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RESUMO



O statistical parametric mapping (SPM) ¢ uma ferramenta de quantificagdo que tem sido
usada no SPECT de perfusio cerebral (SPECT), mas apenas poucos trabalhos na literatura
comparam a sua sensibilidade com a da analise visual em pacientes com epilepsia de lobo
temporal (ELT). OBJETIVO: Avaliar a capacidade da analise com SPM no SPECT em
detectar o foco epileptogénico e alteragdes perfusionais em regides extra-temporais em
pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM), comparando os seus achados
com os da analise visual. METODOS: Foram realizados SPECTs ictal e interictal em 22
pacientes com ELTM refratarios ao tratamento clinico. O lado do foco epileptogénico foi
definido com base na historia clinica, ressonancia magnética, eletroencefalogramas seriados
e telemetria. Os SPECTSs foram submetidos a analise visual sendo que os SPECTs interictal
e ictal foram analisados em conjunto pelos observadores (SPECT-visual-inter e
SPECT-visual-ictal). Foi aplicado o SPM2 que comparou 0s pacientes com um grupo
controle de 50 individuos normais. No SPM foram realizadas as seguintes comparagoes:
grupo de SPECT interictal com o grupo controle (SPM-grupo-inter); SPECT interictal de
cada paciente com o grupo controle (SPM-indiv-inter); grupo de SPECT ictal com o grupo
controle (SPM-grupo-ictal); SPECT ictal de cada paciente com o grupo controle
(SPM-indiv-ictal). Foram também comparadas as intensidades das alteragdes perfusionais
nos lobos temporais procurando-se por um aumento da perfusao no SPECT ictal em relagdo
ao interictal (SPM-indiv-ictal/inter) RESULTADOS: Nao foi observada nenhuma
alteracio perfusional significativa no SPM-grupo-inter. Ja no SPM-grupo-ictal o foco
epileptogénico foi a regido de hiperperfusdo mais significativa. No SPM-indiv-inter a
sensibilidade na localizacdo do foco foi de 45% e no SPM-indiv-ictal a sensibilidade foi de
64%. O SPM-indiv-ictal/inter apresentou a maior sensibilidade para detectar o foco dentre
as analises realizadas no SPM (77%). A sensibilidade do SPECT-visual-inter foi de 68% e
para o SPECT-visual-ictal foi de 100%. Por outro lado, diversas areas de hiperperfusao e
hipoperfusio a distancia no SPECT ictal foram detectadas principalmente com o SPM.
CONCLUSAQ: O SPM ¢ uma ferramenta que ndo depende do operador e € capaz de
demonstrar mais areas de alteragdo perfusional a distancia do foco epileptogénico do que a
analise visual. Ele pode ajudar a entender melhor a patofisiologia das crises epilépticas em
pacientes com ELTM estudando a relagdo das diferentes regides corticais e subcorticais na
génese e na propagacdo das crises parciais. Entretanto, essa ferramenta ndo acrescentou um
aumento na sensibilidade na localizagdo do foco epileptogénico em relagdo a analise visual,
tanto do SPECT interictal quanto do SPECT ictal.
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Statistical parametric mapping (SPM) is a quantitative tool which has been used in the brain
perfusion SPECT (SPECT). However, few works in literature compare its sensitivity with
the visual analysis in patients with temporal lobe epilepsy (TLE). PURPOSE: To
investigate the capability of SPM analysis in SPECT to detect the epileptogenic focus and
distant perfusion abnormalities in patients with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) and
to compare these findings to the visual analysis. METHODS: Interictal and ictal SPECTs
of 22 patients with refractory MTLE were performed. Epileptic foci were determined based
on clinical history, magnetic resonance, electroencephalograms (EEG) and ictal
video-EEG. SPECTs were submitted to visual analysis. Ictal and interictal SPECTs were
analyzed together by the nuclear physicians (SPECT-visual-inter and SPECT-visual-ictal).
It was also performed the SPM2 analysis which used a control group composed of 50
volunteers. The following comparisons were performed in SPM: interictal SPECT group
with control group (SPM-group-inter); interictal SPECT from each patient with control
group (SPM-indiv-inter); ictal SPECT group with control group (SPM-group-ictal); ictal
SPECT from each patient with control group (SPM-indiv-ictal). It was also compared the
perfusion intensity in temporal lobes looking for an increase in perfusion on ictal SPECT in
relation to interictal SPECT (SPM-indiv-ictal/inter). RESULTS: No significant perfusion
alterations were observed on SPM-group-inter. On the other hand, the epileptogenic
temporal lobe was the region with most significant hyperperfusion on SPM-group-ictal.
The sensitivity to localize the focus on SPM-indiv-inter was 45% and on SPM-indiv-ictal
was 64%. The SPM-indiv-ictal/inter revealed the highest sensitivity among the SPM
analysis to detect the focus (77%). The sensitivity of SPECT-visual-inter was 68% and to
SPECT-visual-ictal was 100%. On the other hand, several areas of distant hyperperfusion
and hypoperfusion were detected mainly with SPM. CONCLUSION: SPM is a tool which
does not depend on the operator and can detect more distant perfusion abnormalities than
the visual analysis. It can improve the understanding of pathophysiology in seizures of
patients with MTLE by studying the relation among different cortical and subcortical areas
in the genesis and propagation of partial seizures. However, this tool did not increase the
visual analysis sensitivity to localize the epileptogenic focus in interictal SPECT as well as
in ictal SPECT.
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A epilepsia afeta 0,5 a 1% da populagao mundial (SANDER et al., 1987). Na
maioria dos pacientes com epilepsia, as drogas anti-epilépticas controlam as crises com
sucesso. O tratamento cirirgico é uma opgdo terapéutica para aqueles pacientes que nao
conseguem alcangar um estado livre de crises com medicagdo e que possuem uma lesao
cerebral identificada como responsavel pela origem das crises. A epilepsia de lobo temporal
(ELT) ¢ a forma mais freqiente dentre as epilepsias parciais e é também a forma mais
comum nas séries de pacientes submetidos a cirurgia. A analise histolégica do material
ressecado revela esclerose hipocampal em aproximadamente 60% dos pacientes com ELT
(BABB et al., 1984). O sucesso da cirurgia depende das técnicas que ajudam a identificar o
local e o lado das crises. Dentre os exames, 0 SPECT (single photon emission computed

tomography) de perfusao cerebral, ou simplesmente SPECT, € um método acurado para

detectar a origem das crises.

Em geral, o SPECT ¢ interpretado de maneira qualitativa, ou seja, atraves da
analise visual Classicamente, o foco epileptogénico aparece hipoperfundido no estudo
interictal e se torna hiperperfundido no estudo ictal. A especificidade dessa combinagao de
achados ¢ de praticamente 100%. O estudo do SPECT interictal tem uma sensibilidade
baixa na detecgdo da fonte das crises sendo ao redor de 44% nos pacientes com ELT,
enquanto a sensibilidade do estudo ictal tem uma sensibilidade bem maior sendo ao redor
de 97% nos pacientes com ELT (DEVOUS et al., 1998). No estudo ictal, o radiofarmaco €
injetado precocemente no inicio da crise, e as imagens do SPECT podem ser adquiridas
apos o término da crise (até 8 horas apos). Nessas imagens ictais, o foco da crise mostra

uma intensa captagdo do radiofarmaco devido ao aumento de metabolismo e consequente

aumento da perfusdo sanguinea.

Além da analise visual, recentemente tem S€ usado uma analise
semi-quantitativa através de mapas estatisticos no SPECT. Dentre eles, 0 statistical
parametric mapping (SPM) € um dos mais conhecidos. Através do SPM pode-se detectar as
regides do cérebro que mostram diferencas de perfusdo no SPECT em doencas como
deméncias (IMRAN et al., 1999; YANG et al., 2002; CHIU et al,, 2004), esquizofrenia
(MALASPINA et al.  1999; MALASPINA et al, 2004), drogadi¢do
(GOTTSCHALK et al., 2002), déficit de atengdo (KIM et al., 2002; CAREY et al., 2004) e

Introducdo
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JUSTIFICATIVA

Os SPECTs interictal e ictal auxiliam a avaliagdo pré-operatorna dos pacientes
com epilepsia para a localizagdo do foco epileptogénico. A analise normalmente € feita de
maneira visual. Os mapas estatisticos, como o stafistical parametric mapping (SPM), tém
contribuido para a detecg@o de alteragdes nas imagens neurofuncionais em diversas doengas
inclusive na epilepsia. O SPM tem substituido outras metodologias anteriores. Entretanto, a
forma de utilizagdo desta ferramenta, analisando um grupo de pacientes, ndo € aplicavel na
rotina diaria. A aplicagdo do SPM deveria ser feita da mesma forma que a analise visual ¢
feita na pratica clinica. Isto €, comparar os estudos ictal e interictal de um mesmo paciente
para detectar diferengas perfusionais. Além disso, a avaliagdo da perfusdo cerebral, no
periodo ictal, pode ajudar na compreensio dos mecanismos relacionados a origem e

propagagado das crises epilépticas.

HIPOTESE

A sensibilidade para a detec¢do do foco epileptogénico no SPECT cerebral,

poderia aumentar usando-se o SPM na forma comparativa de estudos ictal e interictal.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Avaliar a capacidade da analise com SPM no SPECT em detectar o foco
epileptogénico e alteragcdes perfusionais em regides extra-temporais em pacientes com

epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM).

Justificativa e Objetivos
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Objetivos especificos
Comparar o SPM com a analise visual nas seguintes condigoes:

1. Capacidade de identificar o foco epileptogénico no SPECT interictal,
utilizando-se a analise do grupo de pacientes e analise individual de cada

paciente no SPM.

2. Capacidade de identificar o foco epileptogénico no SPECT ictal,
utilizando-se a analise do grupo de pacientes e analise individual de cada

paciente no SPM.

3. Capacidade de identificar o foco epileptogénico comparando-se a intensidade
da alteragdo perfusional no SPECT ictal com a do SPECT interictal, como €
feita na pratica clinica na analise visual. A intensidade da alteragdo

perfusional sera proveniente da analise individual de cada paciente.

4. Capacidade de identificar areas de hipoperfusdo e hiperperfusio em regides
extra-temporais no SPECT ictal, utilizando-se a analise do grupo de

pacientes e analise individual de cada paciente no SPM.

Justificativa e Objetivos
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3.1- Epidemiologia

A epilepsia afeta entre 0,5 a 1% da populagdo mundial (SANDER et al,, 1987).
MARINO et al (1986) descrevem uma prevaléncia de 11,9 casos para cada 1000 habitantes
na grande Sdo Paulo. As criangas sdo as mais acometidas, principalmente as menores de
2 anos e em segundo lugar as pessoas acima de 65 anos. A maioria dos estudos mostra que
ha discreto predominio dos homens em relagdo as mulheres (1,1 a 1,7 vezes)

(GUERREIRO et al., 2000).

Um estudo recente realizado na cidade de Sdo Jos¢ do Rio Preto
(BORGES et al., 2004) mostrou uma prevaléncia para epilepsia acumulada de 18,6 para
cada 1000 habitantes, sendo que para epilepsia ativa, definida como pelo menos uma crise
dentro dos ultimos 2 anos, a prevaléncia foi de 8,2 para cada 1000 habitantes. Eles
concluiram que a prevaléncia, tanto para epilepsia acumulada como da ativa foi alta,

semelhante a de outros paises em desenvolvimento, particularmente os da America Latina.

3.2- Classificacao das crises epilépticas

As crises epilépticas podem ser classificadas em crises parciais (também
chamadas de focais), generalizadas (desde o inicio) e crises ndo classificaveis. As crises
parciais podem ser subdivididas em: crise parcial simples, crise parcial complexa e crise
secundariamente generalizada. Para a classificagdo das crises epilépticas, consciéncia €
entendida como a capacidade de responsividade e de percepgao consciente. Quando estas
estdo alteradas, ha comprometimento da consciéncia. O que distingue a crise parcial

simples da complexa € o comprometimento da consci€ncia nesta ultima.

Também pode-se dividir as crises conforme a localizagdo do seu ponto de
origem, ou seja, o foco epileptogénico: crises de lobo frontal, de lobo parietal, de lobo

temporal e de lobo occipital.

Dentre as crises parciais complexas, que sdao frequentemente refratarias as
drogas antiepilépticas, a maioria delas tem origem nos lobos temporais

(ROWE et al, 1989). A epilepsia de lobo temporal (ELT) ¢ reconhecida como uma
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sindrome especifica (ENGEL et al, 1989) devido a sua alta prevaléncia e a frequente
refratariedade ao tratamento medicamentoso. Essa refratariedade ao tratamento clinico foi
recentemente comprovada por YASUDA et al. (2006). Esses autores estudaram pacientes
com epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM) e comparam 26 pacientes que foram
submetidos ao tratamento cirirgico com 75 pacientes que fizeram apenas o tratamento
clinico com drogas antiepilépticas. Eles observaram que 73% dos pacientes ficaram livres
de crises com o tratamento cirurgico e esse valor foi de apenas 12% para o tratamento

clinico.

Geralmente, a ELT inicia-se na infancia, embora possa aparecer em qualquer
idade. Em estudos de analises histopatologicas das pegas cirurgicas ressecadas nas
lobectomias temporais (MARIE et al., 1996) varias condi¢des tém sido relacionadas a ELT,
sendo que a mais frequente € a esclerose mesial em 45 a 85% dos casos. Os tumores e as
malformagdes vasculares ocorem em 21 a 28% dos casos. Dentre os tumores,
ganglioglioma foi o tumor mais freqiiente na série de BROOKS et al. (1990) que estudaram
53 pacientes que foram submetidos a tratamento cirirgico para epilepsia refrataria. Esse
tumor tem um crescimento lento € predominio na regiao supratentorial, principalmente no

lobo temporal.

A ressecgdo temporal proporciona controle completo ou quase completo das
crises em cerca de 70% a 80% dos pacientes (ENGEL et al., 1987). Esses numeros foram
confirmados em um estudo com casuistica nacional publicado recentemente
(PAGLIOLI et al., 2004). Esses autores acompanharam 65 pacientes com esclerose mesial
apos a ressec¢do cirargica e verificaram que um controle completo das crises foi alcangado

em 85%, 77%, 74% e 66% apos 1, 2, 5 e 10 anos da cirurgia, respectivamente.

3.3- Diagnostico

O diagnostico da epilepsia de lobo temporal é clinico e baseado em uma
anamnese detalhada sobre as crises. O exame fisico neuroldgico usualmente ¢ normal. O
eletroencefalograma (EEG) é uma importante ferramenta utilizada no diagnostico, na

caracterizagdo e localizacdo das crises.
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Nas epilepsias refratarias ao tratamento clinico, os exames de imagem s3o
realizados na tentativa de se localizar o foco epileptogénico e indicar o tratamento

cirargico.

