002).

A epilepsia é um disturbio croénico, ou um grupo de distirbios cronicos, em que a
caracteristica indispensavel € a recorréncia de convulsdes que sdo tipicamente ndo provocadas e em
geral imprevisiveis. (ROWLAND, 2002). As crises epiléticas sdo eventos subitos e transitorios que
podem se manifestar por uma grande variedade de sintomas e sinais € que t€ém como base
fisiopatoldégica uma descarga neuronal excessiva no sistema nervoso central (SNC). As
manifestacdes clinicas das crises epilépticas refletem os fendmenos de excitacdo e/ou inibicdo
neuronal na drea cerebral afetada. As crises epilépticas podem ocorrer ocasionalmente provocadas
por condi¢des médicas especiais como doenga téxico-metabdlica ou febre (em algumas criangas),
mas nestes casos se tratam de fendmenos isolados (FRAGUAS, FIGUEIRO; 2000).

A idade de inicio das crises e a histdria clinica freqiientemente fornecem indicios das
etiologias mais provdveis, e as crises que se iniciaram no periodo neonatal e na infancia estdo
frequentemente associadas a insultos vasculares, a infec¢des e a malformacdes congénitas, enquanto
as epilepsias de inicio mais tardio (ap6és hd segunda década) sugerem causas adquiridas,
principalmente lesdes de origem vascular, infeccOes e neoplasias, porém, existem excecoes
(GUERREIRO; CENDES, 2000).

De acordo com Lowenstein (1998), uma crise epiléptica deve ser cuidadosamente avaliada,
pois nem todas podem representar epilepsia. Na epilepsia a pessoa apresenta crises recorrentes
devido a um processo subjacente cronico. Dessa forma, uma pessoa que apresente crises isoladas ou

crises recorrentes secunddrias a circunstincias corrigiveis ou evitdveis ndo tem propriamente
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epilepsia.

A epilepsia pode ter origem de praticamente todas as doencas e distirbios graves, como
anomalias congénitas, infec¢gdes, tumores, doengas vasculares, doencas degenerativas ou de lesdes
(POTER, 1985). As causas da epilepsia podem ser primadrias, idiopaticas, ou secundarias como pos-
traumdtica — contus@o cerebral, hematoma subdural e extradural; tumoral — geralmente trata-se de
crises parciais; vascular — AVC, ma formacdo vascular, tromboflebite cerebral, encefalopatia
hipertensiva e artrite; alcodlica — alcoolismo agudo; infeccdo — meningite, meningoencefalite e
abscesso cerebral; metabdlico — hipernatremia, hiponatremia e hipoglicemia; doenca genética —
facomatose, epilepsia mioclonica e presenga de calcificacOes; toxica; andxia cerebral; doenca
degenerativa — doenca de Alzheimer; doenga dismielinizante e esclerose do corno de Ammon —
causa ou resultado de crises parciais repetitivas, importancia das exploracdes perpendiculares ao
hipocampo, plana comissura branca anterior, corpo mamilar (DOYON, et al., 2000).

A epilepsia possui vdrias causas, como a sincope profunda, ingestao ou abstinéncia de certas
drogas ou toxinas, ou qualquer tipo de infec¢des ou lesdes agudas do cérebro. Ela é um distirbio
cronico caracterizado por convulsdes recorrentes (ANDREOLL, et al., 1998).

Em geral as causas das descargas epiléticas sdo muito variadas e podem ocorrer devido a
uma simples tendéncia a crises, como pode ser determinada por fatores genéticos (CENDES,
KOBAY ASHI, 2000).

As primeiras consideracdes sobre a epilepsia do lobo temporal também surgiram com o
inglés Hughlings Jackson e, atualmente, sabe-se que esta é a forma mais freqiiente de epilepsia focal
na populagdo adulta. A epilepsia do lobo temporal é a mais comum das epilepsias sintomaticas e os
sintomas vao depender da drea do lobo temporal onde a crise comeca. As crises freqiientes t€m
inicio na regido amigdalo-hipocampal (PORTO, 2001). A esclerose mesial temporal € a principal
causa de epilepsia do lobo temporal mesial (ARAUJO Jr., 2003; CENDES, KOBAYASHI, 2000),

que € caracterizada pela esclerose hipocampal com acometimento varidvel de estruturas como
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amigdala, giro para-hipocampal e cértex entorrinal. (CENDES, KOBAYASHI, 2000; CHADDAD
NETO, 2006).

Este tipo de epilepsia se manifesta, geralmente na infincia e vem sendo reconhecida como
uma sindrome especifica devido sua alta prevaléncia, pode estar relacionada com a esclerose do
lobo temporal mesial, ou outras anormalidades focais como disgenesia cortical (LOWENSTEIN,
1998).

As manifestacdes ocorridas durante uma crise dependem da parte do cortex cerebral
inicialmente envolvida, das fungdes dessas dreas corticais e da posterior dissemina¢do dentro do
cérebro. Segundo esses critérios, as crises podem ser classificadas em dois tipos: crises parciais ou
focais, nas quais o inicio € limitado a parte do hemisfério cerebral e crises generalizadas, as quais
possuem inicio difuso pelo cértex cerebral (GRIGGS, 2002).

Outro tipo importante sdo as crises que se iniciam como crises parciais e posteriormente
disseminam-se difusamente por todo o cortex, correspondendo as crises parciais com generalizagao
secunddria (LOWENSTEIN, 1998).

Se a atividade elétrica no foco da crise € suficientemente intensa, ela comega a se espalhar
para outras regides encefdlicas através de vdrias vias de fibras para envolver outras dreas do mesmo
hemisfério ou através do corpo caloso para envolver o hemisfério contralateral. Uma vez que os dois
hemisférios estiverem envolvidos, a crise torna-se “‘secundariamente” generalizada. O espalhamento
da crise geralmente ocorre de modo rdpido e essa generalizacdo rdpida € mais caracteristica de crises
com focos neocorticais do que aquelas originadas no sistema limbico (WESTBROOK, 2003).

Estudos em modelos experimentais sugerem que o inicio das crises parciais caracteriza-se
pelos processos de potenciais de agdo de alta freqiiéncia e de hipersincronizacdo em um agregado de
neurdnios, causados por uma despolarizacdo continua da membrana neuronal devido ao influxo de
célcio extracelular, levando a abertura dos canais de s6dio dependentes de voltagem e ao influxo de

sddio, gerando assim potenciais de acao repetitivos (LOWENSTEIN, 1998).
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As crises parciais sdo produtos de uma lesdo demonstrdvel numa parte do cortex e
dependendo das suas manifestacdes elas sd@o subdivididas em dois grupos: crises parciais simples e
crises parciais complexas (LINO, 2006).

O que difere a crise parcial simples da crise parcial complexa é o comprometimento da
consciéncia que ocorre na crise parcial complexa, deixando o paciente incapaz de interagir com o
ambiente adequadamente (GUERREIRO, et al., 2000).

Como nas crises parciais simples o paciente pode apresentar alguma capacidade de percepcao
e interacdo com o ambiente, o exame fisico imediato pode indicar a localizacdo inicial da crise, visto
que sintomas especificos frequentemente localizam o foco epileptogénico (GRIGGS, 2002).

Os sintomas que precedem o inicio de uma crise parcial sdo denominados auras e,
geralmente, correspondem a sensagdes anormais como medo, odor especifico ou sensacdes
abdominais (WESTBROOK, 2003).

As crises parciais simples podem causar sintomas motores, sensitivos, autdbnomos ou
psiquicos. Por exemplo, um paciente que apresente uma crise parcial motora oriunda do cértex motor
primdrio direito adjacente a regido que controla os movimentos das maos, observard o surgimento de
movimentos involuntdrios na mao esquerda, contralateralmente. Em alguns pacientes, esses
movimentos motores anormais podem iniciar-se em uma regido mais restrita e progredir
gradualmente para uma por¢do maior do membro, o que é denominado como “marcha jacksoniana”.
Outros pacientes podem apresentar uma paresia localizada na regido envolvida apds a crise, esse
fendmeno € chamado de “paralisia de Todd” (LOWENSTEIN, 1998).

Os distarbios sensoriais geralmente descritos em crises parciais somatossensoriais (visuais €
sensoriais) sdo dorméncia, formigamento, sensacdes térmicas e dor. As crises visuais como
escuriddo, faiscas ou pontos luminosos podem indicar lesdes proximas ao cortex estriado do lobo
occipital (LINO, 2006).

Alucinagdes olfativas de odor desagraddvel ou fétido estdo associadas a lesdes nas partes
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inferior e medial do lobo temporal, em especial, ao hipocampo e ao uncus. As alucinacdes gustativas
como sensacdo de sede ou salivacdo ja foram registradas em acometimentos do lobo temporal.
Alucinagdes auditivas, sensagdes vertiginosas e palpitagdes também estdo relacionadas a um foco
temporal (LINO, 2006).

Griggs (2002) estima que, 60 a 80% das crises parciais complexas originem-se no lobo
temporal e, em grande parte, em suas estruturas mesiais, como o hipocampo, a amigdala e o giro
para-hipocampal e nestes casos para que haja o comprometimento da consciéncia as descargas
devem disseminar-se bilateralmente.

Aproximadamente 70% dos adultos e 40% das criancas com epilepsia de inicio recente t€ém
crises parciais (GRIGGS, 2002).

Segundo Porter (1985), a anamnese do paciente, a identificacdo do tipo e, principalmente, da
causa das crises epilépticas sdo pontos fundamentais para o diagndstico da epilepsia, assim como,
para o seu acompanhamento clinico e seu tratamento.

Até o final da década de 1980, aproximadamente 70% dos pacientes eram considerados como
tendo epilepsias idiopdticas (transmitidas geneticamente) ou criptogénicas (sem etiologia conhecida),
ou seja, apenas 30% dos pacientes eram considerados como tendo epilepsia sintomadtica (com
etiologia conhecida). Com o advento da ressondncia magnética e suas técnicas associadas, este
numero de pacientes vem crescendo substancialmente (GUERREIRO, et al., 2000).

Muitos avancos no que se refere ao diagndstico da epilepsia ocorreram no século XX. O
descobrimento do eletroencefalograma, em 1933, por Hans Berger, certamente representou um
marco significativo no conhecimento da fisiologia do encéfalo humano e do sistema nervoso, porém
a introdu¢do do método de ressonancia magnética, desde 1986, tem permitido o estudo mais acurado
das patologias do sistema nervoso central (MOREIRA, 2004).

A obtengdo de imagens por ressonincia magnética tem melhorado consideravelmente o

mapeamento anatdmico nao-invasivo dos focos de crise e tem sido utilizada para avaliar epilepsias
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parciais do lobo temporal (WESTBROOK, 2003). A excelente resolucio das imagens de ressonancia
magnética permite delinear os limites anatdomicos de vdrias estruturas e se forem utilizados métodos
de processamento de imagem, o volume dessas estruturas pode ser obtido com elevado grau de
precisdo. Dessa forma, a andlise quantitativa fornecida pela volumetria confere maior sensibilidade
na detec¢do de anormalidades, como atrofias, hipotrofias, entre outros (CENDES; BASTOS, 2000).

A volumetria baseada em neuroimagem de alta resolucdo por ressondncia magnética é um
método que pode ser utilizado para medi¢do de estruturas cerebrais. A principal contribui¢do deste
método ocorre em estudos de epilepsia do lobo temporal, pois permite a identificacdo "in vivo" de
alteragGes anatdmicas em estruturas mediais (MARCHETTI, et al., 2002).

Outro importante avanco foi o primeiro tratamento cirdrgico para epilepsia feito por Victor
Horsley, em 1886, que curou um paciente com crises motoras parciais, porém tratamentos cirdrgicos
modernos para epilepsia datam do trabalho de Wilder Penfield e Herbert Jasper, em Montreal, no
inicio dos anos 1950 (WESTBROOK, 2003).

Embora seja dificil identificar a etiologia das crises, algumas causas principais podem ser
indicadas como lesdes cerebrais, doencas vasculares e degenerativas, tumores, infeccdes subagudas
ou cronicas, susceptibilidade genética (PORTER, 1985).

Defeitos na migraciao neuronal sdo uma causa comum de epilepsia e podem ser identificados
atualmente pela imagem de ressonancia magnética (GRIGGS, 2002).

Os defeitos na migra¢do neuronal sdo decorrentes de alteracdes no processo de formacao do
cortex cerebral, ou seja, na corticogénese. Nas fases iniciais da corticogénese ocorre uma intensa
proliferacdo de neuroblastos ao redor dos ventriculos cerebrais, as células advindas dessa
proliferacdo migram radialmente, utilizando fibras gliais como andaimes (KANDEL et al., 2003).

Os neurdnios migrantes param apds ultrapassar os da camada anterior provavelmente pelo
reconhecimento de um sinal molecular secretado por neurdnios precoces. Esses sinais de parada sdo

ainda mal conhecidos, mas suspeita-se que estejam presentes na matriz extracelular ou na membrana
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de células existentes ao longo do caminho (LENT, 2005).

Estando no cértex cerebral, cada neurdnio precisa posicionar-se adequadamente e estabelecer
conexdes sindpticas funcionantes, ou entdo € eliminado por apoptose. Falhas em qualquer um dos
processos envolvidos na corticogénese podem resultar em lesdes mais ou menos focais, dependendo
da extensdo e do tipo de defeito envolvido. As lesdes sdo, geralmente, caracterizadas por perda da
laminacdo cortical, alteracdo do posicionamento ou da orientagdo celular e neurdnios dismorficos
(KANDEL et al., 2003).

Algumas regides anatomicas do cérebro sdo susceptiveis a produzir convulsdes, como os
lobos frontais, os lobos temporais mediais (sistema limbico), a formagao reticular diencefalica e, em
menor grau, os lobos occipitais. A memoria e a consciéncia costumam ser fortemente prejudicadas
ou perdidas durante a evolugdo da crise. (ANDREOLLI, et al., 1998)

O lobo temporal medial e o hipocampo participam dos mecanismos de memoria em especial
a memoria operacional chamada memoria relacional. Este tipo de memoria permite a formagao de
um mapa cognitivo de relacdo dos eventos de cada momento com o espagco externo no qual o
individuo se encontra e € através deste tipo de memoria que as informagdes serdo armazenadas
temporariamente e serdo uteis apenas para o raciocinio imediato. (LENT, 2005)

O lobo temporal é o mais epileptogénico dos lobos cerebrais (GLOOR, 1991). Mais
recentemente, a epilepsia do lobo temporal foi subdividida em mesial e neocortical ou lateral, de
acordo com a origem e semiologia das crises. Sendo que a epilepsia do lobo temporal mesial
(ELTM) corresponde aproximadamente 60% dos casos de epilepsia do lobo temporal (ELT)
(VALENCA, et al.,, 2006). A ELT associada a esclerose mesial temporal é hoje a sindrome
epiléptica mais detalhadamente estudada tanto no ambito clinico quanto no experimental. Com o
advento de novas técnicas de neuroimagem, incluindo andlise estrutural e funcional, bem como
avaliacdo qualitativa e quantitativa das estruturas do lobo temporal, tornou-se possivel o diagndstico

in vivo das alteragOes associadas a epilepsia do lobo temporal (GUERREIRO, et al., 2000).
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A origem ou o foco que desencadeia os ataques, segundo suposto por muitos, estd no
nucleo amigdaldide, também chamado de amigdala, enquanto outros consideram que alteracdes no

hipocampo sa@o responsdveis, na maioria dos casos. (BRODAL, A.; 1979)

2.2.2 Lobo Temporal

O lobo temporal € separado do lobo frontal pelo sulco lateral, do lobo occipital por uma linha
de chanfradura occipital e do lobo parietal por uma linha que vai da extremidade posterior do sulco
lateral até o pdlo occipital (GRAY, 1988).

Na face lateral do lobo temporal sdo encontrados trés giros paralelos: giros temporais
superior, médio e inferior, sendo formados por dois sulcos: sulco temporal superior e médio (GRAY,
1988).

Devido a sua alta prevaléncia e a freqiiente refratariedade ao tratamento medicamentoso a
epilepsia do lobo temporal estd sendo reconhecida como uma sindrome especifica, visto que em
menos de 50% dos pacientes ocorre o controle completo das crises com tratamento clinico
(GUERREIRO et al., 2000).

A epilepsia do lobo temporal origina-se freqiientemente em estruturas limbicas do lobo
temporal medial e é a mais comum em adultos, representando cerca de 40% dos casos. As crises
normalmente iniciam-se no final da infincia ou na adolescéncia, estando geralmente associadas as
crises febris (GRIGGS, 2002).

De acordo com Guerreiro (2002), os pacientes podem nascer com cérebros normais e as crises
febris causarem esclerose hipocampal; os pacientes podem nascer com esclerose mesial hipocampal
e, por isso, apresentarem susceptibilidade aumentada a crises epilépticas, inclusive a crises febris ou,

entdo, os pacientes podem nascer com anormalidades hipocampais que sdo agravadas pelas crises
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febris prolongadas. Porém, hé evidéncias de que patologia hipocampal pré-existente seja responsavel
por crises febris focais e prolongadas, além de tornar o cérebro mais susceptivel ao dano induzido
pela propria crise.

Em estudos realizados por Rigatti, Trevisol-Bittencourt (1999), todos os pacientes
identificados com crises febris exibiam tipica esclerose em estudos com ressonancia magnética,
sugerindo ser esta realmente, a mais provdvel causa de epilepsia nestes pacientes.

A epilepsia do lobo temporal medial € o subtipo mais freqiiente de epilepsia do lobo temporal
e a causa mais comumente identificada € uma lesdo estereotipada, de etiologia desconhecida,
denominada esclerose mesial temporal (CHADDAD NETO, et al., 2006).

A esclerose mesial temporal consiste em esclerose hipocampal, ou seja, reducio da densidade
neuronal em setores especificos do hipocampo (CA1, CA3, hilo do giro denteado), associada a um
grau varidvel de gliose e perda neuronal na amigdala, uncus e giro parahipocampal. Apesar de
existirem casos de epilepsia do lobo temporal com ressonancia magnética normal, a maioria dos
pacientes apresenta sinais indicativos de esclerose mesial temporal.

As técnicas cirdrgicas empregadas na epilepsia do lobo temporal associada a esclerose mesial
temporal, visam a remog¢do da por¢do mesial do lobo temporal, incluindo amigdala e hipocampo e
em grande parte do pacientes as crises sao eliminadas (CENDES; KOBAY ASHI, 2000).

Os pacientes geralmente apresentam crises parciais complexas, algumas das quais com
generalizagdo secunddria (GRIGGS, 2002).

A maioria das crises parciais complexas se inicia com auras, ou seja, crises parciais simples e
uma parada comportamental brusca ou um olhar vago e imdvel, muitas vezes, pode corresponder ao
principio da fase ictal. Na fase ictal (durante a crise) geralmente ocorre automatismo, que siao
comportamentos involuntdrios automaticos, como mastigar, estalar os 1abios, deglutir, entre outros e
no periodo pés-ictal o paciente pode apresentar-se confuso. A recuperagdo € varidvel podendo

demorar de segundos a uma hora (LOWENSTEIN, 1998).
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Os pacientes tém amnésia da crise parcial complexa e do periodo pds-ictal imediato, mas as
auras geralmente sdo lembradas (CENDES; KOBAY ASHI, 2000).

Experiéncias psiquicas como ilusdes ou alucina¢des podem ocorrer durante as crises parciais
complexas e indicam uma origem temporal. As mais comuns sdo ilusdes sensoriais ou distor¢ao de
objetos ou pessoas. As alucinagcdes mais comuns sdo visuais ou auditivas. Podem ocorrer ainda
sentimentos de maior familiaridade (déja vu), de desconhecimento ou estranheza (jamais vu),
despersonalizacdo e vivéncias afetivas como tristeza, soliddo, felicidade, raiva, excitagdo sexual,
medo e ansiedade. A agressividade e violéncia sdo caracteristicas de crises no lobo temporal e, em
geral, surgem como forma de resisténcia aos automatismos (LINO, 2006).

O exame neuroldgico € normal, exceto pelos distirbios de memoria, os quais apresentam
piora progressiva com crises freqiientes e podem melhorar com a remissdo das mesmas (CENDES;
KOBAYASHI, 2000).

A avaliacdo neuropsicoldgica pode detectar distirbios de memoria verbal e ndo-verbal,
conforme acometimento do hemisfério dominante e ndo dominante para linguagem, respectivamente.
Essa disfuncdo tende a ser progressiva, correlacionando-se com o controle inadequado de crises e ao

grau de atrofia das estruturas mesiais (CENDES; KOBAY ASHI, 2000).

2.2.3 Sistema Limbico

O sistema limbico compreende um conjunto de estruturas localizadas essencialmente na
superficie medial do hemisfério cerebral (MARTIN, 1998).
O giro para-hipocampal se liga posteriormente ao giro do cingulo através do istmo do giro do

cingulo e estas estruturas somadas ao uncus constituem uma formagdo continua que circunda
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estruturas inter-hemisféricas, sendo considerada por muitos um lobo independente, o lobo limbico
(MACHADQO, 2000).