3.4- Exames de imagem
3.4.1- Ressonancia magnética (RM)

A ressonancia magnética tem sido fundamental no diagnéstico etiologico das
epilepsias. Desde o inicio do uso da RM nos anos 80, muitas epilepsias classificadas como
idiopaticas passaram a ter diagnostico etiolégico com a identificagdo de algum tipo de
alteracido no cérebro. Ela é muito superior a tomografia computadorizada (TC) na detecgao
da esclerose hipocampal, anormalidades corticais e outras lesdes passiveis de corregdo
cirargica. Segundo LEHERICY et al. (1997), até 80% dos pacientes com epilepsia cronica

do lobo temporal tém lesGes estruturais identificadas na RM.

A demonstra¢do da lesdo epileptogénica na RM € importante para ajudar a
selecionar aqueles pacientes com epilepsias refratarias que sdo candidatos a uma cirurgia.
CONNOR e JAROSZ (2001) fizeram uma revisdo da literatura e verificaram que 50% a
70% dos pacientes submetidos a lobectomia temporal apresentaram o achado histologico de
esclerose mesial temporal. QOutros achados s3o menos freqiientes como tumores,
anormalidades da migragdo neuronal € da organizagdo cortical, malformagdes vasculares e
gliose pos-traumatica, inflamatoria e isquémica. Eles também notaram que um achado
histolégico normal ou n3o especifico pode ser encontrado em 10 a 25% dos casos € duas
alteracdes concomitantes podem estar presentes em 8 a 22% dos pacientes, sendo que a
combinag@o mais freqiiente € esclerose hipocampal com glioma ou heterotopia ou alteragio

vascular.

Na RM, a atrofia hipocampal (AH) € o sinal mais fidedigno da esclerose mesial.
ANDRADE-VALENCA et al. (2003) estudaram 66 pacientes com atrofia hipocampal (AH)
e pesquisaram se a intensidade da atrofia na RM teria correlagdo com a frequéncia das
crises epilépticas. Eles ndo encontraram correlagao entre esses dados e concluiram que o

achado da AH n3o é um determinante inequivoco de crises intrataveis clinicamente.
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3.4.2- Tomografia por emissdo de positrons (PET)

O radiofairmaco mais usado na tomografia por emissio de positrons
(PET — positron emission tomography) é a flior-deoxi-glicose marcada com fluor-18
(FDG-'*F). Este radiofarmaco é um analogo da glicose que demonstra um mapa do
metabolismo no cérebro. Estudos interictais com FDG-"’F tém demonstrado
hipometabolismo no foco epileptogénico. Na epilepsia refrataria do lobo temporal a analise
quantitativa tem superado a analise visual com um aumento de 70 para 90% na
sensibilidade (HENRY e CHUGANI, 1997). Um estudo normal ¢ mais comumente visto
nas epilepsias extra-temporais. As desvantagens dos estudos que utilizam o PET sao o custo
elevado e a pouca disponibilidade. Além disso, ndo é viavel realizar na pratica clinica o
estudo ictal com FDG-'’F pois a meia-vida do flior-18 € de 110 minutos o que
impossibilita a espera durante muitas horas até a crise epiléptica e a extragdo do

radiofarmaco pelo cérebro € lenta e, portanto, n@o representa 0 momento exato da inje¢do.

Entretanto, o PET com FDG-'"®F possui uma maior sensibilidade quando
comparado com estudos de perfusdo cerebral interictal. Também ja foi demonstrado
(LEE et a., 2001) que a area de hipometabolismo no foco epileptogénico € mais extensa que
a area de hipoperfusdo. Trés mecanismos tém sido propostos para essa diferenga. Esses
mecanismos podem explicar porque, na fase interictal, o FDG-'°F teria uma maior
sensibilidade para detecgdo do foco epileptogénico quando comparado com os estudos de
perfusdo cerebral:

1. O FDG representa um estado de “longo-tempo”, ao passo que os tragadores
de perfusdo representam um estado de “curto-tempo”, isto €, como as ondas de descargas
interictais ndo sdo infreqiientes, poderia ocorrer um aumento da perfusdo em um estudo

interictal e porém, ndo um aumento do metabolismo (BITTAR et al., 1999);

2. Os episodios ictais sdo seguidos de hiperperfusdo no foco epileptogénico por
periodos variados de dezenas de minutos (THEODORE et al, 1996) até horas
(LEE DS et al., 2000). Um estudo de perfuso interictal pode representar um pos-efeito
ictal sem descargas subclinicas ictais. Entretanto, esse efeito ja foi descrito também com
FDG-'®F (LEIDERMAN et al_, 1994);
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3. O metabolismo de glicose pode ser regulado para menos para prevenir a

propaga¢do ictal nas areas perto das zonas epileptogénicas (CONFORD et al., 1998).

3.4.3- Tomografia por emissdo de foton tinico (SPECT)

O SPECT (single photon emission computed tomography) de perfusdo cerebral,
ou simplesmente SPECT, pode auxiliar na pesquisa do foco epileptogénico quando se
planeja um tratamento cirirgico para o paciente. Ao se detectar uma alteragdo nos exames
de imagem anatémicos (TC e/ou RM) é necessaria a demonstragdo de que essa alteragao € a

desencadeadora da crise epiléptica.

Existem também relatos de casos em que a RM foi normal e o SPECT foi capaz
de auxiliar na deteccio do foco epileptogénico. CASCINO et al. (2004) relaram um caso de
um paciente com crise epiléptica sugestiva de foco epileptogénico na éarea motora,
entretanto, a RM era normal. A analise do SPC ictal mostrou uma area sugestiva do foco
na area sensorio-motora suplementar que foi confirmado pelo EEG intracraniano e pelo
seguimento pos-cirirgico ja que o paciente ficou livre de crises. LEE et al. (2003)
estudaram 33 pacientes com epilepsia neocortical e RM normal. O foco epileptogénico foi
confirmado por eletrodos intracranianos sendo que 20 pacientes apresentaram foco na
por¢do lateral do lobo temporal, 5 no lobo parietal, 3 no lobo frontal, 2 na regido
témporo-parietal € um no lobo occipital. Os SPECTs ictal e interictal foram capazes de
detectar o foco epileptogénico em 52% dos casos o que mostra que o SPECT pode ajudar
em casos de RM normal.

Dois tragadores comuns do SPECT usados para identificar a origem das crises
si0 0 HMPAO-""Tc (oxima da hexametilpropilenoamina marcada com tecnécio-99m) e o
ECD-"™T¢ (dimero do etilcisteinato marcado com tecnécio-99m). Ambos sdo aminas
lipofilicas, moléculas pequenas e de cargas neutras. Essas caracteristicas os tornam capazes
de atravessar a barreira hematoencefélica e penetrar dentro dos neurénios. Uma vez dentro
dos neurdnios, eles sio transformados em moléculas hidrofilicas. Apos esta transformagao

esses tragadores ndo sofrem redistribuigdo por 8 horas, ou seja, permanecem fixos dentro
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dos neurdnios nesse intervalo de tempo. Essa caracteristica é importante pois, permite fazer
imagens do cérebro muitas horas apés a injegdo e as imagens irdo refletir o estado

perfusional do cérebro no momento da injegdo (ETCHEBEHERE et al., 2000).

No SPECT observa-se apenas o cortex cerebral e ndo se observa a substancia
branca pois, o cortex € quatro vezes mais vascularizado que a substincia branca. A
captagdo do tragador pelo cortex cerebral é proporcional ao fluxo sangiineo regional e
aproximadamente 5% da dose injetada € extraida pelo cérebro. A extragdo de primeira
passagem apos a inje¢ao € muito elevada sendo de 85% a 100% em 2 minutos para ambos
os tracadores (ETCHEBEHERE et al., 2000). O ECD-"""Tc tem a vantagem de apresentar
uma alta estabilidade quimica depois de sua preparagido (6 horas comparado com somente
30 minutos para 0 HMPAO-""Tc).

Quando se pesquisa o foco epiléptico com SPECT, pode-se realizar: o estudo
interictal, no qual o radiofarmaco é injetado na auséncia de crise epiléptica; e o estudo ictal,
no qual o tragador € injetado durante a crise epiléptica. Para realizar o estudo ictal €
necessario que o radiofarmaco apresente elevada estabilidade quimica para esperar o
maximo de tempo até que o paciente tenha uma crise. Por isso, nestes casos, o tragador
mais usado é o ECD-""Tc. O paciente é colocado em um quarto especial como
monitoramento por video-EEG e a medicag@o anti-epiléptica € reduzida ou interrompida
para aumentar a probabilidade da ocorréncia das crises. O momento da injeg@o € definido
por uma observagao criteriosa e pelo EEG do inicio da crise, antes que ela se torne
generalizada. Se a injegdo for realizada durante a generalizagdo, a localizagdo do foco
epileptogénico pode se tornar impossivel porque as anormalidades perfusionais se estendem
para outras areas. Tipicamente, uma inje¢do efetiva do tracador € realizada entre
5 e 10 segundos apos o inicio da crise (CAMARGO, 2001).

Existe também o estudo pos-ictal que € definido por injecdo do tragador do

1° ao 10° minuto apods o término da crise.

. O diagnéstico do foco epileptogénico se faz atraves da detecgdo de uma area de
menor perfusdo no estudo interictal que se torma hiperperfundida no estudo ictal. A
especificidade deste achado € de praticamente 100%. DEVOUS et al. (1998) realizaram
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uma metanalise em que analisaram 30 trabalhos publicados dando um total de
303 pacientes estudados apoOs selecdo rigorosa dos dados. Eles reportaram uma
sensibilidade de 44% para o SPECT interictal e de 96% para o estudo ictal em pacientes
com epilepsia de lobo temporal (ELT). A sensibilidade do estudo pés-ictal foi de 75%.
Quando analisaram exclusivamente epilepsia extra-temporal, a sensibilidade do SPECT

interictal caiu pouco (40%) mas, a do estudo ictal caiu para 66%.

Um estudo recente avaliou 51 pacientes com ELT e SPECT ictal e observou
que, mais importante que o tempo transcorrido entre o inicio da crise e a injegdao do
tracador, é o tempo transcorrido entre a inje¢do do tragador e o término da crise pelo EEG.
Ou seja, quanto menor o tempo da inje¢do do tragador at€ o término da crise menor a
chance de se observar o achado tipico da SPC ictal que € a hiperperfusdo no foco

epileptogénico (WICHERT-ANA et al., 2004).

Além disso, ¢ importante salientar que alguns achados atipicos podem ser
indicadores do foco epileptogénico como demonstrado por WICHERT-ANA et al. (2001).
Esses autores estudaram 53 pacientes com ELTM submetidos ao SPECT peri-ictal. Eles
consideraram padrdes perfusionais tipicos a hiperperfusdo unilateral no SPECT ictal e a
hipoperfusdo unilateral no SPECT pos-ictal. Foram considerados achados atipicos, todas as
alteragdes perfusionais que ndo tivessem os padroes anteriormente descritos. Os autores
observaram que hiperperfusdo bilateral assimétrica (mais acentuada no foco
epileptogénico) ou discreta hiperperfusdo antero-medial com hipoperfusio lateral do lobo

temporal podem ser indicadores do foco epileptogénico.

Alguns estudos tém procurado por areas de hiperperfusio a distancia no SPECT
ictal na tentativa de se entender a rede de atividade neuronal que acontece no cérebro
durante a crise epiléptica. NEWTON et al. (1992), relacionaram o achado de distonia do
membro superior unilateral com os achados de alteragdes perfusionais no SPECT ictal. Eles
estudaram 40 pacientes com ELT unilateral e observaram uma hiperperfusdo significativa
nos nucleos da base ipisilateral ao foco e contralateral ao membro disténico. Os autores
concluem que o SPECT ictal é um método que pode ser usado para investigar a

patofisiologia dos sinais clinicos nas crises epilépticas focais.
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Um outro estudo procurou sistematicamente por hiperperfusao nos nucleos da
base e no cerebelo. Eles estudaram 32 pacientes com ELT usando o método de subtragdo do
SPECT ictal-interictal e co-registro com a RM. Eles observaram que a hiperperfusdo do
hemisfério cerebelar e dos niicleos da base pode ser contralateral, ipsilateral ou bilateral ao
foco da crise. A hiperperfusdo no hemisfério cerebelar foi associada mais freqiientemente
com hiperperfusioc no lobo frontal ou nos nicleos da base contralaterais

(SHIN et al., 2001).

Embora ndo seja comum, o achado de hiperperfusdo do lobo temporal
contralateral também tém sido descrito e esse achado € importante ja que pode levar a uma
falsa interpretacdo do local do foco epileptogénico. Em uma recente revisao do SPECT ictal
VAN PAESSCHEN (2004) relatou que esse achado tem sido reportado em
aproximadamente 1% dos casos. HO et al. (1995) estudaram 35 pacientes € encontraram
hiperperfusao do lobo temporal contralateral em um paciente, o que levou os observadores
a uma falsa interpretagido do foco epileptogénico. Os autores atribuiram esse achado a uma

rapida propagagao da crise.

3.5- Técnicas de anilise de PET E SPECT
3.5.1- Semiquantificagdo usando areas de interesse (ROIs)

Uma das primeiras metodologias de semiquantificag@o dos estudos de SPECT e
PET foi a baseada na delimitagdo de areas de interesse (regions of interest — ROIs). Nessa
técnica sao desenhados ROIs nas diversas regides do cortex cerebral, cerebelo e estruturas
subcorticais. Através dessa técnica pode-se procurar por assimetria entre os hemisférios e
também comparar os valores obtidos aos de um grupo controle. Esse grupo controle deve
ser composto por, pelo menos, 30 individuos saudaveis e vai fornecer o valor médio € o

desvio padrao de cada area do cérebro (CAMARGO, 2001).

Os valores obtidos dos ROIs do cortex cerebral e das estruturas subcorticais sao
comparados aos valores obtidos de ROIs desenhados nos hemisférios cerebelares. Portanto,

o cerebelo € usado como referéncia. Caso haja suspeita de que o cerebelo possa estar
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alterado, a ponte pode ser usada como referéncia (VASCONCELOS et al., 1996) e caso
haja suspeita de que a ponte pode estar alterada, pode-se usar os talamos como referéncia
(SOONG et al., 1997, ETCHEBEHERE et al, 2001).

A semiquantificagio com ROIs pode ajudar nas alteragdes perfusionais mais
sutis mas deve-se ter cuidado pois as flutuages normais podem chegar a coeficientes de

variagio de até 12% (PODREKA et al., 1991).