As principais fungdes do sistema limbico sd@o a regulacio dos processos emocionais e
participacdo nos mecanismos de memoria e aprendizagem. O sistema limbico atua ainda na
regulagdo do sistema enddcrino e sistema nervoso autdbnomo € nos processos motivacionais
essenciais a sobrevivéncia (MACHADOQO, 2000).

Os circuitos hipocampais sdo importantes para a consolidacio da memoria em curto prazo em
memoria em longo prazo e para a memoria espacial. Este fato foi comprovado estudando o
comportamento de pacientes com epilepsia de lobo temporal ap6s passarem por cirurgia de remogao
bilateral dessas regides. Esses pacientes perdiam a capacidade de consolidacio da memodria e
recordavam-se apenas de fatos que haviam ocorrido antes da lesao (MARTIN, 1998).

O fato desses pacientes se lembrarem de acontecimentos antecedentes a lesdo sugere que o
hipocampo seja uma estagdo temporaria para a memoria de longo prazo. Dessa forma, ele iria
transferindo, lentamente, as informagdes para o sistema de retencdo neocortical, onde, efetivamente,
iria ocorrer a reten¢do de longo prazo em dreas associativas do cortex cerebral. Logo, lesdes nessas
dreas associativas seriam capazes de destruir ou incapacitar a lembranca de fatos ocorridos antes da
lesao (KANDEL; KUPFERMANN; IVERSEN, 2003).

Os circuitos amigdaldides parecem estar mais envolvidos com as emogdes € suas expressoes
comportamentais, como a raiva e medo, pois a estimulacdo elétrica da amigdala em determinados
locais causa diversas reagdes viscerais e defensivas em carnivoros e, inversamente, apds lesdo da
amigdala em primatas ndo humanos, o que antes era ameagador ndo provoca mais medo (MARTIN,
1998).

Além das fun¢des no medo e em outras reagdes emocionais negativas, a amigdala pode estar
envolvida em reacdes emocionais prazerosas € em reagdes emocionais associadas a recompensa,

fazendo-nos aumentar o contato com ambientes onde encontramos estimulos essenciais para a
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sobrevivéncia e diminuir o contato com aqueles que sdo aversivos ou perigosos (IVERSEN;
KUPFERMANN; KANDEL, 2003).

Virios estudos mostraram que medidas volumétricas de estruturas do lobo temporal sdo
capazes de detectar reducdo de volume de estruturas mediais que sdo proporcionais ao grau das
alteracdes observadas nos exames histopatolégicos e correlacionam com os resultados cirdrgicos.
Estudos volumétricos tém demonstrado lateralizacdo pré-cirurgica correta em 80 a 90% dos
pacientes com epilepsia do lobo temporal (CHADDAD NETO, et al., 2006).

A maioria dos pacientes com crises de lobo temporal recorrentes ao tratamento
medicamentoso apresenta sinais indicativos de esclerose mesial temporal na ressonincia magnética,
como diminui¢do de volume do hipocampo, com alteracdo do formato e estrutura interna, além de
aumento de sinal nas aquisicoes em T2. Pode-se observar ainda atrofia da amigdala e do lobo
temporal como um todo. A atrofia pode ser unilateral ou bilateral e geralmente é assimétrica
(CENDES; KOBAYASHI, 2000). A amigdala estd envolvida com o comportamento social e a
expressao da emog¢do, o hipocampo com memdria e os nucleos da base com o controle fino do
movimento. (KANDEL, SCHWARTZ, JESSEL, 2003)

O sistema limbico € um conjunto de regides localizadas, a maioria delas, na face medial dos
hemisférios e no diencéfalo, que foram estudados e descobertos por James Papez e antes era

conhecido como circuito de Papez. (LENT, 2005)

2.2.4 Hipocampo

O hipocampo € uma estrutura complexa que ocupa a por¢cdo medial do assoalho do corno
temporal, formando um arco ao redor do mesencéfalo. Ele estd localizado na base do lobo temporal.
(ISOLAN, et al., 2007)

Esta estrutura é responsavel por alguns aspectos da neurobiologia da memoria. Essa regido
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do cortex cerebral é composta por duas dreas principais, o corno Amon e o giro denteado. O corno
Amon € subdividido em quatro campos numerados de 1 a 4 e abreviados CAl, CA2, CA3 e CA4.
(LENT, 2005)

Anatomicamente a estrutura CAl estd localizada na regido superior do hipocampo, a
estrutura CA3 na sua porcao inferior, a estrutura CA2, que € pequena, se encontra entre as regioes
CA1 e CA3 e aregidao CA4 foi posteriormente incorporada ao giro denteado. (LONGO, 2008)

Ele € uma protuberancia de forma peculiar no assoalho do corno inferior do ventriculo
lateral. Sua extremidade rostral, o pé do hipocampo, € alargada e exibe trés ou quatro projecoes
arredondadas, as digitacdes do hipocampo. Sua superficie ventricular é coberta por uma camada de
substancia branca, o alveus. As fibras do alveus convergem em direcio a borda medial do
hipocampo ao nivel da fissura cordidea na margem livre da substancia branca para formar a fimbria
do hipocampo e o corpo e as colunas do férnice. (GRAY,GOSS, 1998)

A parte anterior alargada do hipocampo é chamada de cabeca do hipocampo, o seu corpo
curva-se ao redor do mesencéfalo superior e é concavo na regido medial e posteriormente o corpo se
afina na cauda. O hipocampo é separado do giro para-hipocampal pela fissura hipocampal.
(MARCHETTI, et al., 2002)

O hipocampo é uma estrutura proeminente dentro da cavidade do ventriculo lateral, onde na
parede medial do hemisfério ao longo de uma linha paralela com a fissura cordidea torna-se
impelida ou dobrada e no sulco externo € formada a fissura hipocampal. (GRAY,GOSS, 1998)

O sulco do hipocampo origina-se na regido do esplénio do corpo caloso e segue em direcio
ao polo temporal, onde termina separando o giro para-hipocampal do uncus. (MACHADO, 2000)

Regides corticais associadas e o hipocampo formam o assoalho do corno temporal do
ventriculo lateral. Essas estruturas sdo responsdveis pela formagdo de memoria em longo prazo, no
entanto o hipocampo ndo € local de armazenamento de memorias permanentes. (KANDEL,

SCHWARTZ, JESSEL, 2003)
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Ele também € responsavel pela fluéncia verbal, planejamento espacial, nomeacgdo, entre
outras. (MELO, 2008)

O hipocampo, no seu diametro longitudinal, mede cerca de 4,5cm e possui trés partes a
cabeca ou pé do hipocampo, corpo e cauda. (ROGACHESK]I, et al., 1998)

Ele ¢ medido desde a sua cabeca até a porcdo inicial da cauda. A medida média do
hipocampo direito de uma pessoa normal é de cerca de 3,51cm3 e o hipocampo esquerdo mede
cerca de 3,4745 cm3. (ARAfIJO Jr., 2003)

Pode observar que os volumes do hipocampo e cértex entorrinal esquerdos sao menores do
que os volumes destas mesmas estruturas do lado direito. (PEREIRA, OLIVEIRA, INSAUSTI,

2006)

2.2.6 Amigdala

O nicleo amigdaléide situa-se no lobo temporal préximo ao tncus e em relacio com a
cauda do nucleo caudado. A amigdala é um complexo de multipos nicleos (MACHADO, 2000).
Amigdala recebe sinais neuronais de todas as partes do cortex limbico, assim como do neocortex
dos lobos temporal, parietal e occipital, mas, especialmente, das dreas de associacdo auditiva e
visual. Devido a essas multiplas conexdes, a amigdala ja foi chamada a “janela” através da qual o
sistema limbico vé o lugar da pessoa no mundo. Por sua vez, a amigdala transmite sinais: de volta
para essas mesmas dreas corticais, para o hipocampo, para o septo, para o tdlamo, hipotdlamo,
especialmente. (GUYTON, HALL, 2002)

Experimentos realizados demonstraram que a amigdala apresenta alguma relagdo com as
reacOes emocionais de comportamento de diferentes tipos, por isso t€ém induzido tentativas de

utilizar estes conhecimentos na terapia de certos distirbios mentais. Algumas observacdes em
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pacientes estdo de acordo com os resultados de experiéncias com animais. Desta forma, a
estimulacdo da amigdala em pacientes conscientes, era freqiientemente observada como
ocasionando uma sensa¢do de medo, como pode ocorrer no inicio de um ataque epiléptico deste
tipo. (BRODAL, 1979)

Em geral, a estimulacio da amigdala pode causar quase todos os mesmos efeitos
produzidos pela estimulagdo direta do hipotdlamo, além de outros efeitos (GUYTON, HALL,
2002). Os efeitos que se iniciam na amigdala e que, entdo, sdo enviados pelo hipotdlamo incluem:
aumento ou redugdo da pressdo arterial, aumento ou reducdo da freqii€ncia cardiaca, aumento ou
reducdo da motilidade e da secrecdo gastrintestinais, defeca¢do e miccdo, dilatacdo pupilar, pilo
erecdo, secrecdo de varios hormonios da hipdfise anterior, especialmente as gonadotrofinas e o
hormdnio adrenocorticotréfico. (MACHADO, 2000)

Além desses efeitos mediados pelo hipotdlamo, a estimulagdo da amigdala também pode
causar vdrios tipos de movimentos involuntdrios, que incluem: movimentos tonicos, tais como
levantar a cabeca ou curvar o corpo; movimentos circulares; eventualmente, movimentos clonicos,
ritmicos, e tipos diferentes de movimentos associados a olfacdo e a ingestdo, tais como lamber,
mastigar e deglutir. (GUYTON, HALL, 2002)

Além disso, a estimulacdo de certos nicleos amigdaldides pode produzir padriao de raiva,
fuga, punicdo, dor severa e medo, semelhante ao padrdo de raiva provocado pelo hipotdlamo.
(MACHADO, 2000)

A demonstra¢cdo experimental de que a amigdala apresenta alguma relacdo com as reacdes
emocionais de comportamento de diferentes tipos tem induzido tentativas de utilizar estes
conhecimentos na terapia de certos disturbios mentais. Desta forma, a estimulagdo da amigdala em
pacientes conscientes (nos casos de epilepsia psicomotora), era freqlientemente observada como
ocasionando uma sensa¢do de medo, como pode ocorrer no inicio de um ataque epiléptico deste

tipo. (BRODAL, 1979)
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Estudos confirmaram a utilidade da determinacdo dos volumes hipocampais na
lateralizac@o da ELT, e foi mostrado que a inclusdo do volume da amigdala melhora a lateralizacao.
Estes achados foram especificos para a ELT uma vez que pacientes com epilepsias parciais
extratemporais ndo apresentaram atrofia da amigdala ou hipocampo, e também ndo apresentam
atrofia das estruturas mediais do lobo temporal. (CENDES, ANDERMANN, 1993), (COOK,
SHORVON et al, 1992)

Os métodos para a realizacdo da volumetria de imagem de RM (VIRM) variam conforme
os recursos disponiveis nas instituicdes e a experiéncia dos examinadores. No entanto, algumas
diretrizes devem ser observadas, tendo em vista a consisténcia e a confiabilidade do protocolo. A
segmentacdo (separacdo e individualizacdo) das estruturas € o primeiro passo e pode ser realizada
de maneira automatica, semi-automatizada ou manual. (ARA(JJ 0O JR., 2003)

A VIRM tornou-se uma ferramenta importante tanto para a clinica quanto para a pesquisa.
Suas caracteristicas quantitativas permitem estabelecer correlacdes entre alteragcdes estruturais
(atrofia) e funcionais (epileptogénese) de maneira mais confidvel que a anédlise qualitativa da RM.
(ARAUJO JR., 2003)

A resseccao cerebral focal € o tipo de cirurgia mais comum da epilepsia. A resseccdo €
adequada se as crises comecarem numa drea cortical identificdvel e restrita, se a excis@o cirurgica
abranger todo o tecido epileptogénico ou a maior parte dele, e se a ressec¢do ndo prejudicar a
funcdo neuroldgica. Esses critérios sdo executados mais comumente em pacientes com epilepsia do
lobo temporal, mas as ressec¢des extratemporais sdo cada vez mais comuns. (ROWLAND, 2002)

O tratamento cirdrgico precoce oferece maior possibilidade de reabilitacdo psicossocial do
individuo, e os centros mais avangados t€ém buscado antecipar a indicacdo cirtirgica em criangas e
adolescentes que apresentam determinados tipos de epilepsia com excelente prognéstico cirtrgico e
poucas chances de melhora com o tratamento medicamentoso. (ARRUDA, CENDES,

ANDERMANN, 1996), (DUCHOWNY, HARVEY, SPERLING, WILLIAMSON, 1997)
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A maioria dos autores sustenta que os melhores resultados sd@o obtidos com a destrui¢do
das partes mediais mais do que das partes laterais da amigdala. (BRODAL, 1979)

A cirurgia deve ser considerada quando as convulsdes ndo sdo controladas pelo tratamento
médico 6timo e quando elas perturbam a qualidade de vida do paciente. (ROWLAND, 2002)

A definicdo precisa da causa da epilepsia e da(s) drea(s) de inicio das crises €
extremamente importante, pois esses fatores sdo essenciais para o plano cirdrgico e para o
prognéstico pos-operatorio. (ENGEL, SHEWMON, 1993), (HAUSER, ANNEGERS, ROCCA,

1996)

2.2.7 Giro parahipocampal

O giro parahipocampal € uma estrutura que compde junto com o giro denteado e o
hipocampo a formacdo hipocampal (SNELL, 2003). E definido o giro para hipocampal a soma do
cortex entorrinal anteriormente e sua extensao posterior no giro parahipopcampal. A distin¢do entre
estas duas estruturas € freqiientemente impossivel ao ponto de vista da anatomia macroscépica
sendo a melhor defini¢do através da microscopia (ARAUJO, 2003).

Este se localiza na face inferior do lobo temporal sendo que lateralmente possui sulcos rinal
e colateral e o giro occipito temporal lateral. Superiormente e medialmente situa-se o sulco
hipocampal. Anteriormente forma um gancho envolta do sulco hipocampal para formar o uncus e
posteriormente possui o giro occipito-temporal medial.

A func¢do do giro parahipocampal com regido entorrinal é a memoria, envio de informagdes
sensitivas para outras por¢des do sistema limbico. Sendo que o sistema limbico € indispensavel
como uma unidade funcional de &reas telencefdlicas para originar numerosas capacidades

emocionais, intelectuais e instintivas do ser humano. Porém, ndo deve ser encarado como o Gnico
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local de manifestacdo e de origem dessas capacidades (TREPEL, 1999).
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2.3 Objetivo

O objetivo deste projeto foi realizar um estudo longitudinal acompanhando uma série de
pacientes com ELT. Neste estudo avaliamos a progressao da atrofia em estruturas do lobo temporais

usando a volumetria por ressonancia magnética.

2.3.1.0bjetivo Especifico

O objetivo especifico € observamos a atrofia dos pacientes comparados aos controles e avaliar a
progressdo da atrofia entre as primeiras RM realizadas com as segundas RM realizadas tanto nos

controles como nos pacientes.
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2.4 Justificativa

Acreditamos que esse estudo ajudard na melhor compreensio da Epilepsia de Lobo

Temporal, e conseqiiente melhora do tratamento desses pacientes.
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2.5 Hipétese

A progressdo da atrofia de estruturas temporais mediais € pode ser determinada por

volumetria por RM em pacientes com ELT refrataria.
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3. Metodologia

Nesta pesquisa investigamos quarenta e quatro pacientes com epilepsia de lobo temporal e
dezenove controles sadios. Todos os pacientes e controles que participaram desta pesquisa
assinaram um termo de consentimento autorizando a utilizacdo das mesmas. Na andlise das
volumetrias das estruturas ocorreu variacdo no nimero de pacientes e controles estudados devido a
dificuldade da avaliagc@o dos limites das estruturas devido ao método utilizado ser um método semi-
automatico , principalmente nas estruturas menores, pois qualquer tipo de movimento , até mesmo

de respiracdo pode alterar a imagem, ocasionando a exclusdo das imagens analisadas.

Critérios de Inclusao:

- Pacientes com epilepsia de lobo temporal, submetidos a uma extensa avalia¢ao.

- Auséncia de lesdes estruturais (exceto atrofia medial temporal) em exames de RM de alta
resolugdo.

- Capacidade de fornecer consentimento para o estudo.

- Disposi¢do para submeter-se a mais de um exame de RM.

- Controles- com auséncia de qualquer lesdes ou estruturas com disponibilidade de realizacdo de

mais de uma ressonancia.

Critérios de Exclusdo:

- Contra-indicagdes para o exame de RM:

- Préteses metélicas

- Marca-passo cardiaco

- Clipes metdlicos intra-cranianos (para aneurisma)

- Claustrofobia severa
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- Co-existéncia de outra doenca afetando o SNC, que possam interferir nos resultados

- Gravidez.

3.1 Aquisicao das imagens por Ressondncia Magnética (RM)

As imagens de ressonancia magnética foram obtidas em um sistema de RM de 2 Tesla com
aquisicoes nos planos coronal, sagital e axial além de uma aquisi¢do 3D (volumétrica) que permite
reconstrucao das imagens em qualquer plano ou inclinagio.

Os parametros de imagem para as diferentes aquisi¢des foram:

1. Imagens sagitais T1 ponderadas “spin echo”(espessura de 6 mm, angulo de excitagdo -“tip angle”-
de 1800, TR= 430, TE= 12, matriz de 200x350, FOV= 25x25 cm). Essas imagens serdo utilizadas para
orientar o plano de aquisi¢do das demais imagens.

2. Imagens no plano coronal obliquo obtidas em um plano perpendicular ao longo eixo da formagao
hipocampal, definido nas imagens sagitais.

a) T2 ponderadas “fast spin echo” (espessura de 4 mm; angulo de excitacdo de 120.0; TR=
5800; TE= 129; matriz de 252x320; FOV= 18x18 cm).

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

3. Imagens no plano axial: FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) ou “fast spin echo” T2
ponderadas (espessura de 4 mm; angulo de excitagcdo de 120.0; TR= 6800; TE= 129; matriz de

252x328; FOV=21x23 cm).

3.2 Aquisicao das imagens volumétricas por RM
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A aquisicdo das imagem utilizada nesta pesquisa foram realizadas no mesmo periodo o que
minimiza a diferenciacdo na qualidade entre as imagens devido ao desgaste do equipamento ou a
defeitos de artefatos que poderiam ser produzidos nas imagens . As imagens foram obtidas no
mesmo sistema de RM de 2 Tesla com aquisicdo volumétrica 3D (“gradient-echo” T1 ponderadas
com espessura de 1 mm), que permite reconstrucdo das imagens em qualquer plano ou inclinacao.
Este trabalho utilizou como base o protocolo de segmentagdo volumétrica proposto pelo estudo
"Volumetria de imagens de ressonincia magnética: aplicacdes clinicas e contribui¢des para o
entendimento da epilepsia do lobo temporal” (WATSON et al, 1997) bem como o “Protocolo para
segmentacdo volumétrica de estruturas mesiais temporais usando RM 3D de alta resolucao”
(BONILHA et al, 2004). A segmentacdo manual do lobo temporal, hipocampo, amigdala e giro
parahipocampal foi realizada através do programa Display (Montreal Neurological Institute and
Hospital - http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/N3/).

A volumetria do lobo temporal, hipocampo, amigdala e giro parahipocampal foi realizada
através da definicdo do volume absoluto, com corre¢@o pelo volume cerebral total, a fim de eliminar
a variacdo do tamanho da cabeca de cada individuo. Foi também calculado o indice de assimetria
(IA) de cada estrutura, definido como a razdo do lado menor pelo lado maior de cada estrutura de
cada paciente. Pacientes pertencentes ao estudo foram separados de acordo com o quadro clinico.
Posteriormente, tiveram sua evolugdo clinica classificada em benigna ou refratdria, com base na
freqliéncia e tipo de crises epilépticas apresentadas. Foram considerados pacientes com forma
benigna de ELTMF aqueles com controle total de crises - com ou sem medicacdo, bem como
pacientes com crises raras ou em cardter de remissdo (livre de crises por pelo menos 2 anos).
Considerando-se o tipo de crise e a freqii€ncia, foram designadas:

- ELTMF de curso benigno: pacientes com até 3 crises parciais por ano, e/ou 1 crise

generalizada por ano relacionada com interrup¢io da medicacio.
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- ELTMF de curso refratdrio: pacientes com mais de 3 crises parciais por ano em uso de
medicagdo, ou mais de 1 crise generalizada (CTCG) por ano.

Foram pesquisados, em prontudrios médicos, dados clinicos e informacdes acerca do
eletroencefalograma de pacientes atendidos nos ambulatérios de Epilepsia do HC/UNICAMP.
Buscaram-se informagdes como caracteristicas das crises, freqiiéncia e duracdo destas, idade de
inicio das crises, lateralizacdo do EEG e realizacdo de RM, para andlise posterior das imagens.
Foram escolhidos de modo aleatdrio pacientes com pelo menos duas RM com um intervalo minimo
de um ano, para realizacdo de segmentacdo volumétrica e comparacdo com os dados clinicos e
eletroencefalograficos obtidos.