Essa técnica possui algumas desvantagens. Primeiro, a area usada como
referéncia n3o pode estar doente. Outra desvantagem € que essa técnica €
operador-dependente. O tamanho e o lugar de colocacao dos ROls varia de observador para
observador e isso reflete nos resultados, tornando a comparagdo entre os diversos trabalhos
muito dificil ja que cada autor utiliza diferentes tamanhos e lugares para colocar os ROIs.
RUBIN et al. (1995) demonstraram que diferentes resultados podem ser obtidos usando-se
ROIs de tamanhos diferentes nas mesmas estruturas, sendo esta a principal fonte de erro.
Qutros autores utilizaram ROIs geomeétricos colocados nas estruturas corticais e
subcorticais (ABOU KHALIL et al., 1987, THEODORE et al., 1988).

A grande vantagem desta técnica é que o operador experiente pode selecionar
as areas de alteragdo perfusional e colocar os ROIs nas regides de maior interesse, ja que

isso é feito manualmente.

3.5.2- Subtragdo de SPECT ictal e interictal

Uma outra maneira de se fazer analise do SPECT em epilepsia € subtrair a
imagem do estudo ictal menos a do estudo interictal. Os resultados dessa subtrag¢ao serao
areas que aumentaram de perfusdo no estudo ictal em comparag¢do com o estudo interictal.
Esse procedimento pode aumentar a sensibilidade do método em relagao a analise visual

apenas.

Para que essa subtragdo seja possivel, deve-se fazer a reconstrugao dos cortes
transaxiais dos estudos ictais e interictais em conjunto e cada par de imagem ¢ gerada com

a mesma orienta¢do e nivel de corte. Cada par de imagem ictal e interictal também devera
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ser normalizado pela intensidade de radiagdo. Essa intensidade de radiagio varia de estudo
para estudo pois, a dose de radiagdo injetada nunca € exatamente a mesma e, além disso, a
dose absorvida pelo cérebro de cada paciente e nos diferentes estados metabolicos
(ex. estudo ictal versus interictal) também nunca € a mesma. Apos essas normalizacoes, as
imagens de ambos estudos (ictal e interictal) sd3o entdo, subtraidas em uma estacao de
trabalho apropriada com um software especifico. O resultado dessa subtragdo € analisado
visualmente. O local do foco epileptogénico € determinado pela area de maior diferenga
perfusional entre os dois estudos (LEE JD et al., 2000).

Um outro método sofisticado desenvolvido por O’BRIEN et al. (1998) ¢ a
subtracdo do SPECT ictal - interictal e co-registro do resultado com a RM
(SISCOM - subtraction ictal SPECT coregistered to MRI). Esse método permite uma
correlagdo anatdémica e funcional € aumenta a reprodutibilidade intra e inter-observador.
Além disso, este método pode aumentar a sensibilidade e a especificidade do SPECT ictal
na localizagido das crises (ZUBAL et al, 1995, WEDER et al, 1996,
SPANAKI et al., 1999; KAMINSKA et al., 2003).

3.5.3- Statistical parametric mapping (SPM)

O statistical parametric mapping (SPM) é uma ferramenta de analise estatistica
que detecta areas de maior ou menor perfusdo dentro de um mapa espacial, baseado na
comparagdo voxel a voxel Os voxels sio pequenos cubos que formam a imagem
tridimensional. O SPM compara a intensidade em cada voxe/ da imagem do paciente com a
intensidade de cada voxel da imagem de um grupo controle. Todos os voxels contidos nas
imagens s3o analisados e confrontados através de um teste estatistico. O SPM foi
desenvolvido originalmente por FRISTON et al. (1990) para analise estatistica rotineira de
neuroimagem funcional com PET. O resultado dessa analise estatistica € mostrado em uma
imagem final onde aparecem areas estatisticamente alteradas em relagéo ao grupo controle.
A significincia dessas alteracOes € obtida através de testes estatisticos padrdes, usualmente

oteste !l
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Para que as comparagdes entre as diversas imagens seja possivel, um dos
primeiros passos ¢ normalizar cada imagem para que elas fiquem dentro de um mesmo
espago anatomico padrdo. Esse espago € baseado no atlas de Talairach e Tournoux (1988)
que criaram um cérebro padrdo e atribuiram coordenadas tridimensionais (x,y,z) para cada
regido. O SPM utiliza esse atlas para colocar todas as imagens dentro desse espago padrao,
tornando possivel a comparagdo entre elas. Nessa fase, também ¢ normalizada a
radioatividade de cada imagem. Como ja foi mencionado, a dose de radiagdo injetada nunca
¢ a mesma para cada estudo e a dose absorvida pelo cérebro também nunca € exatamente a
mesma, por isso esse tipo de normalizagdo € essencial para a comparagdo entre as imagens.
O SPM faz uma normalizagdo global da atividade em todo o cérebro comparando com uma

imagem padrio que ele contém para cada modalidade de imagem (PET, RM e SPECT).

Alguns tipos de analises podem ser realizadas com o SPM. Pode-se comparar
um grupo de pacientes com um grupo controle; no caso especifico de epilepsia pode-se
comparar o grupo ictal com o grupo interictal ou comparar um estudo individual com um

grupo controle.

O SPM pode ser aplicado em diversas modalidades de imagem cerebral como
RM, PET, SPECT e RM funcional. Existem algumas versoes disponiveis desse software:
SPM96, SPM99, SMP2 e mais recentemente o SPMS. Em todas essas versdes o operador
pode determinar um p-valor de corte. Quando se faz as comparagdes estatisticas no SPM,
sdo realizadas multiplas comparagdes, pois ha diversas imagens sendo analisadas ao mesmo
tempo. Essas miltiplas comparagdes podem gerar resultados falsos positivos. Ha uma
ferramenta denominada false discovery rate (FDR) nas tGltimas versoes do SPM (SPM2 e

SPMS5) que reduz os falsos positivos.

Os resultados da analise estatistica sdo dispostos em um desenho do cérebro
padrio e em um grafico onde pode-se visualizar o Z score de cada area, o p-valor e as
coordenadas de Talairach de cada area Esses resultados também podem ser facilmente
co-registrados em uma RM padrio para melhor visualizagdo anatémica. Além disso,
existem softwares mais recentes em que se pode colocar as coordenadas (X, y, z) das areas
obtidas com o SPM e o software mostra exatamente a que regiao do cérebro essa area

corresponde, dizendo o giro, o lobo e até a area de Broadman referentes a regido obtida.
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3.6- PET com SPM
3.6.1- FDG-"%F

VAN BOGAERT et al. (2000) estudaram 14 pacientes com epilepsia de lobo
temporal mesial na fase interictal e realizaram dois tipos de analises com o SPM. Os
autores inicialmente compararam cada paciente com um grupo controle composto por
27 individuos. Em seguida pesquisaram assimetrias dos lobos temporais comparando cada
paciente com o grupo dos mesmos pacientes com os lados direito/esquerdo invertidos. Eles
encontraram uma sensibilidade de 71% e especificidade de 100% para o estudo de
assimetria, que foi maior do que o estudo comparando com o grupo controle. Uma das
explicagGes encontradas por esses autores para a maior sensibilidade da analise das
assimetrias cerebrais € que foi observado hipermetabolismo do lobo temporal contralateral,
provavelmente por um mecanismo compensatorio, e isso pode aumentar a diferenga de

metabolismo entre os lobos temporais.

KIM et al. (2003) compararam as diferencas metabolicas entre pacientes com
epilepsia temporal mesial e lateral usando FDG-'®F. Os autores estudaram 113 pacientes
sendo 78 com ELT mesial e 35 com ELT lateral (também conhecida como ELT
neocortical). Utilizando-se o SPM99, compararam individualmente cada paciente com um
grupo controle composto por 22 individuos e também analisaram assimetrias
inter-hemisféricas. A sensibilidade para a comparagdo de cada paciente com o grupo
controle foi de 76% para ELT mesial e 77% para ELT neocortical. Analisando-se
assimetrias temporais a sensibilidade aumentou para 89% e a especificidade foi 91% nao
havendo diferenga entre os dois grupos. Em ambos os grupos, o hipometabolismo foi mais
proeminente nas estruturas corticais laterais em relagdio as estruturas mesiais.
Hipometabolismo das estruturas mesiais temporais foi menos frequente no grupo com ELT
lateral e a extensdao do hipometabolismo foi significativamente maior no grupo com ELT
mesial. Os autores concluem que o PET com FDG-'"*F pode ajudar na discriminagdo ente
ELT mesial e lateral. A ELT lateral deve ser considerada quando o hipometabolismo de

glicose nas estruturas mesiais esta relativamente preservado.
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3.6.2- Receptor benzodiazepinico

.....

(acido gama-amionobutirico) que age no receptor benzodiazepinico  central
hiperpolarizando o potencial de repouso da membrana (MELDRUM, 1989). A deterioragao
da neurotransmissio GABAérgica pode contribuir para as crises parciais. Algumas drogas
anti-epilépticas como os barbitiricos e os benzodiazepinicos facilitam a inibigdo
GABAGérgica através de ligagdo nos sitios do complexo GABA potencializando o seu efeito

(PORTER e ROGAWSKI, 1992).

O flumazenil-''C é um ligante especifico do receptor benzodiazepinico que age
como um marcador dos receptores GABA. Estudos com flumazenil-''C em epilepsia de
lobo temporal tém demonstrado densidade reduzida de receptores benzodiazepinicos na
regido epileptogénica e estudos comparando esse tragador com FDG-'®F tem mostrado que
o hipometabolismo de glicose aparece em maior extensdo em relagdo ao flumazenil-''C

(HENRY et al., 1993; SADZOT et al., 1994).

KOEPP et al. (1996) estudaram 12 pacientes com ELT mesial e compararam
com um grupo controle composto por 17 individuos. Eles fizeram dois tipos de analise com
o SPM. Os autores ndo citam qual a versdo usada mas, pelo ano de publicagao,
possivelmente foi utilizado o SPM96. Primeiro compararam 0 grupo de pacientes com 0
grupo controle e em seguida, compararam cada paciente com O grupo controle. Eles
encontraram redugio (p < 0,001) de flumazenil-''C no hipocampo do lado do foco
epileptogénico, tanto na analise de grupo quanto na analise individual. Os autores ndo

encontraram anormalidades extra-temporais nas duas analises realizadas.

Alteragao da captacdo de flumazenil-''C em areas fora do hipocampo tem sido
descrita por HAMMERS et al. (2001). Os autores estudaram 15 pacientes com ELT mesial
e compararam cada paciente com um grupo controle composto por 13 individuos
aplicando-se o SPM96. Alteragdes neocorticais foram identificadas em 5 pacientes sendo
que o principal achado foi aumento da capta¢ao temporal neocortical em trés pacientes. Os
autores acreditam que esse achado possa ser devido a uma privagdo cronica de sinais de

entrada que levaria a um aumento compensatorio da densidade de receptores
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benzodiazepinicos ou isso poderia ser secundario a uma resposta adaptativa a atividade

epiléptica.

Em 2002, esses mesmos autores estudaram 18 pacientes com ELT com RMs
normais, incluindo analise quantitativa. Eles aplicaram o SPM99. Cada paciente foi
comparado com um grupo controle (21 individuos) sendo que seis pacientes mostraram
hipocaptagdo do flumazenil-''C no hipocampo e 11 mostraram hipercaptagio na substincia
branca do lobo temporal. Os autores concluem que o SPM em PET com flumazenil-''C é
um método sensivel em pacientes com RM normal ja que detectou anormalidades no
hipocampo em um ter¢co dos pacientes. Além disso, eles acreditam que o aumento da
captagdo de flumazenil-''C na substincia branca do lobo temporal pode indicar
microdisgénese e representar a base estrutural para a epilepsia desses pacientes
(HAMMERS et al., 2002).

3.7- SPECT de perfusio cerebral (SPECT) com SPM

Um dos primeiros estudos de SPECT com SPM em epilepsia foi o de
LEE JD et al. (2000) que estudaram 21 pacientes com ELT e compararam com um grupo
controle de 9 individuos. Eles utilizaram o SPM96 e também o método de subtracdo
SPECT ictal e interictal. Primeiro, o grupo de SPECT ictal foi comparado com o grupo
controle e mostrou hiperperfusio no foco epileptogénico (p < 0,05) e também hiperperfusio
no lobo temporal contralateral, em menor intensidade. Os autores acreditam que o achado
de hiperperfusdo contralateral é uma conseqiéncia de rapida propagagdo da crise. Em
seguida, os autores compararam o grupo de SPECT interictal com o grupo controle e nio
observaram hipoperfusdo significativa em nenhuma regido. Apos, compararam o SPECT
ictal de cada paciente com o grupo controle e notaram que o foco foi identificado em 18
pacientes (sensibilidade de 86%). No método de subtragio, 16 pacientes tiveram
lateralizacdo correta do foco epileptogénico (sensibilidade de 76%). Além disso, o SPM
mostrou mais areas de hiperperfusio extra-temporal em relagdo ao método de subtragio. Os
autores concluem que a analise dos estudos com SPM mostrou-se mais sensivel que o

método de subtragdo de SPECT ictal — interictal e acreditam que com o uso do SPM e do
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grupo controle, quando se consegue localizar o foco no SPECT ictal, pode-se omitir a

realizagdo do SPECT interictal.

CHANG et al. (2002) estudaram 12 pacientes com epilepsia de lobo temporal,
todos operados e com anatamo-patologico mostrando esclerose hipocampal. Todos os
pacientes foram submetidos a SPECT ictal e interictal. Para a analise do SPM eles
selecionaram um grupo controle de 7 individuos e aplicaram o SPM96 individualmente em
cada paciente. Eles também fizeram a subtragdo dos SPECTs ictal e interictal. Dos
12 pacientes, somente 6 mostraram a area de hiperperfusdo mais significativa no foco
epileptogénico no SPECT ictal, por ambos os métodos. Essa baixa sensibilidade pode ser
explicada pelo longo tempo de injegdo apos o inicio da crise. Dos 12 pacientes, 5 tiveram
injegdo acima de 100 segundos do inicio da crise. Eles também observaram algumas areas
de hiperperfusdo extra-temporais como do lobo frontal ipsilateral e contralateral e lobo
occipital contralateral. Esses achados ndo sdo discutidos pelos autores. O numero da
amostra foi pequeno tanto para o grupo controle como para o grupo de pacientes mas 0s
resultados dos dois métodos (SPM e subtragdo) foram muito similares na localizagdo do

foco epileptogénico.

BRUGGEMANN et al. (2004) estudaram 24 criangas com epilepsia de lobo
temporal (n = 15) e frontal (n = 9) e compararam com um grupo controle de 22 individuos.
Os pacientes foram submetidos ao SPECT ictal e interictal. Eles compararam a analise
visual com a analise por SPM. Tanto os achados da analise visual como os do SPM dos
SPECTs ictal ¢ interictal foram interpretados em conjunto pelos observadores. Em geral, os
resultados da analise pelo SPM foram parecidos com os da analise visual, ambos
apresentando maior sensibilidade para a epilepsia de lobo temporal (80%) em relagdo a
epilepsia de lobo frontal (33-44%). Os autores concluem que a analise do SPM nio foi

capaz de adicionar informagdes na localizagdo do foco epileptogénico nesses pacientes.