A volumetria do lobo temporal, hipocampos, amigdalas e giro parahipocampal, foi realizada a
partir de seqiiéncias de RM 3D (volumétrica) no formato DICOM que, posteriormente, foram
convertidas para o formato MINC. Para tal utilizou-se o software Display®. De acordo com o
proposto no projeto de expansao deste estudo, para o ajuste no tamanho da cabeca dos individuos e
homogeneizacdo das imagens (TALAIRACH e TOURNOUX, 1988) foi utilizado o programa N3
(disponivel online em http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/N3/).

Foi realizada a revisdo da segmentacdo volumétrica do lobo temporal e das estruturas
temporais dos controles e pacientes utilizando protocolos de segmentacdo e artigos relacionados a
volumetria de estruturas mesiais temporais (BONILHA et al, 2004; WATSON et al, 1997;
INSAUSTI et al, 1998; SUZUKI e AMARAL, 2003; BERNASCONI et al, 1999; BERNASCONI
et al, 2003).

As imagens segmentadas foram revisadas, e aquelas cuja segmentac¢do foi considerada duvidosa,
foram revisadas com o orientador, Dr Fernando Cendes, pelos limites pouco nitidos nos cortes
obtidos foram novamente segmentadas no programa Display, um aplicativo manual desenvolvido
pelo Centro de Imagem Cerebral do Instituto Neurolégico de Montreal, que apresenta como

vantagem cortes mais finos (1mm) e possibilidade de reconstrucido das imagens em 3D. O software
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calcula automaticamente o volume da estrutura através da quantidade de pixel (superficie) existente.
O volume absoluto é calculado em centimetros ctibicos. Nesse protocolo, os volumes foram
determinados por um dnico observador.

Realizamos a andlise comparativa do lobo temporal, hipocampo, amigdala e giro
parahipocampal dos quarenta e quatro pacientes todos adultos, sendo 24 homens e 20 mulheres com
média de idade 40,7% , com epilepsia parcial do lobo temporal, tendo 78% dos pacientes crises
refratdria e 24% dos pacientes crises benigna e dezenove controles com RM com intervalo entre
elas de 3 a 5 anos, para determinarmos se realmente existia progressao da atrofia.

Os dados foram analisados de acordo com valores de média e desvio padrdo, que foram
aplicados para o grupo controle e pacientes; utilizou-se o teste t de Student para a avaliacdo das
primeiras ressonancias com as segundas ressonancias do grupo de pacientes e do grupo de controles
e também para o indice de assimetria. Realizamos também o test t de Student comparando as
primeiras RMs dos controles com as primeiras RMs dos pacientes, as segundas RM dos controles
com as segundas RMs dos pacientes. Também separamos os pacientes do lado ipsilateral do

contralateral e realizamos o fest t de Student comparando com os controles.

3.3 Segmentacao das estruturas

3.3.1 Segmentaciao do Lobo temporal

Utilizamos os planos sagital e coronal para a realizacdo da segmenta¢do do lobo temporal,

iniciando a segmentacdo do plano coronal dos cortes mediais até o final dos cortes anteriores e
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posteriores. Este plano delimita os limites inferiores, superiores e laterais. Os cortes t€ém a distancia
de 1mm entre si, porém foram intercalados de 5 em 5 cortes, devido ser uma estrutura maior.

No plano sagital realizamos a revisdao em toda a extensdao do lobo e completamos a pintura
dos cortes anteriormente pintados, auxiliando principalmente o preenchimento dos cortes anteriores

e posteriores, mais dificeis de ser observados no plano coronal.
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Figura 1. Imagem capturada do programa Display mostrando os trés planos ortogonais com
segmentacdo de parte do lobo temporal anterior.

3.3.2 Segmentaciao do hipocampo

Realizamos a segmentagdo nos planos sagitais e coronais para a obten¢do da volumetria do
hipocampo, iniciando a segmentacdo do plano sagital dos cortes lateral até os cortes mediais. Este
plano delimita os limites inferiores, superiores, anteriores e posteriores. Os cortes t€ém a distancia de
Imm entre si.

No plano coronal realizamos a revis@do em toda a extensdo do hipocampo e completamos a
pintura dos cortes anteriormente pintados, auxiliando principalmente o preenchimento dos cortes
anteriores e posteriores; sendo que foi dada uma atencio em especial as por¢des mais mediais, que

estavam incompletas mais anteriormente, pois sdo dificilmente visualizadas no plano sagital.
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Figura 2. Imagem capturada do programa Display mostrando dois planos sagitais e um coronal com
segmentac¢do de parte do hipocampo.

3.3.3 Segmentacao da amigdala

A segmentacdo do hipocampo foi realizada nos planos sagital e coronal , iniciando do plano
coronal dos cortes anteriores até os cortes posteriores. Este plano delimita os limites inferiores,
superiores e laterais. Os cortes t€ém a distancia de 1mm entre si.

No plano sagital realizamos a revisdo em toda a extensdo da amigdala e completamos a
segmentacgdo dos cortes anteriormente preenchidos, auxiliando principalmente o preenchimento dos

cortes anteriores e posteriores, mais dificeis de ser observados no plano coronal.
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Figura 3. Imagem capturada do programa Display mostrando os trés planos ortogonais com
segmentacdo de parte da amigdala e hipocampo.

3.3.4 Segmentacio do giro parahipocampal

A segmentacdo do giro parahipocampal também foi realizada nos planos sagital e coronal,
iniciando do plano coronal dos cortes anteriores até os cortes mais posteriores. Este plano delimita
os limites inferiores, superiores e laterais. Os cortes t€m a distancia de 1mm entre si e a espessura
do preenchimento do giro é muito fina, pois € uma estrutura de dificil observagao.

No plano sagital realizamos a revisdo em toda a extensdo do giro parahipocampal e
completamos a segmentacdo dos cortes anteriormente preenchidos, auxiliando principalmente o

preenchimento dos cortes anteriores e posteriores, mais dificeis de ser observados no plano coronal.
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Figura 4. Imagem capturada do programa Display mostrando os trés planos ortogonais com
segmentacdo de parte do lobo temporal anterior.
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4. Resultados

4.1 Resultados da volumetria do lobo temporal

Analisamos o lobo temporal direito e esquerdo de 42 pacientes com epilepsias de lobo
temporal, sendo 22 homens e 20 mulheres, idade média de 41,6 anos, sendo 82,4% crises refratarias
e 17,60% crises benignas, todos com intervalo entre as ressonancias magnéticas de 3 a 5 anos, além
de 18 controles sendo 8 homens e 10 mulheres, idade média 38,2 anos, também com 0 mesmo
intervalo entre as ressonancias magnética. Os volumes dos controles e pacientes estdo apresentados
nas tabelas 1 e 2.

Na analise de RM repetidas ndo houve diferenca entre volumes destas estruturas no grupo
controle (Tabela 3). Observamos reducgdo significativa de volume dos lobos temporais de forma
simétrica, mas ndo do indice de assimetria dos lobos temporais (Figura 1, tabela 4).

Na comparagdo entre controles e pacientes, observamos atrofia significativa dos lobos
temporais, principalmente a direita, porém nio houve diferenca significativa entre o indice de
assimetria dos lobos temporais entre pacientes e controles (Tabela 5).

Também separamos os volumes do lado ipsilateral e contralateral conforme lateraliza¢io do
EEG de 23 pacientes sendo 11 homens e 12 mulheres com idade média 40,5 anos, sendo 80,95%
dos pacientes com crises refratrias e 19,05 % dos pacientes com crises benignas , € comparamos
com o grupo controle com idade média 38,2 anos . Interessante observar que houve diferenca

significativa para o lado contralateral (Tabela 6).
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Tabela 1: Volume do Lobo temporal em cm3 dos controles

Controle LTE1|LTD1 |IALT1 |LTE2 |LTD2 |IALT2
C1 21085(21453 0,983 19952 21304 |0,937
C2 1658816223 {0,978 15674 16221 |0,966
C3 18443120344 {0,907 18340 20225 |0,907
C4 16598 | 17752 0,935 17150 17882 |0,959
Cs 21082 (21562 0,978 21447 21664 0,990
Co 1817519007 |0,956 17893 19346 |0,925
C7 17257119902 {0,867 17012 17899 |0,950
C8 1703215493 {0,910 16116 | 15486 |0,961
Cc9 16901 |20341 {0,831 16566 20257 |0,818
C10 20657 {20063 0,971 19251 | 19659 |0,979
C11 1834518373 0,998 17899 | 17344 |0,969
C12 18279 18501  [0,988 17637 | 17736 |0,994
C13 17889 | 18324 0,976 16947 18117 0,935
C14 16639 | 18372  |0,906 15767 17103 0,922
C15 19973119802 {0,991 19116 20527 0,931
C16 19051 | 18470 {0,970 1883 19127 {0,098
C17 19619 | 19817 {0,990 19840 | 19561 |0,986
C18 18641119923 10,936 18621 21255 |0,876
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Tabela 2: Volume do Lobo temporal em cm3 dos pacientes

Pacientes | LTE1 LTD1 TALT1 LTE2 LTD2 TALT2
P1 20774 19801 0,953 20601 19271 0,935
P2 21730 20253 0,932 19180 18824 0,981
P3 19084 17094 0,896 18124 15328 0,846
P4 18228 17658 0,969 17458 17156 0,983
P5 19406 19350 0,997 19043 19670 0,968
P6 19490 20753 0,939 17980 19950 0,901
P7 19116 19541 0,978 16973 19119 0,888
P8 17547 15984 0,911 17638 15725 0,892
P9 17400 18364 0,948 17572 18420 0,954
P10 18377 19263 0,954 18751 19957 0,940
P11 17493 17079 0,976 17713 15898 0,898
P12 17156 17095 0,996 14570 15748 0,925
P13 17936 17175 0,958 17093 17084 0,999
P14 16756 18097 0,926 16572 17727 0,935
P15 16800 17908 0,938 16080 16946 0,949
P16 17533 18211 0,963 18820 18637 0,990
P17 14761 16436 0,898 15469 17089 0,905
P18 12334 14416 0,856 12592 15089 0,835
P19 16123 16462 0,979 14976 17451 0,858
P20 15427 17977 0,858 14625 16453 0,889
P21 16250 15839 0,975 15839 16004 0,990
P22 16356 15759 0,963 15510 15590 0,995
P23 16147 16956 0,952 15525 17137 0,906
P24 17877 15887 0,889 17767 15675 0,882
P25 16268 16301 0,998 15990 17091 0,936
P26 18723 19531 0,959 17064 17525 0,974
P27 15282 18570 0,823 14784 17797 0,831
P28 21044 19397 0,922 21172 19414 0,917
P29 19490 20753 0,939 19295 19490 0,990
P30 20170 18271 0,906 18697 17294 0,925
P31 16667 17652 0,944 15419 15723 0,981
P32 20865 20485 0,982 20072 20542 0,977
P33 18242 18653 0,978 17139 18524 0,925
P34 16728 16053 0,960 17321 15731 0,908
P35 16291 19159 0,850 16444 17410 0,945
P36 15979 14934 0,935 15478 15513 0,998
P37 15599 18056 0,864 13928 16521 0,843
P38 17668 18649 0,947 17598 17127 0,973
P39 16756 18097 0,926 16572 17727 0,935
P40 15312 16486 0,929 14974 16209 0,924
P41 16901 20341 0,831 16566 20257 0,818
P42 15802 17047 0,927 14485 16554 0,875
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Tabela 3: Andlise da volumetria do Lobo temporal dos controles em RM repetidas

Controles LTE1 LTE2 LTD1 LTD2 JIALT1 IALT2
Média 18458 17061 19095 18928 0,95 0,89
Desvio Padrdo 1519 4096 1599 1797 0,05 0,2

*p 0,15 0,36 0,28

* Teste t; comparagdo entre a primeira e segunda RM para os volumes do lobo temporal esquerdo,
direito e indice de assimetria.

LTEI: volumetria do lobo temporal esquerdo da primeira RM; LTE2: volumetria do lobo temporal
esquerdo da segunda RM; LTDI: volumetria do lobo temporal direito da primeira RM; LTD2:
volumetria do lobo temporal direito da segunda RM. TALT1: indice de assimetria do lobo temporal
da primeira RM; IALT?2: indice de assimetria do lobo temporal da segunda RM.

Tabela 4: Andlise da volumetria do Lobo temporal dos pacientes com ELT em RM repetidas

Pacientes LTE1 LTE2 LTD1 LTD2 IALT1 TALT2
Média 17473 16892 17899 17438 0,93 0,93
Desvio Padrao 1912 1867 1617 1734 0,05 0,05
*p 0,00005 0,00068 0,28

* Teste t; comparacao entre a primeira e segunda RM para os volumes do lobo temporal esquerdo,
direito e indice de assimetria.
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Figura 1: Média da volumetria do lobo temporal dos controles lado esquerdo e direito e pacientes

lado ipsilateral e contralateral em cm3 da primeira RM e segunda RM
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Tabela 5: Comparacdo das volumetrias de lobo temporal entre paciente e controles

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e

Pacientes x LTE1 LTE2 LTD1 LTD2 TIALT1 TALT2
Controles
p 0,05 0,82 0,01 0,002 0,27 0,34

segunda RM do lobo temporal esquerdo, direito e indice de assimetria (LTE/LTD).

LTE1: volumetria do lobo temporal esquerdo da primeira RM; LTE2: volumetria do lobo temporal
esquerdo da segunda RM; LTDI: volumetria do lobo temporal direito da primeira RM; LTD2:
volumetria do lobo temporal direito da segunda RM.

Tabela 6: Comparacdo das volumetrias de lobo temporal ipsilateral e contralateral ao foco

epileptogénico entre paciente e controles

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do lobo temporal ipsilateral (LTipisil) e contralateral (LTcont) e indice de assimetria
(LTipsil/LTcont).

Pacientes x LTipsill  LTipsil2 LTcontl LTcont2 IALT1 TALT2
Controles
p 0,78 0,56 >0,001 0,002 0,44 0,53
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4.2 Resultados do hipocampo

Analisamos a volumetria do hipocampo direito e esquerdo de 42 pacientes com epilepsias de
lobo temporal, 24 homens e 18 mulheres, idade média de 41,8 anos, sendo 82,86% crises refratarias
e 17,14% crises benignas, todos com intervalo entre as RMs de 3 a 5 anos, além de 19 controles
sendo 8 homens e 11 mulheres,com idade média 38,8 anos, com o mesmo intervalo entre as RMs.

Os valores da volumetria do hipocampo esquerdo e hipocampo direito do grupo controle e
dos pacientes estdo representados, respectivamente, nas tabelas 7 e 8.

Na analise de RM repetidas ndo houve diferenga entre volumes de hipcampos no grupo
controle (Tabela 9).

Na comparacio entre as duas RMs no grupo dos pacientes, encontramos uma discreta
progressao da atrofia do hipocampo direito nos pacientes com ELT. (Figura 2, tabela 10).

Também comparamos 23 pacientes sendo 11 homens e 12 mulheres com idade média 41,1
anos sendo 81,81% dos pacientes com crises refratarias e 18,19% com crises benignas com 19
controles sendo 8 homens e 11 mulheres,com idade média 38,8 anos. Observamos atrofia
hipocampal a esquerda e direita, com predominio ipsilateral ao foco epileptogénico definido por
EEG, além de uma diferenca significativa no indice de assimetria (Tabelas 11 e 12). Nesta série ndo

encontramos discordancia entre a lateralizac@o pelo EEG e o predominio da atrofia hipocampal.

58



Tabela 7: Volume do hipocampo em ¢cm3 dos controles

controles | HIPE1 HIPD1 |IAHF1 |HIPE2 HIPD2 |IAHF2
C1 4613 5139 0,898 4323 4231 0,979
C2 4214 4334 0,972 4519 4745 0,952
C3 4235 4156 0,981 4944 4433 0,897
C4 4187 4127 0,986 4426 4081 0,922
Cs 3248 3632 0,894 4308 4337 0,993
Cé6 4756 5138 0,926 4888 5553 0,880
C7 4175 4765 0,876 4118 4123 0,999
C8 3554 3780 0,940 3475 3623 0,959
C9 3243 3986 0,814 3792 4169 0,910
C10 4435 3810 0,859 4553 3811 0,837
C11 3736 4340 0,861 4276 4363 0,980
C12 4552 4517 0,992 3706 4291 0,864
C13 4002 4267 0,938 3687 4098 0,900
C14 3666 3512 0,958 2961 3113 0,951
C15 3890 3796 0,976 4028 4015 0,997
C1e6 3841 4022 0,955 3407 3544 0,961
C17 4315 4103 0,951 2435 2390 0,982
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Tabela 8:Volume do hipocampo em cm3 dos pacientes.

Pacientes | HIPE1 HIPD1 TAHF1 HIPE2 HIPD2 |IAHF2
P1 4059 5004 0,811 3925 4706 0,834
P2 2368 3888 0,609 2109 3594 0,587
P3 3551 3879 0,915 3555 3425 0,963
P4 5024 5049 0,995 4855 4859 0,999
P5 4682 5096 0,919 4108 4459 0,921
P6 4659 3012 0,646 4363 3763 0,862
P7 3635 4657 0,781 3434 4603 0,746
P8 2535 4355 0,582 2219 4255 0,522
P9 4508 3316 0,736 4140 3133 0,757
P10 3956 3764 0,951 4272 3506 0,821
P11 3535 3952 0,894 3722 4037 0,922
P12 3248 3632 0,894 4308 4337 0,993
P13 2900 5324 0,545 2770 5134 0,540
P14 4503 2664 0,592 3557 2194 0,617
P15 2724 4470 0,609 2769 4366 0,634
P16 3986 3662 0,919 3811 3534 0,927
P17 1934 2979 0,649 2196 3146 0,698
P18 2743 2193 0,799 2122 2467 0,860
P19 4780 4944 0,967 4438 4177 0,941
P20 2099 3359 0,625 2385 3960 0,602
P21 3888 3918 0,992 3693 3451 0,934
P22 3656 2815 0,770 3833 2538 0,662
P23 2430 3384 0,718 2596 3341 0,777
P24 3796 2696 0,710 3686 2160 0,586
P25 3753 3659 0,975 3631 3546 0,977
P26 3852 3257 0,846 3388 2689 0,794
P27 2706 3800 0,712 2604 3350 0,777
P28 3203 3709 0,864 3830 4280 0,895
P29 4911 5174 0,949 4732 4674 0,988
P30 3715 5152 0,721 3378 4375 0,772
P31 3533 4009 0,881 3390 3733 0,908
P32 3869 3703 0,957 4243 3517 0,829
P33 4554 3784 0,831 5443 3509 0,645
P34 4700 4475 0,952 4610 5198 0,887
P35 2795 4029 0,694 2530 3584 0,706
P36 3201 2581 0,806 3139 3346 0,938
P37 2727 3610 0,755 2423 1823 0,752
P38 3815 4296 0,888 3758 4013 0,936
P39 2489 4235 0,588 2807 44717 0,627
P40 3954 4187 0,944 4121 3910 0,949
P41 3734 2743 0,735 4567 2858 0,626
P42 3248 3321 0,978 3132 2952 0,943
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Tabela 9: Analise da volumetria dos hipocampos dos controles em RM repetidas

Controles HIPE1 HIPE2 HIPD1 HIPD2 IAHIP1 IAHIP2
Média 4038 3990 4201 4054 0,92 0,91
Desvio Padrao 449 666 474 676 0,1 0,1

*p 0,78 0,31 0,55

* Teste t; comparacdo entre a primeira e segunda RM para os volumes do hipocampo esquerdo,
direito e indice de assimetria.

HIPE1: volumetria do hipocampo esquerdo da primeira RM; HIPE2: volumetria do hipocampo
esquerdo da segunda RM; HIPDI1: volumetria do hipocampo direito da primeira RM; HIPD2:
volumetria do hipocampo direito da segunda RM.

Tabela 10: Analise da volumetria dos hipocampos dos pacientes em RM repetidas

Pacientes HIPE1 HIPE2 HIPD1 HIPD2 IAHIP1 TAHIP2
Média 3570 3537 3850 3690 0,80 0,8
Desvio Padrao 814 837 794 808 0,14 0,14

*p 0,6 0,046 0,92

* Teste t; comparacdo entre a primeira e segunda RM para os volumes do hipocampo esquerdo,
direito e indice de assimetria.

HIPE1: volumetria do hipocampo esquerdo da primeira RM; HIPE2: volumetria do hipocampo
esquerdo da segunda RM; HIPDI1: volumetria do hipocampo direito da primeira RM; HIPD2:
volumetria do hipocampo direito da segunda RM.
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Tabela 11: Comparacao das volumetrias de hipocampo entre paciente e controles

Pacientes x HIPE1 HIPE2 HIPD1 HIPD2 TIAHIP1 TIAHIP2
Controles
p 0,03 0,035 0,042 0,086 <0,0001 <0,0001

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do hipocampo esquerdo, direito e indice de assimetria (HIPE/HIPD).

HIPEI: volumetria do hipocampo esquerdo da primeira RM; HIPE2: volumetria do hipocampo
esquerdo da segunda RM; HIPDI1: volumetria do hipocampo direito da primeira RM; HIPD2:
volumetria do hipocampo direito da segunda RM.