KNOWLTON et al. (2004) fizeram uma revisdo sobre SPECT ictal com uso de
SPM. Eles sugerem que é possivel detectar areas de hiperperfusdo de maneira muito
confiavel e objetiva aplicando-se o SPM no SPECT ictal e comparando-o com um grupo
controle. Dessa maneira, o SPECT interictal ndo seria necessario, reduzindo assim os

custos e a exposi¢ao do paciente a radiagado.
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Um outro trabalho mais recente (LEE et al., 2005), realizado em criangas com
ELT, comparou a analise visual do SPECT ictal com a analise com SPM e SISCOM em
15 pacientes. Eles relataram uma sensibilidade idéntica para as trés metodologias (89%),
entretanto, o SISCOM foi capaz de demonstrar o foco epileptogénico mais claramente que
o SPM (a area de hiperperfusdo era mais evidente). Os autores concluem que os dois
métodos de quantificacdo sdo uteis na ELT em criangas com uma leve vantagem em relagdo

ao SISCOM.

Estudos de SPECT ictal com SPM também tém sido usados para procurar areas
de hiperperfusdo a distdncia do foco epileptogénico na ELT. VAN PAESSCHEN et al.
(2003) aplicaram o SPM99 em um grupo de 24 pacientes com SPECT ictal e compararam
esse grupo ao grupo de SPECT interictal Além de hiperperfusio no lobo temporal
ipsilateral (regido do foco epileptogénico), eles encontraram hipoperfusdo do lobo frontal
ipsilateral ao foco da crise. Esse achado ja havia sido observado em outros estudos que
usaram a semiquantificagdo com ROIs (RABINOWICZ et al, 1997,
MENZEL et al., 1998). VAN PAESSCHEN et al. também encontraram hipoperfusao do
hemisfério cerebelar contralateral que acreditam ser devido a diasquise cerebelar cruzada
relacionada a hipoperfusdo do lobo frontal ipsilateral. Hiperperfusdo foi observada no giro

pré-central ipsilateral, lobos occipitais e giro pos-central contralateral.

BLUMENFELD et al. (2004) estudaram 21 pacientes com ELTM com SPECT
ictal e interictal aplicando o SPM99. Eles compararam o grupo de SPC ictal com o grupo
de SPECT interictal e observaram hipoperfusdao do lobo frontal ipsilateral e também do
lobo frontal contralateral ao foco epileptogénico. Hipoperfusdo do hemisfério cerebelar
contralateral também foi observada. A hipoperfusdo frontal pode representar uma
hipoperfusdo das regides vizinhas ao foco para inibir a propagagio da crise. A hipoperfuséo
cerebelar contralateral tem sido descrita como uma diasquise cerebelar cruzada devido a
uma desativagdo das células de Purkinje causada por uma redu¢ido do comando excitatério
devido a supressao da atividade elétrica do cortex frontal contralateral (GOLD et al., 2002).
Essa hipoperfusao cerebelar contralateral tem sido demonstrada em aproximadamente 10%
dos SPECTs ictais com tempo de 1inje¢do entre O a 30 segundos
(VAN PAESSCHEN, 2004).
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TAE et al. (2005), utilizando-se 0 SPM99 em SPECT, estudaram 2 grupos de
pacientes com ELT sendo um com foco a direita e outro com foco a esquerda. Foram
estudados um total de 38 pacientes com ELT com SPECT interictal e ictal e um grupo
controle de 19 individuos normais. Foram analisados os SPECTs ictal e interictal e
comparados com o grupo controle. No estudo ictal os autores observaram hiperperfusao em
ambos os lobos temporais com predominéncia ipsilateral ao foco epileptogénico, tanto na
substancia cinzenta como na substdncia branca. Os autores nao encontraram correlagao
entre o numero de neurdnios heterotopicos e a hiperperfusio da substancia branca,
entretanto, eles encontraram uma correlagdo entre alteracdes na substdncia branca da
porgio anterior do lobo temporal na RM em T2 e a hiperperfusdo ictal na substéncia branca
do lobo temporal. Eles também encontraram um envolvimento da rede
cortico-talamo-hipocampal-insular com areas de hipoperfusdo no estudo interictal
(hipocampo ipsilateral, insula, talamo bilateral e cortex pericentral) e hiperperfusao no
estudo ictal (insula, putdmen, talamo bilateral e giro pericentral bilateral). Eles sugerem que
o achado de hipoperfusdo nessa rede no estudo interictal € devido a gerag@o e propagagao

repetitiva de descargas ictais.

LEE et al. (2001) realizaram estudos de PET com agua-"0 e FDF-'’F em
25 pacientes com ELT e 17 desses pacientes foram submetidos também a SPECT interictal
com HMPAO-""Tc. No SPECT os autores realizaram analises visual e com a aplicag¢ao do
SPMO99 e para isso, usaram um grupo controle de 20 individuos. Hipoperfusao no lobo
temporal (foco epileptogénico) foi observada apenas em 3 pacientes com o SPECT
usando-se o SPM. No entanto, 23/25 pacientes apresentaram hipometabolismo com
FDG-'®F e 15/25 pacientes apresentaram hipoperfusio com agua-'"0. Além disso, as areas
de hipometabolismo foram maiores que as areas de hipoperfusio. Os autores concluem que
n3o ha uma explicagdo definitiva para o SPECT apresentar menor sensibilidade em relacao
ao PET com 4gua-">O e que ndo se sabe se isso pode ser devido as propriedades dos
agentes marcados com tecnécio-99m ou pela baixa resolugao do SPECT. Nesse trabalho, os

autores ndo comentam sobre a diferencga entre as analises visual e com SPM.

Rewisdo da Literatura

61



Mais recentemente MCNALLY et al. (2005) desenvolveram uma nova técnica
com a utilizagio do SPM em que eles conseguiram fazer uma subtracdo das imagens do
SPECT ictal menos o SPECT interictal de cada paciente e comparar o resultado dessa
subtragio com a de um grupo controle. O nome para essa nova metodologia fo1 ISAS
(ictal-interictal SPECT analysed by SPM). Eles estudaram 47 pacientes sendo que destes,
26 tinham ELTM. Apenas 7 pacientes com ELTM tiveram estudos ictais verdadeiros e
dentre estes, a sensibilidade foi de 71% para ELTM usando-se essa metodologia. A
sensibilidade foi baseada na evolugdo clinica apos a cirurgia e ndo foi realizada uma

comparag@o dessa metodologia com outra qualquer, mesmo com analise visual.
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4- MATERIAIS E
METODOS
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4.1- Casuistica

Inicialmente foram selecionados 24 pacientes com epilepsia de lobo temporal
mesial (ELTM). Dois pacientes com idades abaixo de 6 anos foram excluidos por
apresentarem um perimetro craniano muito baixo e porque as caracteristicas clinicas abaixo
dessa idade sdo um pouco distintas. A ELT em criangas com 6 ou menos cursa com mais
componentes motores, crises mioclonicas, alteragdo de comportamento e fala atrasada

(FRANZOM et al., 2004).

Foram entdo estudados 22 pacientes com ELTM cronica e refrataria a drogas
anti-epilépticas sendo 14 femininos (64%) e 8 masculinos (36%). A idade variou de 9 a 45
anos, média de 28 anos. No Anexo 1 estdo relacionados os 22 pacientes com ELTM

constando idade e género.

Nos graficos 1 e 2 estdo as distribui¢des dos pacientes segundo género e a faixa

etaria, respectivamente.

Todos os pacientes tinham diagnostico clinico de ELTM, eletroencefalogramas
(EEG) seriados, monitorizagdo por video-EEG, ressonancia magnética (RM) e SPECT de
perfusdo cerebral (SPECT) ictal e interictal. A lateralizagdo do foco epileptogénico foi
baseada nos dados clinicos, achados do EEG, telemetria e RM. O seguimento cirargico foi
usado para confirmar a localizagdo do foco epileptogénico em 18/22 pacientes (82%)
(Anexol).
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Grifico 1- Distribuigdo dos pacientes com ELTM segundo o género.
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Grifico 2- Distribuig@o dos pacientes com ELTM segundo a faixa etaria.
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Foi também selecionado um grupo controle composto por 50 individuos sadios
para a aplicagio do statistical parametric mapping (SPM) com idades variando entre 20 e
53 anos, média de 31 anos, sendo 29 femininos (58%) e 21 masculinos (42%). Na Tabela 1
estdo relacionadas as caracteristicas dos individuos do grupo controle, com a distribuigo

por género e por idade.

Nos graficos 3 e 4 estdo as distribui¢des do grupo controle segundo género e a

faixa etaria, respectivamente.

Tabela 1- Caracteristicas dos individuos do grupo controle do SPECT.

Total 50
¥ Freqiiéncia 29
Percentual 58%
. Freqiiéncia 21
Percentual 42%
Média de idade 31 anos
Desvio-padrio 8.6 anos
Idade minima 20 anos
Idade maxima 53 anos
F = feminino
M = masculino
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Grifico 3- Distribuigio do grupo controle segundo o género.
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Grifico 4- Distribuico do grupo controle segundo a faixa etaria.
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4.2- Eletroencefalografia (EEG)

Todos os pacientes foram submetidos a EEG interictal seriado de rotina
usando-se o sistema 10-20 com adi¢io de eletrodos temporal anterior e zigomatico. A
investigagio eletroencefalografica detalhada consistiu em uma série de EEGs intercriticos
(ambulatoriais) utilizando o sistema internacional 10-20 em aparelhos de 16 ou 32 canais
com duragio de 20 a 30 minutos, e monitorizagdo continua (24 horas) com registro
simultineo video-EEG por um sistema de telemetria com o objetivo de registrar crises
habituais. Registros iniciais foram feitos com o paciente recebendo sua medicagao
antiepiléptica (DAE) habitual. As DAEs foram gradualmente reduzidas para aumentar as
chances de registrar eventos ictais. Devido aos riscos de estado de mal epiléptico, tal
registro foi geralmente feito com o paciente internado. Um numero minimo de 3 crises

habituais foram registradas.

Os pacientes com ELT foram classificados de acordo com a localizagao da

origem das crises eletrograficas da seguinte forma:

e Esquerda ou Direita: > 90% das crises foram lateralizadas a esquerda ou
direita,;
o Esquerda > Direita ou Direita > Esquerda: Mais de 70% das crises tiveram

inicio claramente a esquerda ou a direita, respectivamente;

e Bilateral (Esquerda = Direita): Menos de 70% das crises foram lateralizadas.

4.3- Ressonancia magnética (RM)

As imagens de ressonancia magnética foram obtidas em um sistema de RM de
2 Tesla (Prestige, Elscint Ltd., Haifa, Israel) com aquisi¢des nos planos coronal, sagital e
transversal além de uma aquisi¢do 3D (volumétrica) que permite reconstrugao a porteriori

das imagens em qualquer plano e com qualquer inclinagao.
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4.3.1- Parametros de imagem para as diferentes aquisi¢des

As imagens sagitais foram utilizadas para orientar o plano de aquisi¢do das
demais imagens. As imagens sagitais foram ponderadas em T1: spin echo (espessura de 6
mm, dngulo de excitagdo ou flip angle de 180°, TR ou tempo de repeti¢do = 430 ms, TE ou
tempo de eco = 12 ms, matriz 200 x 350 pixels, FOV ou field of view = 25 x 25 cm).

As imagens no plano coronal obliquo foram obtidas em um plano perpendicular
ao eixo longo da formagdo hipocampal, definido nas imagens sagitais: a) ponderadas em T2
Jast spin echo (espessura de 4 mm; flip angle de 120°, TR = 5800 ms; TE = 129 ms; matriz
de 252 x 320; FOV = 18 x 18 cm); b) ponderadas em T1 inversion recovery (espessura de
3 mm; flip angle de 220°;, TR 2800 ms; TE = 14 ms; T1 ou tempo de inversao = 840 ms,
matriz de 130 x 256; FOV = 16 x 18 cm).

As imagens no plano axial foram: duplo spin echo (ponderadas em T2 e
densidade de protons), ponderadas em T2 (espessura de 6 mm; flip angle de 180°
TR = 1800 ms; TE = 90 ms; matriz de 165 x 256; FOV = 20 x 24 cm); densidade de
protons (espessura de 6mm, f7ip angle de 180°;, TR = 1800 ms; TE = 16 ms; matriz de 165 x
256, FOV = 20 x 24 cm), ou fast spin echo ponderadas em T2 (espessura de 4mm; flip
angle de 120°, TR = 6800 ms; TE = 129 ms; matriz de 252 x 328; FOV = 21 x 23 cm).

A aquisigdo 3D foi obtida no plano sagital gradient-echo, ponderada em T1
(espessura de 1,5 mm; flip angle de 35°, TR = 22 ms; TE = 9ms; matriz de 256 x 220,
FOV =230 x 250 cm; pixel/ =1 x 1).

4.3.2- Analise das imagens de ressonancia magnética (RM)

A analise das imagens de RM foi feita independente da analise dos SPECTs
cerebrais. As caracteristicas das lesdes atroficas foram avaliadas sistematicamente em todas
as sequéncias descritas acima. Levou-se em conta a extensdo e topografia das lesdes, bem
como as alteragdes de sinal do parénquima cerebral adjacente e presenga de outras

alteragdes a distancia.
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Estudos volumétricos foram realizados em um computador PC
(personal computer) ou Machintosh, usando um aplicativo semi-automatico que permite o

tragado manual dos contornos das estruturas hipocampais ou outras estruturas de interesse.

4.4- SPECT de perfusio cerebral (SPECT)
4.4.1- Preparo do material radioativo

O SPECT de perfusio cerebral (SPECT) foi realizado com o radiofarmaco

dimero do etilcisteinato (ECD - Neurolite”), marcado com tecnécio-99m (ECD-""Tc).

A marcagdo do ECD foi feita através da utilizagdo de um ki contendo dois
frascos, A e B. O frasco A do ECD contém uma mistura liofilizada de L,L. ECD e o frasco
B contém uma solugdo tampio. A marcagdo com tecnécio-99m foi realizada adicionando-se
um maximo de 3330 MBgq (90 mCi) de pertecnetato-99mTc de um gerador de
tecnécio-99m, diluido em solugdo fisiologica, ao frasco B. O conteudo do frasco A foi
dissolvido com cloreto de sodio 0,9% e apenas 1 ml desta solugdo foi transferido para o
frasco B inicial. O preparado foi injetado no paciente em um maximo de 6 horas ap6s a sua

preparagao.