Tabela 12: Comparacdo das volumetrias de hipocampo ipsilateral e contralateral ao foco

epileptogénico entre pacientes e controles

Pacientes x Ipsill Ipsil2 Contrall Contral2 IAl 1A2
Controles
p 0,005 0,008 0,54 0,61 0,008 0,00001

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do hipocampo ipsilateral (Ipisil) e contralateral (Contral) e indice de assimetria
(HIPipsil/HIPcont).
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4.3 RESULTADOS DA AMIGDALA

Analisamos a amigdala direita e esquerda de 38 pacientes com epilepsias de lobo temporal,
sendo 20 homens e 18 mulheres, idade média de 42,72 anos, sendo 78,12% crises refratarias e
21,88% crises benignas, todos com intervalo entre as ressonancia magnética de 3 a 5 anos, além de
19 controles sendo 8 homens e 11 mulheres com idade média de 38,8 anos, também com 0 mesmo
intervalo entre as ressonancias magnética.

Os valores da volumetria das amigadalas esquerda e direita do grupo controle e dos
pacientes estdo representados, respectivamente, nas tabelas 13 e14.

Na andlise de RM repetidas niao houve diferenca entre volumes de amigdala no grupo
controle (Tabela 15) e tampouco no grupo de pacientes com ELT (Tabela 16).

Na comparacdo entre 21 pacientes , 9 homens e 12 mulheres,com idade média de 42,16
anos, sendo 88,24% dos paceintes com crises refratdrias 11,76% com crises benignas com 19
controles, sendo 8 homens e 11 mulheres, com idade média de 38,8 anos .Observamos atrofia de
amigdala esquerda e direita e, quando separados de acordo com a lateraliza¢do do EEG, observamos
um predominio de atrofia na amigdala ipsilateral ao foco epileptogénico (Tabelas 17 e 18; Figura

3).
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Tabela 13: Volume da amigdala em cm3 dos controles

3553 2305 0,649 3833 2888 0,753
2365 2092 0,885 2637 2580 0,978
2260 2621 0,862 2730 3079 0,887
3368 4524 0,744 3592 3258 0,907
2971 2798 0,942 4068 3299 0,811
3239 2574 0,795 3503 3101 0,885
3407 2651 0,778 4148 3993 0,963
3092 2824 0,913 3924 3253 0,829
2431 2178 0,896 1957 2184 0,896
3035 3980 0,763 2731 2581 0,945
2828 2343 0,829 2054 2348 0,875
2626 2131 0,812 2934 2709 0,923
3013 2774 0,921 3166 4575 0,692
2703 1961 0,725 2414 2494 0,968
2755 2694 0,978 2329 2546 0,915
2798 3220 0,869 3354 3543 0,947
2726 1924 0,706 3449 2783 0,807
3447 3190 0,925 3112 2846 0,915
2489 3361 0,741 3361 2776 0,826
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Tabela 14: Volume da amigdala em cm3 dos pacientes.

2946 2088 0,709 2054 2348 0,875
2359 1980 0,839 2906 2345 0,807
1871 1939 0,965 2697 2109 0,782
1934 1913 0,989 2624 2738 0,958
1864 1212 0,650 1079 1061 0,983
2537 2296 0,905 2439 1928 0,790
1476 1282 0,869 1496 1135 0,759
1975 1934 0,979 2374 1365 0,575
1615 1479 0,916 1439 1203 0,836
1545 1489 0,964 2070 2236 0,926
1654 1056 0,638 1049 1007 0,960
4467 3992 0,899 3589 2258 0,629
2110 1794 0,850 1749 1406 0,804
2459 2374 0,965 2127 2239 0,950
1802 1512 0,839 1916 1526 0,796
2131 2552 0,835 3309 2908 0,879
1810 1977 0,916 1939 2158 0,899
2723 2084 0,788 2646 2396 0,906
1549 2057 0,753 2348 2798 0,839
2152 1946 0,904 2745 2510 0,914
1545 1543 0,999 2044 2174 0,940
2723 2161 0,794 3127 3067 0,981
1589 1636 0,971 2336 2132 0,913
2735 2083 0,762 2119 2050 0,967
2219 2259 0,982 3509 2782 0,793
3002 2183 0,727 3387 3042 0,898
3038 2039 0,671 3031 2120 0,699
2405 1725 0,717 2157 1679 0,778
1476 1282 0,869 1496 1135 0,759
1523 1387 0,911 1484 1159 0,781
2783 2258 0,811 1444 1777 0,813
4017 3887 0,968 3538 3813 0,928
2827 2127 0,752 2321 1394 0,601
2110 1749 0,829 1794 1406 0,784
2339 2476 0,945 2539 2348 0,925
2359 1980 0,839 2906 2345 0,807
2501 1925 0,770 27717 2314 0,833
2816 1989 0,706 3448 2816 0,817
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Tabela 15: Analise da volumetria de amigdala dos controles em RM repetidas

Controles AME1 AME2 AMD1 AMD2 IAM1 IAM2
Média 2900 3121 2745 2991 0,83 0,88
Desvio Padrao 680 662 680 662 0,09 0,08
*p 0,085 0,184 0,07

* Teste t; comparacao entre a primeira e segunda RM para os volumes da amigdala esquerda, direita
e indice de assimetria.

AME/I: volumetria da amigdala esquerda da primeira RM; AME2: volumetria da amigdala esquerda
da segunda RM; AMDI: volumetria da amigdala direita da primeira RM; AMD2: volumetria da
amigdala direita da segunda RM.
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Tabela 16: Analise da volumetria de amigdala dos pacientes em RM repetidas

Pacientes AME1 AME2 AMD1 AMD2 IAM1 IAM2
Média 2289 2370 1991 2085 0,85 0,84
Desvio Padrao 675 706 587 665 0,1 0,1

*p 0,41 0,28 0,73

* Teste t; comparacao entre a primeira e segunda RM para os volumes da amigdala esquerda, direita

e indice de assimetria.

AMELI: volumetria da amigdala esquerda da primeira RM; AME2: volumetria da amigdala esquerda
da segunda RM; AMDI: volumetria da amigdala direita da primeira RM; AMD2: volumetria da

amigdala direita da segunda RM
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Tabela 17: Comparacao das volumetrias da amigdala entre pacientes e controles

Pacientes x AME1 AME?2 AMD1 AMD?2 1A1 1A2
Controles
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,50 0,13

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do hipocampo esquerdo, direito e indice de assimetria (IAE/IAD).

AME]1: volumetria da amigdala esquerda da primeira RM; AME2: volumetria da amigdala esquerda
da segunda RM; AMDI: volumetria da amigdala direita da primeira RM; AMD2: volumetria da
amigdala direita da segunda RM

Tabela 18: Comparacdo das volumetrias da amigdala ipsilateral e contralateral ao foco

epileptogénico entre pacientes e controles

Pacientes x Ipsill Ipsil2 Contral  Contra2 IAl 1A2
Controles
p 0,02 <0,001 0,21 0,002 0,89 0,50

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM da amigdala ipsilateral (Ipisil) e contralateral (Contra) e indice de assimetria
(AMipsil/AMcontra).
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4.4 RESULTADOS DO GIROPARAHIPOCAMPAL

Analisamos o giro parahipocampal direito e esquerdo de 19 pacientes com epilepsias de lobo
temporal,sendo 9 homens e 10 mulheres , idade média de 41,93 anos, sendo 81,3% crises refratarias
e 18,7 % crises benignas, todos com intervalo entre as ressonancia magnética de 3 a 5 anos, além de
08 controles sendo 3 homens e 05 mulheres com idade média 37,9 anos, com o mesmo intervalo
entre as ressonancias magnética.

Os valores da volumetria do giro parahipocampal esquerdo e giro parahipocampal direito do
grupo controle e dos pacientes estdo apresentados nas tabelas 18 e 19.

Também realizamos a analise de 8 pacientes, 4 homens e 4 mulheres, com idade média de
45,28 anos sendo 85,7% com crises refratérias e 14,3% com crises benignas, com 8 controles, 4
homens e 4 mulheres, com idade média de 37,9 anos.

Na andlise de RM repetidas ndo houve diferenca entre volumes dos giros hipocampais no
grupo controle (Tabela 20). Na comparacao entre as duas RMs no grupo dos pacientes, encontramos
uma discreta progressao da atrofia do giro parahipocampal esquerdo, porém nao do lado
contralateral ou do indice de assimetria (Tabela 21).

Nao houve diferenca significativa no volume dos giros parahipocampais dos pacientes
comparados aos controles (Tabelas 22 e 23), apesar da diferenca das médias (Figura 4),
provavelmente devido a grande variacao da medida, por ser esta uma estrutura sem limites muito

precisos.
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Tabela 19: Volume do giro parahipocampal em cm3 dos controles

Tabela 20: Volume do giro parahipocampal em cm3 dos pacientes

1928 2167 0,890 1938 2489 0,779
1628 1979 0,823 1624 1938 0,838
1611 2433 0,662 1476 1768 0,835
1477 1761 0,839 1426 1601 0,891
1512 1524 0,992 1273 1051 0,826
1446 1635 0,884 1599 1917 0,834
1530 1619 0,945 1396 1713 0,815
1768 1856 0,953 1633 1575 0,964
1821 1591 0,874 1563 1571 0,995
1940 1800 0,928 1631 1595 0,978
1921 2086 0,921 1806 1807 0,999
2044 1911 0,935 1995 2090 0,955
2044 2085 0,980 1804 1921 0,939
2044 1911 0,935 1837 2150 0,854
1751 1638 0,935 1701 1695 0,996
1122 1485 0,756 1312 2002 0,655
1703 1375 0,807 1535 1326 0,864
1828 1712 0,937 1629 1491 0,915
1648 1622 0,984 1653 1529 0,925
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Tabela 20: Analise da volumetria do giro parahipocampal dos controles em RM repetidas

Controles GPE1 GPE2 GPD1 GPD2 IA1 T1A2
Média 1610 1662 1680 1786 0,92 0,89
Desvio Padrao 184 242 116 272 0,08 0,08
*p 0,37 0,25 0,31

* Teste t; comparacdo entre a primeira e segunda RM para os volumes do giro parahipocampal
esquerdo, direito e indice de assimetria.

GPEl: volumetria do giro parahipocampal esquerdo da primeira RM; GPE2: volumetria do giro
parahipocampal esquerdo da segunda RM; GPDI: volumetria do giro parahipocampal direito da
primeira RM; GPD2: volumetria do giro parahipocampal direito da segunda RM.

Tabela 21: Analise da volumetria do giro parahipocampal dos pacientes em RM repetidas

Pacientes GPE1 GPE2 GPD1 GPD2 IA1 TIA2
Média 1725 1623 1800 1749 0,89 0,89
Desvio Padrao 244 197 267 323 0,08 0,09
*p 0,004 0,45 0,76

* Teste t; comparacdo entre a primeira e segunda RM para os volumes do giro parahipocampal
esquerdo, direito e indice de assimetria.

GPE1: volumetria do giro parahipocampal esquerdo da primeira RM; GPE2: volumetria do giro
parahipocampal esquerdo da segunda RM; GPD1: volumetria do giro parahipocampal direito da
primeira RM; GPD2: volumetria do giro parahipocampal direito da segunda RM.
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Tabela 22: Comparagdo das volumetrias do giro parahipocampal entre paciente e controles

Pacientes x GPE1 GPE2 GPD1 GPD2 TAGP1 IAGP2
Controles
p 0,24 0,66 0,23 0,77 0,39 0,90

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do gripo parahipocampal esquerdo, direito e indice de assimetria (HIPE/HIPD).

Tabela 23: Comparagdo das volumetrias do giro parahipocampal ipsilateral e contralateral ao foco

epileptogénico entre pacientes e controles

Pacientes x Ipsill Ipsil2 Contrall Contral2 IA1l 1A2
Controles
p 0,27 0,29 0,29 0,81 0,38 0,63

Valores de p das comparacdes (Teste t) entre os volumes dos pacientes e controles da primeira e
segunda RM do giro parahipocampal ipsilateral (Ipisil) e contralateral (Contral) e indice de
assimetria (GPipsil/GPcont).
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5. Discussao

Medidas de volume hipocampal e do lobo temporal anterior em imagens coronais T1 por
RM foram propostas para o correto reconhecimento de atrofias unilaterais em pacientes com ELT ja
no inicio da era da RM (JACK et al. 1990). O objetivo destes autores foi de testar até onde a atrofia
observada nas estruturas temporais mesiais calculadas pelas mensuracdes volumétricas poderiam
auxiliar na localizag@o do lado epileptogénico. Os parametros utilizados na determinacao correta do
foco epiléptico foram os critérios clinicos e video EEG e estes foram comparados aos resultados dos
volumes calculados. O volume da formacgdo hipocampal informou a lateraliza¢do correta em 31 dos
41 pacientes estudados (76% de acerto), sem falsa lateralizagdo. A mensuragdo do volume do lobo
temporal anterior foi menos eficaz, mostrando o lado correto em apenas 9/41 pacientes (22% de
acerto) com uma falsa lateralizacdo. Este método de cdlculo volumétrico mostrou sensibilidade de
76% e especificidade de 100% na identificacdo de atrofia unilateral de formacdo hipocampal nos

pacientes com ELT sem massa identificdvel nas estruturas temporais (JACK et al. 1990).

A utilidade da determinacdo dos volumes hipocampais na lateralizagdo da ELT foi
demonstrada por varios outros estudos, e a inclusdo do volume da amigdala melhora a lateralizacio
da ELT (CENDES, et al., 1993; WATSON et al., 1997). Estes achados foram especificos para ELT
uma vez que pacientes com epilepsias parciais extra-temporais ndo apresentaram atrofia da
amigdala ou hipocampo (CENDES, et al.,, 1993). Estudos subseqiientes investigaram a
fisiopatologia e manifestagcdes clinicas da ELT e outras sindromes epilépticas, incluindo a relagdo
entre atrofia mesial temporal (AMT) e a freqii€éncia e durac@o das crises epilépticas (CENDES, et
al., 1993), a associacdo entre AMT e crises febris prolongadas na infancia (CENDES, et al., 1993),

a relacdo entre AMT e achados de EEG de superficie (GAMBARDELLA, et al, 1995;
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GAMBARDELLA, et al, 1995) e intra-craniano (CENDES, 2005), vdrias correlacdes clinicas com
a AMT (CENDES, 2005), a relagdo entre AMT e resultados cirdrgicos (LI, et al., 1997, ARRUDA,
et al., 1996) e a comparacdo entre avaliacdo qualitativa versus quantitativa da AMT (CENDES, et

al., 1993).

Uma das maiores controvérsias em epileptologia é se crises recorrentes realmente causam
dano adicional progressivo no cérebro. Alguns estudos (CENDES, et al., 1993; KUKS, et al., 1993;
TRENERRY, et al., 1993), sugerem que insultos cerebrais no inicio da vida sdo a principal causa de
EMT, e que crises recorrentes ndo produzem atrofia mesial adicional que possa ser quantificada
macroscopicamente usando RM. Isto ndo exclui a possibilidade de que a persisténcia das crises
possam levar a uma morte celular, ou lesdo no hipocampo, ou em outras partes do cérebro, em um
grau que ndo permita quantificacdo pelo uso de RM convencional. No entanto, os avancos nas
aquisicdes de imagens de RM e métodos modernos de andlise, t€tm demonstrado progressdo de
atrofia de substancia cinzenta em pacientes com ELT com crises refratdarias (BONILHA ET al.,
2006; COAN et al., 2009; TASCH et al., 1999)

Carrete Jr e colaboradores (2007), avaliaram alteracdes de sinal e o volume do pdlo temporal
em pacientes com epilepsia do lobo temporal com esclerose hipocampal e verificou que 75% dos
pacientes apresentavam anormalidade de sinal no pdlo temporal, geralmente, ipsilateral a esclerose
hipocampal. J4 o grupo controle ndo apresentou anormalidade de sinal no pélo temporal. Em
relacdo a andlise volumétrica dos polos temporais observou-se atrofia significante em 35% dos
pacientes.

No presente estudo, encontramos atrofia e assimetria hipocampal significativa no grupo de
pacientes, sendo que o lado de maior atrofia foi concordante com a lateralizacdo por EEG. No
entanto, ndo observamos lateralizac@o significativa com as medidas de volume de lobo temporal
anterior, amigdala ou giro parahipocampal. Esses resultados estdo de acordo com todos os trabalhos

descritos acima, e sugerem que a técnica de segmentagcdo manual por RM, constitui um instrumento
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confidvel que pode auxiliar na investigacdo de atrofia hipocampal em pacientes com ELT.

Virios trabalhos foram publicados, utilizando as medidas volumétricas da amigdala através
de imagens de RM, para investigar pacientes com ELTM comparados a controles. CENDES et al.
1994 correlacionaram volumes menores da amigdala com dados semioldgicos de pacientes que
apresentou crises com auras de medo. Pacientes com crises febris complicadas na infancia também
apresentavam volumes menores a analise quantitativa.

BONILHA et al. 2005, discute que a andlise do volume da amigdala é uma tarefa dificil. Os
estudos quantitativos por RM da amigdala realizadas até agora, mostraram valores diferentes,
variando de 1 a perto de 4 centimetros em individuos normais. Acredita-se que os estudos

realizados usando o plano coronal t€ém superestimado o tamanho real da amigdala.

SALMENPERA et al. 2000, demonstrou que nao houve atrofia adicional na amigdala direita e
esquerda dos pacientes analisados no intervalo de 1 ano.

Nesta pesquisa as imagens foram segmentadas no programa Display, um aplicativo manual
desenvolvido pelo Centro de Imagem Cerebral do Instituto Neurolégico de Montreal, que apresenta
como vantagem cortes mais finos (1mm) e possibilidade de reconstru¢cdo das imagens em 3D. Essa
segmentacdo € realizada manualmente delimitando os limites anatdomicos laterais, superiores e
inferiores, anteriores e posteriormente de cada estrurutura analisada, lobo temporal, hipocampo,
amigdala e giroparahipocampal, apds o preenchimento das estruturas o software calcula
automaticamente o volume da estrutura através da quantidade de pixel (superficie) existente. O
volume absoluto € calculado em centimetros cubicos. Nesse protocolo, os volumes foram
determinados por um udnico observador, para ndo ocorrer nenhuma alteragdo nos resultados das
volumetrias. O que diferencia os métodos automaticos € que a delimitacio das estruturas € realizada
pelo computador, podendo segmentar as estruturas erroneamente , diferentemente do programa

utilizado neste trabalho que necessita de um observador com um bom conhecimento anatdomico das
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estruturas analisadas. Os programas automdticos sao muito mais rdpidos que o programa semi-

automaticos ,como o Display, porém mais precisos na delimitagdo das estruturas estudadas.

O presente estudo demonstrou atrofia da amigdala bilateral nos pacientes quando
comparados aos controles, com predominio no do lado ipsilateral ao foco epileptogénico. Nao
houve progressdo significativa da atrofia da amigdala nos pacientes, provavelmente, pelo menos em

parte, devido a maior dificuldade em delimitar esta estrutura.

O presente estudo demonstrou discreta progressao da atrofia do giro parahipocampal do lado
esquerdo dos pacientes, porém, ndo observamos assimetria ou claro predominio da atrofia
parahipocampal ipsilateral ao foco epileptogénico, refletindo a dificuldade em identificar os limites
desta estrutura. Métodos como a morfometria baseada em voxel tém demonstrado presenca
progressdo de atrofia desta estrutura (BONILHA et al., 2006).

Observamos auséncia de progressdo de atrofia pode ser explicada pelo longo tempo de
epilepsia ou eventualmente por falta de sensibilidade da técnica em detectar graus sutis de
progressao de atrofia.

Os achados do presente estudo adicionam informagdes aos resultados publicados por outros
autores, sugerindo que os parametros morfométricos utilizados para a identificacdo da estrutura
foram adequados e eficientes em todas as estruturas temporais analisadas. Estes resultados indicam
que a técnica de segmentacdo manual, utilizando imagens de RM, constitui um instrumento valido
que pode auxiliar na observagao e investigacdo de volume de estruturas cerebrais em pacientes com
ELT, ajudando na melhor compreensio da epilepsia e conseqiientemente um tratamento adequado

para estes individuos.
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6. Conclusoes

- Observamos atrofia hipocampal bilateral e assimétrica, com predominio ipsilateral a lateralizacdo
do EEG; porém nao detectamos progressao da atrofia hipocampal.

- Houve atrofia de amigdala também com predominio ipsilateral ao foco epileptogénico.

- Nao houve diferenca significativa no volume dos giros parahipocampais dos pacientes
comparados aos controles.

- Na andlise de RM repetidas nao houve diferenga entre volumes destas quatro estruturas no grupo
controle.

- Na comparacdo entre as volumetrias em tempos diferentes com intervalo médio de 3 a 5 anos no
grupo dos pacientes, encontramos reducdo significativa de volume dos lobos temporais de forma
simétrica. Encontramos ainda uma discreta progressao da atrofia do giro parahipocampal esquerdo e
hipocampo direito nos pacientes com ELT. No entanto, ndo detectamos progressdo da atrofia de
amigdala.

- A auséncia de progressdo de atrofia pode ser explicada pelo longo tempo de epilepsia ou
eventualmente por falta de sensibilidade da técnica em detectar graus sutis de progressdo de atrofia.
- Este estudo confirma a progressdo de atrofia em estruturas mesiais do lobo temporal em pacientes

com ELT.
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