4 4 .2- Preparo para realizagdo do SPECT interictal

Todos os pacientes, na fase interictal, assim como todos os individuos do grupo
controle, permaneceram em um quarto escuro ¢ sem ruidos durante 15 minutos com um
acesso venoso permanente através de um butterfly conectado a um cateter com SoOro
fisiologico. Durante o repouso, 1110 MBq (30 mCi) de ECD-"™T¢ foram injetados. Os

individuos permaneceram em repouso por mais 10 minutos antes da aquisicdo das imagens.

4 .4.3- Preparo para realizagido do SPECT ictal

O SPECT ictal foi adquirido depois de uma crise epiléptica. A medicagdo
anti-epiléptica foi reduzida para aumentar a chance de ocorréncia da crise. Os pacientes

permaneceram em repouso enquanto um video-EEG continuo era registrado, com um
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acesso venoso permanente através de um butterfly conectado a um cateter com soro
fisiolégico. Para assegurar uma rapida inje¢do do radiofarmaco no inicio de uma crise
epiléptica, a seringa contendo o tragador foi conectada ao cateter e protegida com uma
cobertura de chumbo. Assim que a crise se iniciava, 1110 MBq (30 mCi) de ECD-"""Tc

eram imediatamente injetados. As crises foram confirmadas pelos registros do video-EEG.

Apos o término da crise, o controle clinico adequado dos pacientes no periodo
pos-ictal e o término dos registros de EEG, os pacientes eram encaminhados ao Servigo de
Medicina Nuclear para realizagao dos SPECTs. Os SPECTs foram adquiridos no minimo
1 hora e no maximo 6 horas apos a crise ter terminado. O tempo maximo toleravel para a

injecao do tragador apos o inicio da crise foi de 40 segundos.

4.4 4- Protocolo de aquisigao das imagens

Os SPECTs de todos os controles e pacientes foram adquiridos em uma camara
de cintilagdo computadorizada equipada com colimador fan-beam (SPX-6, Elscint Ltd.,
Haifa, Israel). A camara de cintilagdo foi previamente calibrada para a energia do
tecnécio-99m, com fotopico centrado em 140 keV e uma janela de 20%. Foram adquiridas
imagens, em uma matriz 64 x 64, zoom 1,5, a intervalos de 6 graus, totalizando 360 graus.
As imagens foram adquiridas a intervalos de 25 segundos, totalizando aproximadamente

6 a 7 milhGes de contagens.

4.4.5- Protocolo de reconstrugao de imagens

Apos o término da aquisi¢ao as imagens foram normalizadas. Os dados obtidos
foram reconstruidos por retroprojegao filtrada e corregdo de atenuagdo usando-se 0 método
de Chang com um coeficiente de atenuagao de 0,115. Utilizou-se o filtro Metz e as imagens
foram exibidas nos planos transversal, coronal, sagital, temporal (cortes paralelos ao maior

eixo do lobo temporal) e trans-supra-orbito-meatal para a interpretagao.
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4.4.6- Analise visual do SPECT

A analise visual dos SPECTs cerebrais interictal e ictal foi feita por dois
médicos nucleares experientes que procuraram por areas de hipoperfusio e hiperperfusao.
Isso foi feito através da comparagio da perfusdo nas regioes corticais e subcorticais com a
perfusdo no cerebelo e também procurando-se por assimetria entre os hemisférios. Todos os
conjuntos de estudos ictal e interictal de cada paciente foram interpretados em conjunto
pelos médicos nucleares. Apesar dos observadores estarem “cegos” para os dados clinicos €
dados de outros exames dos pacientes, eles estavam cientes de que todos tratavam-se de
pacientes com ELT. Para facilitar o entendimento dos resultados comparativos e da
discussio, as analises visuais dos SPECTs interictal e ictal passardo a ser denomidas

SPECT-visual-inter ¢ SPECT-visual-ictal, respectivamente.

4.4.7- Processamento das imagens no SPM

Antes das imagens serem analisadas com o software SPM®* elas foram

pré-processadas usando-se o software MRIcro (www.mricro.com). As imagens transversais

do SPECT foram, primeiramente convertidas para o formato analyse. Em seguida, foi
realizada a reorientagdo das imagens. Nesse passo todas as imagens devem ser posicionadas
da mesma maneira conforme demonstrado na Figura 1: a porgdo anterior deve estar voltada
para cima e o corte da esquerda deve ser mais ventral que o da direita. Nessa etapa 0s
SPECTs dos pacientes com foco epileptogénico a esquerda tiveram os seus lados invertidos
(direito-esquerdo) para possibilitar a avaliagdo de todos os pacientes com ELT como um so
grupo. Portanto, todos os pacientes foram considerados como tendo foco epileptogénico a

direita (Figura 1).

Em seguida, ainda usando-se 0 MRIcro, foi localizada a comissura anterior,
conforme demonstrado na Figura 2. Esse é o ponto de origem da imagem, a partir do qual o
software SPM iniciara a analise. Na RM consegue-se localizar precisamente essa estrutura

e no SPECT a sua localizagdo € aproximada, pois ela ndo € visualizada.
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Em seguida a analise baseada em voxe/ foi realizada usando-se a ultima versio
do SPM disponivel no momento da analise, o SPM2 (Wellcome Department Cognitive

Neurology, www.fil.ion.ucl.ac.uk). Para realizar a comparacgao entre as diversas imagens, 0

tamanho e a forma dos SPECTs de cada individuo foram normalizados para um espago
esterotaxico com um SPC padrao disponivel no software. Esse espago padrdo foi baseado
no atlas de TALAIRACH e TOURNOUX (1988) que possui coordenadas tridimensionais
(%, y, z) para cada regido do cérebro. Esse processo envolve uma transformagao linear para
que as imagens nao fiquem distorcidas. Na Figura 3 observa-se uma imagem de SPC

normalizada ao lado de uma imagem de SPECT padrdao do SPM2.

Na etapa de normalizagdo, a distribuigdo do radiofarmaco também ¢é
normalizada pela captagdo cerebral global utilizando-se uma escala proporcional. Isso €
importante pois a dose de radiagdo injetada em cada paciente e a dose absorvida do tragador

pelo cérebro de cada paciente sdo variaveis.

As imagens normalizadas foram suavizadas para eliminar o efeito de borda
rigida. Essa suavizagdo foi feita por convolugdo com um FWHM (full width at half

maxcimum) de 6 mm.

4.4 8- Analises do SPM

Foram realizadas as seguintes analises com o SPM, usando-se um teste-f de

duas amostras nao pareadas:

4.4.8.1- SPECT interictal do grupo de pacientes versus SPECT do grupo

controle. O resultado desta analise foi denominado SPM-grupo-inter.

Nessa analise procurou-se apenas avaliar o foco epileptogénico (areas de

hipoperfusao).

Essa analise foi obtida usando-se a ferramenta estatistica FDR (false discovery
rate). O FDR esta disponivel no SPM2 e é usada para reduzir a chance de resultados falsos
positivos secundarios a multiplas compara¢des. As multiplas comparagdes ocorrem quando
se compara um grande namero de individuos entre si. Utilizou-se o p-valor menor que 0,05

(p FDR < 0,05).
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Também para realizar esta analise ¢ necessario estabelecer o tamanho do
cluster. Cada area de alteragdo perfusional significativa é demonstrada como um cluster,
que é um aglomerado de voxels. Essa etapa € importante, pois nao se deve escolher um
cluster muito pequeno para evitar resultados falsos positivos. Por exemplo, nao faria
sentido procurar por alteragdes perfusionais menores que a resolugdo da imagem utilizada.
Foi escolhido um cluster minimo de 16 voxels, pois o voxel utilizado na analise do SPM foi
de 1,5 mm e a resolugio do SPECT era de aproximadamente 1,2 cm. Um cluster de
16 voxels (2,4 cm) seria o dobro da resolugdo do SPECT e com isso se evitaria com

seguranga os resultados falsos positivos.

Em resumo, a hipoperfusdo no foco epileptogénico no SPM-grupo-inter, foi

obtida com p FDR < 0,05 e um cluster de 16 voxels.

4.4.82- SPECT ictal do grupo de pacientes versus SPECT do grupo controle. O
resultado desta analise foi denominado SPM-grupo-ictal.

Nessa analise procurou-se identificar o foco epileptogénico (hiperperfusdo) e
também areas de hiperperfusio e hipoperfusio a distancia do foco epileptogénico.

Utilizou-se o p FDR < 0,05 e um cluster de 16 voxels.

4.4.83- SPECT interictal de cada paciente versus SPECT do grupo controle. O

resultado desta analise foi denominado SPM-indiv-inter.

Nessa analise procurou-se apenas identificar o foco epileptogénico (areas de

hipoperfuséo). O foco epileptogénico foi entdo avaliado de duas maneiras:

a) Foco em relagdo ao cérebro: Considerou-se a analise verdadeiro positiva
apenas se o foco fosse a area de hipoperfusao mais significativa de todo o

cérebro;
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b) Foco em relagdo aos lobos temporais: Para aproximar mais a analise do
SPM da analise visual, também se avaliou apenas as alteragdes perfusionais
dos lobos temporais. Ou seja, considerou-se que todos os pacientes
apresentavam ELT assim como foi feito na analise visual. Por exemplo, se
um paciente apresentava hipoperfusdio no lobo temporal que poderia
corresponder ao foco epileptogénico e apresentava uma hipoperfusdao no
cerebelo mais significativa, ele era considerado como um verdadeiro
positivo para foco no lobo temporal hipoperfundido, ja que nao apresentava

hipoperfusao no lobo temporal contralateral.

Essa analise foi obtida usando-se o p-valor menor que 0,05 sem o FDR
(p <0,05). Optou-se por nao usar a ferramenta estatistica FDR nessa analise, pois o nimero
de individuos comparados entre si era muito menor (cada paciente com o grupo controle €
nido o grupo inteiro de pacientes com o grupo controle) o que levaria a uma menor chance
de resultados falsos positivos. Além disso, procurou-se também utilizar o menor p-valor
possivel para que se encontrasse a maxima sensibilidade do SPM na localizagdo do foco

epileptogénico.

Foi utilizado um cluster minimo de 32 voxels para essa analise para minimizar
o numero de alteragdes perfusionais, pois com um cluster de 16 voxels, apareceriam muitas

alteragdes, dificultando a interpreta¢do dos resultados.

4.4.8.4- SPECT ictal de cada paciente versus SPECT do grupo controle. O

resultado desta analise foi denominado SPM-indiv-ictal.

Nessa analise procurou-se o foco epileptogénico (hiperperfusdo) e éareas de
hiperperfusdo e hipoperfusdo a distancia do foco. Novamente, o p-valor utilizado foi sem
FDR (p < 0,05) e um cluster de 32 voxels.

A avaliagdio do foco epileptogénico foi feita das mesmas duas maneiras
descritas para o SPM-indiv-inter: a) Foco em relacio ao cérebro e b) Foco em relacio

aos lobos temporais.
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c) Alteracdes perfusionais a distancia

¢.1)TEMPO DE INJECAQ versus ALTERACOES PERFUSIONAIS:

Primeiramente, comparou-se a extensio das areas de hiperperfusdo e

hipoperfusio, usando-se o namero de voxels, com o tempo de inje¢do do
radiofarmaco (Anexo 2). Para essa anilise foi utilizado o coeficiente de
correlagio de Spearman. Esse coeficiente é uma medida ndo paramétrica que
varia entre 1 e -1. Quanto mais proximo de 1 ele for, maiores s3o as evidéncias
de uma correlagio positiva entre as varidveis € quanto mais
proximo de -1, mais evidéncias de correlagdo negativa. Se o coeficiente estiver
proximo de 0, é porque ndo existe uma correlagdo entre as variaveis estudas. O

nivel de significancia utilizado foi de 0,05 ou 5%.

¢.2)CORRELACAO ENTRE AS AREAS DE HIPERPERFUSAQ: Em

seguida, foram correlacionadas algumas regioes de hiperperfusao entre si. Para

tal, utilizou-se o coeficiente de correlagio de Spearman e comparou-se 0 Z
score das regides selecionadas. O Z score demonstra numericamente a
intensidade da alteragdo perfusional. Nao foi realizada a comparagdo de todas
as areas de hiperperfusdo e sim foram escolhidas algumas areas que pudessem
estar mais relacionadas 2 patofisiologia das crises epilépticas, com base em
dados da literatura. Selecionou-se as seguintes areas: lobo temporal ipsilateral e
contralateral, lobo frontal ipsilateral e contralateral, lobo parietal ipsilateral e
contralateral, nucleos da base ipsilaterais e contralaterais ¢ o hemisfério

cerebelar ipsilateral e contralateral.

4 .4 8 5- SPM-indiv-ictal/inter

Para tentar melhorar a sensibilidade do SPM e aproximar a sua forma de analise
com o que se faz na pratica clinica, foram comparadas as alteragdes perfusionais dos lobos
temporais nos estudos interictal e ictal. Essa comparagao foi realizada através do Z score

proveniente das analises do SPM-indiv-inter e SPM-indiv-ictal. Procurou-se, dessa
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maneira, por areas que aumentaram a perfusio no estudo ictal em relagdo ao estudo
interictal, mesmo que essas areas ndo chegassem a se tornar hiperperfundidas no estudo
ictal. Esse aumento de perfusdo € um indicativo do foco epileptogénico. Esse tipo de

analise ndo esta descrita na literatura.

Os resultados de todas essas analises descritas acima com o SPM foram
dispostos em um desenho do cérebro padrao e em um grafico que demonstra o Z score, o
p-valor e as coordenadas de Talairach de cada area. Esses resultados foram co-registrados
em uma RM para melhor visualizagdo anatomica e, quando houve davida quanto a
localizagdo da alterag@o, utilizou-se o software Talairach Daemon. Nesse soffware pode-se
digitar as coordenadas de Talairach (x, y, z) da area alterada e ele demonstra em qual regido
do cérebro essa alteragdo se localiza dizendo o lobo, giro e a area de Broadman

correspondentes.

A Figura 4 mostra a tela de comando do SPM2 com as diversas opgdes de

processamento existentes.

4.5- Aspectos éticos e formulario de consentimento

Todos os participantes do projeto assinaram o termo de consentimento
pos-informagao para realizagao do SPECT e da RM (ANEXO 3).

Os estudos do SPECT e RM tém aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas (parecer n° 009/2003)
(APENDICE 1).
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5- RESULTADOS




5.1- Casuistica

No Anexo 1 estio relacionados todos os pacientes com ELTM incluindo
género, idade, alteragdes observadas na RM, o lado do foco epileptogénico (baseado na
histéria clinica, EEGs, telemetria ¢ RM), o lado do foco epileptogénico observado na
analise visual do SPECT ictal, o tempo de injegdo do radiofarmaco durante o SPECT ictal,
o resultado histopatologico, o tempo de seguimento do paciente ap0Os a cirurgia e a
classificagdo de Engel. Nove pacientes foram classificados como tendo foco epiléptico no
lobo temporal direito, oito como tendo foco no lobo temporal esquerdo e cinco pacientes
como tendo foco epileptogénico bilateral assimétrico. Os cinco pacientes com foco bilateral
(pts. # 1, 2, 11, 14 e 20) tiveram predominio da atrofia hipocampal na RM e do video-EEG

em um lado.

Dentre os 22 pacientes estudados, 18 foram submetidos a cirurgia. A analise
histopatologica mostrou esclerose mesial temporal em 9 pacientes, gliose subpial em 2
pacientes ¢ um nédulo glial em 1 paciente. Em 6 pacientes a amostra nao foi suficiente para
analise histopatologica apropriada. A média do periodo de seguimento apos a cirurgia foi

de 53 meses (5 meses a 8,2 anos).

Foi utilizada a classificagio de Engel para avaliar e comparar os resultados
cirargicos com relagdo ao controle das crises. A classificagdo, em linhas gerais, se divide
em: Engel classe I (paciente sem crises apds a cirurgia); Engel classe II (redugdo acima de
90% das crises); Engel classe III (redugdo de 60 a 90% das crises); Engel classe IV
(redugdo menor de 60% das crises); Engel classe V (sem melhora) (VIEIRA et al., 2002).
Treze pacientes (72%) foram classificados como Engel classe I, quatro pacientes (22%)

como Engel classe II e um (6%) como Engel classe III (ENGEL et al., 1993).

Um paciente foi submetido a duas cirurgias (pt. # 8). Esse paciente permaneceu
com crises diarias apds a primeira cirurgia e foi verificado na RM de controle poOs-cirurgico
que o hipocampo ndo havia sido completamente ressecado. Ele foi entdo, submetido a outra
cirurgia para ampliagdo das margens de ressecgdo e foi considerado como Engel II na

classificagdo geral depois da segunda cirurgia.
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Quanto aos cinco pacientes classificados como tendo foco epileptogénico
bilateral, quatro (pts. # 2, 11, 14 e 20) foram operados. Depois da cirurgia dois pacientes
(pt. # 2 e 20) ficaram livres de crises (Engel classe I), um paciente (pt. # 14) permaneceu
com raras crises (Engel classe II) e um paciente (pt. # 11) obteve pouca melhora (Engel

classe III).
Quatro pacientes ainda aguardam cirurgia (pts # 1, 4, 10 e 17).

Na Tabela 2 estdo relacionadas as distribuigdes por género e idade para o grupo
controle e para os pacientes. Nao houve diferenga entre o género do grupo controle e dos
pacientes (p = 0,2018; teste do Qui-quadrado) e também nao houve diferenca entre as

idades do grupo controle e dos pacientes (p = 0,3294; teste de Mann-Whitney).

Tabela 2- Distribui¢do de género e idade entre o grupo controle € pacientes.

Controle Pacientes
o Freqiiéncia 29 * 14
Feminino
Percentual 58% 64%
) Fregiiéncia 21 8
Masculino
Percentual 42% 36%
Freqgiiéncia 50 22
Total %
Percentual 100% 100%
Meédia de idade 31 anos ¢ 28 anos
Desvio-padrdo 8.6 anos 11,9 anos
Idade minima 25 anos 9 anos
Idade maxima 53 anos 45 anos

* p=0,2018 (Teste do Qui-quadrado)
¢ p = 0,3294 (Teste de Mann-Whitney)
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5.2- Analise visual
5.2.1- SPECT-visual-inter

Foi observado hipoperfusdo no foco epileptogénico (lobo temporal ipsilateral)
no estudo interictal em 15 dos 22 pacientes, o que corresponde a uma sensibilidade de 68%.
Dois pacientes apresentaram hipoperfusdo em ambos os lobos temporais e nao foram

considerados como positivos para a localizagdo do foco.

5.2.2- SPECT-visual-ictal

A Tabela 3 demonstra os achados da analise visual do SPECT ictal. O tempo
médio de inje¢do do tragador apos o inicio da crise epiléptica foi de 15 segundos, variando
de 4 a 40 segundos. Em todos os pacientes notou-se hiperperfusio no foco epileptogénico
(lobo temporal ipsilateral) como determinado pela investigagao clinica, EEG, telemetnia,

RM e cirurgia.

Um paciente (pt. # 4) que apresentava RM normal, também apresentou
hiperperfusdo no foco epileptogénico conforme determinado pelos dados clinicos, EEGs e

telemetria. Esse paciente foi operado e classificado como Engel I1.

Qutras alteragdes perfusionais foram observadas e classificadas em bilateral,
ipsilateral e contralateral usando-se o foco epileptogénico como referencial. Hiperperfusao
nos nucleos da base ipsilaterais foi observada em doze pacientes e bilateralmente em dois
pacientes. Outras areas de hiperperfusio também foram encontradas como: talamo
ipsilateral (2/22), talamo contralateral (1/22), talamos bilateralmente (2/22), hemisfério
cerebelar ipsilateral (1/22) e lobo temporal contralateral (1/22).
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Tabela 3- Areas de hiperperfusio identificadas no SPECT-visual-ictal.

Nuamero

Areas Fregqiiéncia
de pacientes

Lobo temporal ipsilateral (foco epileptogénico) 22 100%
Niicleos da base ipsilaterais 12 54%
Niicleos da base bilaterais 2 9%
Talamo 1psilateral 2 9%
Talamo bilateral 2 9%
Talamo contralateral 1 4%
Hemisfério cerebelar ipsilateral 1 4%
Lobo temporal contralateral 1 4%

A Tabela 4 mostra as areas de hipoperfusdo observadas pela analise visual no
SPECT ictal. As principais areas foram: lobo frontal bilateral (7/22), lobo frontal ipsilateral
(3/22), hipoperfusdo cortical difusa (4/22), regiao parieto-occipital bilateral (1/22), regiao
parieto-occipital ipsilateral (1/22), lobo parietal contralateral (1/22), lobo parietal ipsilateral
(1/22) e lobo temporal contralateral (1/22).

Tabela 4- Areas de hipoperfusdo identificadas no SPECT-visual-ictal.

Areas Nimero de pacientes Freqiiéncia
Lobo frontal bilateral 7 32%
Cortex cerebral difusamente 4 18%
Lobo frontal ipsilateral 3 14%
Regido parieto-occipital bilateral ' 1 4%
Regido parieto-occipital ipisilateral 1 4%
Lobo parietal contralateral 1 4%
Lobo parietal ipisilateral 1 4%
Lobo temporal contralateral 1 4%
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5.3- Anilises do SPM
5.3.1- SPM-grupo-inter

O SPM-grupo-inter ndo revelou areas de hipoperfusdo significativas

(p FDR < 0,05). A Figura 5 mostra o resultado dessa analise.

5.3.2- SPM-grupo-ictal

O SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05) revelou que a area de hiperperfusdao mais
significativa foi o lobo temporal ipsilateral, ou seja, o foco epileptogénico (Z score = 5,64)

(Figura 6).

Outras alteracdes perfusionais foram observadas e classificadas em ipsilateral e
contralateral utilizando-se o foco epileptogénico como referencial (Tabela 5): regiao
parieto-occipital contralateral (Z score = 4,17) e regido posterior do giro do cingulo

ipsilateral (Z score = 3,95). A Figura 7 demonstra essas areas.

Tabela 5- Areas de hiperperfusao identificadas no SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05).

Regiio cerebral Z score p-valor
Lobo temporal ipsilateral (foco epileptogénico) 5.64 < 0,001
Regiio parieto-occipital contralateral 4,17 0.007
Regido posterior do giro do cingulo ipsilateral 395 0,014

As regioes de hipoperfusdo também foram avaliadas (Tabela 6). Uma grande
area de hipoperfusio foi observada na por¢do mesial dos lobos frontais bilateralmente
(Z score = 4,67). Areas de hipoperfusdo na porgdo lateral do lobo frontal ipsilateral
(Z score = 4,25), porgao posterior do giro do cingulo bilateral (Z score = 3,98), regiao
6rbito-frontal ipsilateral (Z score = 3,75), hemisfério cerebelar ipsilateral (Z score = 3,53),
hemisfério cerebelar contralateral (Z score = 3,28) e no vérmis cerebelar (Z score = 3,49)

também foram observadas. A Figura 8 demonstra alguns desses achados.
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Tabela 6- Areas de hipoperfusio identificadas no SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05).

Regido cerebral Z score p-valor
Lobo frontal medial bilateral 467 0,012
Lobo frontal (regido lateral) ipsilateral 425 0,012
Regido posterior do giro do cingulo bilateral 3,98 0,013
Regido orbito-frontal ipsilateral 3.75 0,017
Hemisfério cerebelar ipsilateral 3.53 0,024
Vérmis 349 0.025
Hemisfério cerebelar contralateral 3.28 0.036

5.3.3- SPM-indiv-inter

a) Foco em relacido ao cérebro: Nessa analise observou-se hipoperfusio mais
significativa no foco epileptogénico em apenas 3 pacientes o que representa

uma sensibilidade de 14%.

b) Foco em relacao aos lobos temporais: Observou-se hipoperfusio mais
significativa no foco epileptogénico em 10 pacientes. Isso representa uma
sensibilidade de 45%. Foram observados 2 casos de falsos positivos. Nesses
dois casos, o foco epileptogénico apresentou hipoperfusio, entretanto, o lobo

temporal contralateral apresentou uma hipoperfusao mais acentuada.
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5.3.4- SPM-indiv-ictal

a) Foco em relagio ao cérebro: Nessa analise observou-se hiperperfusdo mais
significativa no foco epileptogénico (lobo temporal ipsilateral) em apenas

4 pacientes o que representa uma sensibilidade de 18%.

b) Foco em relagio aos lobos temporais: Nessa analise observou-se
hiperperfusdo mais significativa no foco epileptogénico em 14 pacientes o
que representa uma sensibilidade de 64%. A Figura 9 exemplifica o achado
do foco epileptogénico em um paciente. Dois pacientes (pts # 12 ¢ 21)
apresentaram hiperperfusdo no foco epileptogénico, mas tambem
apresentaram  hiperperfusdo mais significativa no lobo temporal
contralateral. Esses dois casos foram considerados como falsos positivos

por essa analise.

¢) Alteracdes perfusionais a distincia: A Tabela 7 demonstra os achados de

hiperperfusdo e hipoperfusao a distancia.
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Tabela 7- Areas de hiperperfusio e hipoperfusdo a distancia identificadas no SPM-indiv-
ictal (p < 0,05).

Frequéncia
Regiao cerebral Areas de Arcas de
hiperperfusio hipoperfusao
Lobo temporal ipsilateral (foco epileptogénico) 73% 59%
Lobo temporal contralateral 64% 39%
Lobo frontal ipsilateral 68% 86%
Lobo frontal contralateral 55% 77%
Lobo parietal ipsilateral 77% 64%
Lobo parietal contralateral 64% 59%
Lobo occipital ipsilateral 68% 45%
Lobo occipital contralateral 68% 45%
Regido parieto-occipital ipsilateral 41% -
Regido paneto-occipital contralateral 50% -
Hemisfério cerebelar ipsilateral 59% 59%
Hemisfério cerebelar contralateral 39% 41%
Vérmis 32% 27%
Ponte 36% 23%
Nucleos da base ipsilaterais 50% 18%
Nuicleos da base contralaterais 27% 14%
Talamo ipsilateral 45% 14%
Talamo contralateral 50% 14%
[nsula ipsilateral 45% 9%
insula contralateral 27% 18%
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¢.1)TEMPO DE INJECAO versus ALTERACOES PERFUSIONAIS: O Anexo

2 mostra o tempo de injegdo do radiofarmaco para cada paciente e o namero total de voxels

de hiperperfusdo e hipoperfusdo encontrados no SPECT ictal.

Em dois pacientes, ndo se tem informagéo do tempo exato de injegdo. Sabe-se
que foi imediatamente no inicio da crise, mas como ndo temos 0 numero exato, optou-se
por reduzir a amostra em 20 pacientes para fazer a analise de alteragdes perfusionais versus
o tempo de injecdo. O coeficiente de correlagdo entre 0 numero de voxels de hiperperfusdo
e o tempo de injegdo foi de 0,4098 (p-valor = 0,0727). A correlagdo € positiva, mas ¢ fraca
e nio é significativa. O coeficiente de correlagio entre 0 nimero de voxels de hipoperfusdo

e o tempo de injegdo foi -0,3026 (p-valor = 0,1946) e também ndo ¢ significativa.

Os Gréficos 5 e 6 abaixo apresentam a dispersdo do nimero de voxels de

hiperperfusdo e hipoperfusdo, respectivamente, € 0 tempo de inje¢do do radiofarmaco.
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Grifico 5- Dispersio do niimero de voxels de hiperperfusdo ¢ o tempo de injegdo do

radiofarmaco.
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Grifico 6- Dispersdo do numero de voxels de hipoperfusio ¢ o tempo de injecdo do

radiofarmaco.

A partir dos Graficos 5 e 6, observa-se que a extensio da hiperperfusdo tende a
aumentar quanto maior o tempo entre o inicio da crise e a inje¢io do radiofarmaco. Ja com
relagdo a extensdo da hipoperfusdo acontece o inverso: quanto menor o tempo entre o inicio

da crise e a injecdo do radiofarmaco, maior a extensdo da hipoperfusio.

¢.2) CORRELACAO ENTRE AS AREAS DE HIPERPERFUSAO: A

correlagdo entre as regides de hiperperfusio foi obtida utilizando-se o coeficiente de
Spearman (Tabela 8). Cada coeficiente de correlagdio de Spearman demonstrado nessa
tabela se refere & comparagdo da area no eixo x com a 4rea no eixo y. Foram consideradas

significativas apenas as correlagdes fortes (valores superiores a 0,8 em negrito).

Resultados
90



Tabela 8- Coeficientes de correlagio de Spearman entre as areas de hiperperfusao. Os

valores em baixo do coeficiente de correlagdo se referem ao p-valor.

Temporal Niicleos da base Frontal Cerebelo Parietal
I C I C 1 C I C I C
I 1,00
T
emporal 0.92
C 1.00
0,0000
0.72 0.72
| 1.00
Nucleos 0.0002 0,0002
da base 0,57 0,58 0,74
C 1.00
0,0056 | 0,0046 | 0.0001
0,86 0,78 0.70 0,55
I 1,00
0,0000 | 0.0000 | 0.0003 | 00074
Frontal
c 0,81 0,78 0,62 0.58 0,90 00
0,0000 | 0,0000 | 00020 | 0,0049 | 0,0000 ’
: 0,81 0.77 0,63 0,52 0,87 0,93 oo
0,0000 | 0.0000 | 00018 | 00136 |0,0000 | 0,0000 ’
Cerebelo
. 0,74 0.77 0,67 0.65 084 0.81 0.77 1.00
0.0001 0.0000 | 00006 | 0,0012 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 ’
. 0,79 0,74 0,57 0,38 0,79 0,69 069 | 0.71 00
—_— 0,0000 | 0,0001 | 0,0057 | 0,0796 | 0,0000 | 0,0004 | 0,0004 | 0,0002 ’
an
& 0,65 0,65 0,61 041 0,75 0,77 0,75 | 071 0.77 Loo
0.0011 00011 | 0,0024 | 0,0566 |0,0001 | 0,0000 | 0,0001 | 0.0002 | 0,0000 ’

C = contralateral; I = ipsilateral

Observa-se que a hiperpefusio do lobo temporal ipsilateral (foco

epileptogénico) se correlacionou fortemente com 0 lobo temporal contralateral, frontal

ipsilateral, frontal contralateral e hemisfério cerebelar ipsilateral. O lobo frontal ipsilateral

teve forte correlagdo com o lobo frontal contralateral, hemisfério cerebelar ipsilateral e

hemisfério cerebelar contralateral. O lobo frontal contralateral teve forte correlagao com o

hemisfério cerebelar ipsilateral e o hemisfério cerebelar contralateral.
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5.3.5- SPM-indiv-ictal/inter

A deteccdo do foco epileptogénico por esta metodologia apresentou uma
sensibilidade de 77%. Esta sensibilidade foi superior a obtida pelo SPM-indiv-ictal (64%).
Isto se deve ao fato de que os dois casos falsos positivos no SPM-indiv-ictal passaram a ser
considerados verdadeiros positivos, pois a perfusio no lobo temporal direito
(foco epileptogénico) aumentou mais do que a perfusio no lobo temporal contralateral
Além disso, um outro paciente (pt # 18) apresentou aumento da perfusio no foco
epileptogénico mesmo ndo chegando a ser hiperperfundido no estudo ictal, ja que ele era

hipoperfundido no estudo interictal.
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A analise estatistica baseada em voxel com o software statistical parametric
mapping (SPM) tem se tornado cada vez mais comum no auxilio da neuroimagem. O
presente estudo utilizou essa ferramenta para auxiliar na analise do SPECT de perfusdo

cerebral (SPECT) em um grupo de pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial

(ELTM).

Na literatura existem apenas dois trabalhos comparando a sensibilidade do SPM
com a da analise visual (BRUGGEMANN et al.,, 2004; LEE et al, 2005). Tentou-se, no
presente trabalho, verificar se o SPM acrescentaria um aumento na sensibilidade na
deteccio do foco epileptogénico na pratica clinica e também, se ele ajudaria na

identificacdo de alteragdes perfusionais a distancia.

6.1- SPECT interictal

No SPECT-visual-inter foi observada hipoperfusdo no foco epileptogénico em
15 dos 22 pacientes, o que significa uma sensibilidade de 68%. Essa sensibilidade esta bem
acima da reportada pela literatura que é de aproximadamente 44% segundo a metanalise de
DEVOUS et al. (1998) para ELT. Uma possivel explicagdo para essa alta sensibilidade
obtida no presente estudo é que os médicos nucleares analisaram os SPECTs ictal e
interictal em conjunto. Identificando a hiperperfusio no lobo temporal, no estudo ictal, ¢
natural que o observador tenda a supervalorizar discretas assimetrias existentes no estudo
interictal. Em contrapartida, na metanalise de DEVOUS et al, a maioria dos SPECTs
interictais (21/26 trabalhos) ndo possuiam o SPECT ictal para analise concomitante.

O SPM-grupo-inter ndo detectou nenhuma area de hipoperfusdo significativa.
LEE JD et al. (2000), aplicaram o SPM96 nos SPECTs interictais de em um grupo de
pacientes com ELTM e compararam com um grupo controle. Os autores também nédo
encontraram areas de hipoperfuso significativas mesmo usando um p-valor < 0,05, sem o
uso do false discovery rate (FDR). O FDR ¢ uma ferramenta que minimiza resultados

falsos positivos e nao estava disponivel nas versdes prévias do SPM.

Discussdo

95



. O fato de ter sido observada hipoperfusdo em alguns pacientes no
SPECT-visual-inter e nio no SPM-grupo-inter, pode ter duas explicagdes: a hipoperfusao
do foco epileptogénico, quando presente na analise visual, ndo foi significativa o suficiente
para se sobressair sobre o grupo todo no SPM-grupo-inter; alguns estudos interictais
poderiam apresentar normoperfusdo ou hiperperfusio no foco epileptogénico contra-
balanceando as imagens de hipoperfusio. Como as ondas de descargas interictais ndo sao
infreqiientes, é possivel observar um aumento da perfuséo no foco epileptogénico em um
estudo interictal (BITTAR et al, 1999). Para descartar essa segunda hipotese o estudo
interictal poderia ter sido realizado com o monitoramento de EEG, 0 qué nao ocorreu no

presente trabalho.

Na analise do foco em relacio ao cérebro no SPM-indiv-inter, observou-se
uma sensibilidade de apenas 14%. Isso decorre do fato de que muitos pacientes
apresentaram hipoperfusdo mais significativa em areas extra-temporais. Essa sensibilidade
esta muito abaixo da observada na analise visual do presente trabalho e das sensibilidades
reportadas na literatura. Portanto, essa forma de analise do SPM nao acrescentou nenhuma

ajuda na pratica clinica das avalia¢des dos pacientes com ELTM.

Quanto a analise do foco em relagido aos lobos temporais no SPM-indiv-inter,
observou-se uma sensibilidade de 45%. Esse valor é quase idéntico ao obtido na metanalise
de DEVOUS et al. (1998) que descreveu uma sensibilidade de 44% para o SPECT
interictal. Nessa metanalise, a maioria dos estudos incluidos utilizou apenas a analise visual
e nenhum utilizou o SPM. Portanto, essa forma de analise do SPM também nao aﬁresentou
sensibilidade superior, tanto comparando-se com a sensibilidade da analise visual descrita
no presente estudo quanto comparando-se com a sensibilidade da literatura para a detecgdo
do foco epileptogénico. Na presente analise, foram observados dois casos de resultados
“falsos positivos”, ou seja, o lobo temporal contralateral apresentou hipoperfusdo mais
significativa que o lobo temporal ipsilateral (foco epileptogénico). E interessante ressaltar
que esses pacientes (pcts. # 11 e 20) apresentaram esclerose mesial temporal bilateral na
ressonancia magnética (RM), com predominio importante de um lado (lado que foi
considerado como foco predominante). Isso foi comprovado no seguimento pos-cirirgico

de um dos pacientes (pct. # 11) que foi submetido a amigdalohipocampectomia a direita,
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tendo sido classificado como Engel III apo6s a cirurgia. Isto €, o paciente apresentou uma
reducdo apenas parcial das crises. O outro paciente (pct. # 20) foi classificado como Engel 1
apos a amigdalohipocampectomia, mas o seu seguimento poés-cimirgico € muito curto
(5 meses), nao sendo possivel concluir se ele ainda apresenta outro foco epileptogénico

contralateral.

6.2- SPECT ictal
6.2.1- Foco epileptogénico

No SPECT-visual-ictal todos os pacientes apresentaram hiperperfusdo no foco
epileptogénico (100% de sensibilidade). Esse achado ¢ semelhante ao obtido pela
metanalise de DEVOUS et al. (1998) que encontrou uma sensibilidade de 97% para o
SPECT ictal em ELT apenas com analise visual. Varios trabalhos encontraram
sensibilidades igualmente de 100% para detecgdo do foco epileptogénico com analise
visual do SPECT ictal (STEFAN et al., 1990; NEWTON et al, 2-1992; NEWTON et al.,
10-1992). No presente estudo os SPECTs ictal e interictal foram analisados em conjunto e
isto poderia aumentar a sensibilidade na detecgdo do foco, pois discretas variagcdes
perfusionais entre os estudos seriam valorizadas. Apesar disso, novamente vale lembrar que
alguns trabalhos da literatura analisaram o SPECT ictal isoladamente e também
encontraram essa alta sensibilidade (STEFAN et al., 1990; NEWTON et al., 2-1992).

O SPM-grupo-ictal também revelou que a regido de hiperperfusdo mais
acentuada foi o lobo temporal mesial ipsilateral, ou seja, o foco epileptogénico. Muitos
trabalhos na literatura (VAN PAESSCHEN et al., 2003; BLUMENFELD et al., 2004; TAE
et al, 2005) aplicaram o SPM nos SPECTs cerebrais ictais em grupo de pacientes. A
analise de grupo é 1til apenas em trabalhos de pesquisa podendo mostrar o comportamento
de uma determinada patologia em um grupo de pacientes. E importante ressaltar que esse
tipo de analise n3o serve para a pratica clinica diaria onde deseja-se analisar apenas um
paciente individualmente. Por isso, o presente trabalho fez, além da analise de grupo dos

pacientes, a analise individual de cada um separadamente.
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A anilise do foco em relacio ao cérebro no SPM-indiv-ictal, revelou uma
sensibilidade de 18%, muito abaixo da sensibilidade obtida pela analise visual (de 100%).

Portanto, ela ndo foi util na pratica clinica.

Ja na analise do foco em relacio aos lobos temporais no SPM-indiv-ictal,
observou-se uma sensibilidade de 64% que, apesar de muito melhor que a anterior, ainda
esta abaixo da analise visual. A sensibilidade encontrada nos diversos trabalhos para a
localizagdo do foco epileptogénico na ELT com o SPM (analise individual dos pacientes)
varia de 50% (LEE JD et al., 2000) a 89% (LEE et al, 2005). Apenas dois trabalhos fazem
uma comparagio com a analise visual. BRUGGEMANN et a (2004) compararam a
sensibilidade do SPM com a analise visual e ambas as metodologias apresentaram uma
sensibilidade idéntica (80%), concluindo-se que o SPM nao acrescentou informagdes na
localizagdo do foco epileptogénico. LEE et al. (2005) também compararam o SPM com a
analise visual em pacientes com ELT e também encontraram sensibilidade idéntica para

ambos (89%).

O SPM-indiv-ictal/inter foi a analise que revelou a segunda maior sensibilidade
(77%) para a localizagdo do foco epileptogénico, dentre as analises realizadas no presente
estudo. Nio existe na literatura nenhum trabalho que tenha feito esse tipo de analise no
SPM. Sendo assim, esse ¢ o primeiro trabalho que faz esse tipo de avaliagdo. Dessa
maneira, no presente estudo tentou-se aproximar a analise do SPM da analise visual que €
feita na pratica clinica. Isto é, comparou-se a perfusio dos SPECTs ictal e interictal
procurando-se por um aumento na perfusdo no estudo ictal que pudesse indicar o foco
epileptogénico, mesmo que essa regido nao chegasse a se tornar hiperperfundida no SPECT
ictal. Esperava-se com esse tipo de analise, que houvesse um aumento da sensibilidade na
detecgo do foco epileptogénico e foi o que realmente aconteceu. O SPM-indiv-ictal/inter
foi a analise do SPM que apresentou maior sensibilidade na detec¢do do foco. Entretanto,

essa sensibilidade ndo chegou a ser t3o alta como a da analise visual.
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Existem trés possiveis explicagdes para a menor sensibilidade do SPM em

relagdo a analise visual encontrada no presente estudo:

1. Nos trabalhos citados acima, a aquisi¢ao do SPECT foi realizada em matriz
128 x 128 e ndo matriz 64 x 64 como no presente estudo. A matriz 128 x 128 permite uma
melhor resolugdo de imagem e talvez esse seja um fator mais crucial na analise do SPM do
que na analise visual. Apesar de todos os SPECTs do presente trabalho, tanto os dos
pacientes como os do grupo controle, terem sido feitos com a mesma matriz, talvez o SPM
nao seja uma boa ferramenta de quantificagdo para se usar SPECTs com matriz 64 x 64.
Por outro lado, as sensibilidades do SPM obtidas no presente trabalho, foram muito
semelhantes a da literatura, o que desfavorece a hipotese da matriz estar influenciando esses
resultados. Mais estudos com maior casuistica seriam necessarios para confirmar ou nao

essa hipotese.

2. Uma outra possivel explicagdo seria que as imagens do presente estudo
teriam uma grande variagio no sinal do SPECT, ou seja, uma grande variagdo na
intensidade da imagem ou na dose injetada e absorvida pelo cérebro. Essa grande variagdo
poderia levar uma alteragdo vista na analise visual, ndo ser intensa o suficiente para
alcangar uma diferenga significativa. O SPM € capaz de homogeneizar a intensidade do
sinal da imagem através da normalizagdo global, mas talvez, quando a variagdo de paciente
para paciente € maior, essa normalizagdo possa ndo se suficiente. Uma grande variagdo
pode ocorrer principalmente no SPECT ictal, pois € muito dificil controlar a dose exata de
administragio no momento da crise. Isso porque como a radiagdo decai com o passar do
tempo, o médico possui uma tabela com a quantidade que deve ser injetada da solugéo
contendo o radiofarmaco para cada momento durante o tempo em que aguarda a crise
epiléptica. Quanto mais tarde for a crise, maior a quantidade da soluc¢ao deve ser injetada.
Porém, no momento em que O paciente tem a crise e precisa-se injetar rapidamente o
tragador, € muito dificil controlar a quantidade injetada. Além disso, o metabolismo
cerebral durante a crise epiléptica apresenta um grande aumento global, aumentando

também a quantidade de tragador absorvida pelo cérebro.
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3. Além dos possiveis problemas que possam ter ocorrido no processamento do
SPM como citado nos duas hipoteses anteriores, ¢ importante lembrar que a analise visual
do presente estudo também contém viés. Ela foi realizada em conjunto com o SPECT
interictal e isso pode ter aumentado a sensibilidade da analise visual do SPECT ictal. Além
disso, os observadores tinham o conhecimento de que todos os pacientes tratavam-se de
ELT. Apesar disso, é importante lembrar que na analise de maior sensibilidade do SPM
(SPM-indiv-ictal/inter) também foi considerado que todos os pacientes apresentavam ELT
e a intensidade perfusional do estudo ictal também foi comparada com a do estudo
interictal. Dessa forma, poder-se-ia esperar que esse viés da analise visual fosse superado
na analise com SPM, o que ndo ocorreu. Mesmo introduzindo os mesmos viés da analise
visual na analise do SPM, ainda assim a sensibilidade da analise visual foi superior.
Também ¢ importante lembrar que a analise visual descrita no presente trabalho, € o modo
de interpretar os SPECTs na pratica clinica. Isto é, usualmente o médico nuclear analisa as
imagens dos estudos ictal e interictal em paralelo e também em conjunto com os dados

clinicos e de outros exames do paciente.

A menor sensibilidade encontrada pelo SPM em comparagdgo com a analise
visual no presente trabalho, nos permite concluir que o médico nao € substituivel em
relagdo a nenhuma ferramenta de quantificagdo, mesmo as mais modernas como o SPM. Na
pratica clinica, sempre é obrigatorio que exista a analise visual realizada em conjunto com
todos os outros dados do paciente, inclusive os dados clinicos e de outros exames. As
ferramentas para quantificagdo podem, eventualmente, ajudar na analise visual, mas nunca

substitui-la.

6.2.2- Areas de alteragdes perfusionais & distancia

Um numero maior de areas de hiperperfusio distantes do foco foi identificado
com o SPM do que com a analise visual. Na analise visual a hiperperfusio a distancia mais
frequentemente identificada foi nos nicleos da base ipsilaterais, o que também foi
observado no SPM-indiv-ictal em 50% dos pacientes. Os outros achados de hiperperfuséo a

distancia pela analise visual foram observados em estudos isolados.
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A hiperperfusio dos nucleos da base ipsilaterais ao foco tem sido descrita em
estudos que utilizaram a analise visual no SPECT (NEWTON et al,, 1992; SHIN et al,
2001: SHIN et al, 2002). Os nicleos da base possuem muitas conexdes com os lobos
frontal ¢ temporal e portanto, a hiperperfusao nos nucleos da base € provavelmente
secundaria a atividade da via corticoestriatal (YANG et al., 1985; DUPOND et al., 1998).
A ativagio dos nucleos da base, que pode ocorrer nas crises do lobo temporal mesial, pode
estimular as vias de conexdo corticopontocerebelares causando também hiperperfusdo no
cortex cerebelar contralateral. A hiperperfusdo no hemisfério cerebelar contralateral tem

sido descrita na literatura (WON et al., 1996, BOHNEN et al., 1998; SHIN et al , 2001).

Entretanto, MARKS et al. (1992) observaram que a maioria das hiperperfusdes
cerebelares contralaterais ao foco epileptogénico na ELT eram decorrentes da hiperperfusao
secundaria do lobo frontal ipsilateral. SHIN et al. (2001) também notaram que a
hiperperfusdo do hemisfério cerebelar contralateral ocorreu mais frequentemente nas crises
de ELT associadas a hiperperfusio frontal, pois o lobo temporal apresenta projecdes apenas

esparsas e bilaterais para o cerebelo.

No SPM-indiv-ictal, observou-se que a grande maioria dos pacientes com
hiperperfusdo frontal apresentaram hiperperfusdo frontal bilateral (11/15) e hiperperfusao
cerebelar bilateral. Houve forte correlacdo entre os lobos frontais e os hemisférios
cerebelares. Diferentemente do que tem sido relatado na literatura, ndo houve correlagio
maior com o lado oposto, isto €, entre o lobo frontal ipsilateral e o cerebelo contralateral ou
vice-versa. Provavelmente, isso ocorreu pelo fato da maioria dos pacientes apresentarem
hiperperfusdo, tanto frontal como cerebelar, bilateral e poucos pacientes apresentaram

hiperperfusdo unilateral nessas regioes.

Na analise visual observou-se hiperperfusdo do hemisfério cerebelar ipsilateral
em apenas um paciente € nenhum apresentou hiperperfusdo frontal. Ndo foi observada
hiperperfusio cerebelar ou frontal no SPM-grupo-ictal, provavelmente porque muitos
pacientes também apesentaram hipoperfusao frontal (86% ipsilateral € 77% contralateral) e
cerebelar (59% ipsilateral e 41% contralateral) nessa analise. Quando se realiza a analise de
grupo no SPM, as hiperperfusdes e as hipoperfusdes que ocorrem nas mesmas regioes

tendem a se anular, por isso algumas alteragdes observadas nas analises individuais podem
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eventualmente, ndo aparecer na analise de grupo. Apenas aquelas alteragdes que se repetem
significativamente em varios pacientes (por exemplo, a hiperperfusio no foco

epileptogénico no estudo ictal) vao aparecer na analise de grupo.

Areas de hiperperfusio na regido occipito-parietal contralateral ao foco e na
porgao posterior do giro do cingulo ipsilateral também foram observadas no presente estudo
no SPM-grupo-ictal. LEE JD et al. (2000) observaram hiperperfusdo parietal em poucos
pacientes usando o0 SPM96 quando compararam cada SPC ictal com o grupo de SPECTs
interictal Esses autores acreditaram que o achado de hiperperfusio em regides
extra-temporais com um p-valor < 0,05 poderia ser um resultado falso positivo ou uma
propagagdo rapida da crise epiléptica. No presente estudo, a hiperperfusdo na regido
parieto-occipital contralateral ao foco e na porgdo posterior do giro do cingulo ipsilateral
foram claramente observadas (p FDR < 0,05). Provavelmente, essas alteragGes se devem a
uma rapida propagac¢do das crises, que € compativel com o principio de uma rede de
atividade neural que envolve o lobo temporal e € ativada durante as crises epilépticas,
estando envolvida na patofisiologia da ELTM (SPENCER, 2002).

No SPMe-indiv-ictal observou-se hiperperfusdo tanto do lobo occipital
ipsilateral (68% dos pacientes) como no lobo occipital contralateral (68% dos pacientes).
Na analise visual e no SPM-grupo-ictal isso nio foi observado. Esse achado também foi
previamente observado por VAN PAESSCHEN et al. (2003) que realizaram uma
comparagdo de um grupo de SPECT ictal com um grupo de SPECT interictal utilizando-se
o SPM. Os autores acreditam que esse achado poderia ser explicado por uma hipoativagio
occipital relativa durante a injegdo interictal que era realizada em um ambiente escuro em
Oposi¢ao a injegdo ictal que ocorria em um quarto totalmente iluminado. No estudo atual,
apesar do SPECT ictal ter sido comparado com um grupo controle e ndio com o SPECT
interictal, a mesma explicagdo € valida, pois a injegcao do radiofarmaco durante a crise foi
realizada com os olhos abertos, em oposi¢do a inje¢ao do radiofarmaco realizada no grupo

controle, que permaneceram em um quarto escuro € com pouco ruido.

Para a detecgdo de areas de hipoperfusdo a distancia, comparando-se a analise
do SPM com a analise visual, novamente o SPM foi capaz de detectar mais areas de

hipoperfusdo a distincia em relagdo a analise visual, tanto no SPM-grupo-ictal quanto no
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SPM-indiv-ictal. Alguns achados de hipoperfusao na analise visual foram observados em

pacientes isolados e era esperado que nao aparecessem na analise do grupo todo.

O SPM-grupo-ictal detectou hipoperfusio do lobo frontal bilateral e
hipoperfusdo cerebelar bilateral. No SPM-indiv-ictal também observou-se que a maioria
dos pacientes com hipoperfusao frontal apresentaram hipoperfusdo frontral bilateral e
hipoperfusdo cerebelar também bilateral (9/14). O principal achado de hipoperfusao do
SPECT ictal foram os lobos frontais bilateralmente, tanto na analise visual, como no
SPM-grupo-ictal e SPM-indiv-ictal. A hipoperfusao no lobo frontal ipsilateral ao foco tem
sido previamente observada por alguns autores (MENZEL et al 1998;
RABINOWICZ et al., 1997). J& o achado de hipoperfusdo frontal bilateral foi similar ao
estudo de VAN PAESSCHEN et al. (2003). Trés hipoteses tém sido sugeridas para explicar
esse achado: fenomeno de roubo, ou seja, um desvio de fluxo para o lobo temporal
(RABINOWICZ et al., 1997); auséncia de atividade de processos cognitivos durante a crise
(FUSTER et al., 2001); inibi¢do ictal nas regides vizinhas (PRINCE et al., 1967). Nesta
ultima hipotese, alguns interneurdnios do lobo temporal hiperperfundido causariam inibigdo
da atividade sinaptica no lobo frontal ipsilateral, que € a rota mais comum de espalhamento
das crises do lobo temporal mesial (LIEB et al, 1991). A inibi¢ao das regiGes vizinhas do
lobo frontal pode prevenir a propagacao da crise (SCHWARTZ e BONHOEFFER, 2001) e
pode representar um mecanismo de defesa contra a generalizagdo secundaria. A observagao
da hiperperfusdo do lobo frontal, isto €, falha na inibi¢@o, durante a generalizagao
secundaria das crises de lobo temporal (SHIN et al., 2002) corrobora esta hipotese.

VAN PAESSCHEN et al (2003) também observaram hipoperfusio do
hemisfério cerebelar contralateral ao foco. Como a hipoperfusio frontal bilateral era mais
acentuada ipsilateral ao foco os autores acreditaram que a hipoperfusdo cerebelar
contralateral poderia ser secundaria a uma diasquise cerebelar cruzada relacionada a
hipoperfusdao do lobo frontal ipsilateral ao foco. No presente estudo foi observada
hipoperfusdo cerebelar bilateral tanto no SPM-grupo-ictal quanto em alguns pacientes no
SPM-indiv-ictal, que provavelmente estd relacionada a uma diasquise secundaria a

hipoperfusao do lobo frontal bilateralmente.
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Algum cuidado deve ser tomado na interpretagdo das areas de hipoperfusao.
Existe uma clara evidéncia tanto no EEG quanto nas imagens de SPECT cerebral que a
atividade neural e a perfusdo global aumenta durante a fase precoce da crise epiléptica. Na
presente analise o nivel de perfusdo cerebral global foi normalizado para ser igual em todos
os estudos, minimizando a variabilidade que existe na dose administrada e absorvida pelo
cérebro para cada estudo. Portanto, a hipoperfusdo pode ser simplesmente relativa a outras

regides com niveis extremamente altos de perfusio ictal.

Um achado interessante das analises de alteracdes perfusionais a distancia do
SPM-indiv-ictal, foi que o coeficiente de Spearman revelou uma tendéncia em se encontrar
mais areas de hiperperfusio e menos areas de hipoperfusdo quanto maior o tempo de
injecao do radiofarmaco. O aumento das areas de hiperperfusdo pode ser devido a um
maior numero de regides do cérebro ativadas decorrentes da generalizagao das crises. Em
contrapartida, a tendéncia a se observar mais areas de hipoperfusdo quando a inje¢do do
tracador é mais precoce poderia ser explicada por uma tentativa do cérebro em evitar a
generalizagio da crise. Para confirmar ou no esses achados, sao necessarios estudos com

mais pacientes.

Por fim, é importante lembrar que uma limitagdo do presente estudo foi a
pequena amostra. Isso se deveu as dificuldades técnicas encontradas ao longo da coleta de

dados. Mais estudos seriam necessarios para se confirmar os achados descritos.

Discussdo
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1. O SPM-grupo-inter nao foi capaz de detectar areas de hipoperfusdo, inclusive
no foco epileptogénico. Ja a sensibilidade do SPM-indiv-inter foi semelhante a da analise

visual do SPECT interictal relatada na literatura.

2. O SPM-grupo-ictal foi capaz de identificar hiperperfusdo no lobo temporal
(foco epileptogénico). Ja a sensibilidade do SPM-indiv-ictal foi menor do que a
sensibilidade da analise visual do SPECT ictal tanto apresentada no presente trabalho como

a reportada na literatura.

3. O SPM-indiv-ictal/inter apresentou a maior sensibilidade dentre os tipos de
analises realizadas com o SPM para a localizagdo do foco epileptogénico. Entretanto, a sua
eficacia ainda foi menor que a da analise visual. Sendo assim, a analise com SPM nao

acrescentou informagdes em relagdo a analise visual na localizagdo do foco epileptogénico.

4. O SPM-indiv-ictal foi capaz de detectar mais areas de hiperperfusio a
distancia em relagdo a analise visual do SPECT ictal (SPECT-visual-ictal). Areas distantes
do foco epileptogénico, que sdo funcionalmente e anatomicamente conectadas ao lobo
temporal, demonstraram aumento da perfusio ictal. O SPM também foi mais eficaz em
detectar areas de hipoperfus3o distantes do foco do que a analise visual no SPECT ictal.

Isso ocorreu tanto com o SPM-grupo-ictal quanto com o SPM-indiv-ictal.

5. O SPM ¢ uma ferramenta que n3o depende do operador € € capaz de
demonstrar mais areas de alteragao perfusional a distancia do foco epileptogénico do que a
analise visual. Ele pode ajudar a entender melhor a patofisiologia das crises epilépticas em
pacientes com ELTM estudando a relagido das diferentes regides corticais e subcorticais na
génese e na propagacao das crises parciais. Entretanto, essa ferramenta ndo acrescentou um
aumento na sensibilidade na localizagdo do foco epileptogénico em relagao a analise visual,
tanto do SPECT interictal quanto do SPECT ictal.

Conclusdes
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ANEXO 2

Tempo de inje¢io do radiofarmaco e nimero total de voxels de hiperperfusdo e

hipoperfusio encontrados no SPM-indiv-ictal.

Paciente 'I‘en:g:g:]e“:gg;xio N° voxels hiperperfusio  N° voxels hipoperfusio
1 20 151471 403
5 5 0 149318
3 5 2078 15949
" o 0 295092
5 10 47229 1010
6 5 850 148664
" 24 315841 0
s _ 0 297345
9 10 23926 558
10 10 134239 317
1 3 58323 17274
o ;i 4919 56839
13 13 6478 6064
14 30 66767 16882
15 21 0 339610
i 40 123228 2918
17 10 23447 2170
18 10 0 97987
19 1 fssad &
20 10 24117 25395
a1 4 6542 94599
52 30 296799 0
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ANEXO 3

DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do Projeto: Localizacdo do foco epileptogénico com SPECT ictal: subtracio de
imagens no periodo ictal e interictal, aplicacio do mapa estatistico (SPM) e co-registro

com ressonincia magnética

Investigador(a) Principal: Dra. Birbara Juarez Amorim

Objetivo da Pesquisa:

Eu entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes com epilepsia. O objetivo geral deste estudo € descobrir o local do cérebro que
causa a minha doenga.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar do estudo, os pesquisadores participantes
poderdo fazer perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares. Serei
submetido(a) 2 uma cintilografia cerebral (SPECT cerebral) e a uma ressonancia magnetica.

O procedimento do SPECT cerebral ¢ semelhante ao de uma tomografia
computadorizada de cranio. Eu fui informado(a) que serei colocado(a) em uma maca, em
repouso, em um ambiente de pouca luminosidade e ruidos e sera colocado soro fisiologico
na veia do meu brago. Apos 15 minutos em repouso receberei uma pequena quantidade de
material radioativo por essa veia. Fui informado que esse material nao causa nenhum tipo
de alergia ou reagao.

Em seguida serei colocado(a) em uma outra maca € serei movido(a) lentamente para
o aparelho (gama camara) que fara as imagens do meu cérebro.

Durante todo o estudo o pessoal médico e paramédico estara no mesmo ambiente €
eu poderei ser removido(a) se for preciso. As imagens podem durar de 20 a 40 minutos.
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Titulo do Projeto: Localizagdo do foco epileptogénico com SPECT ictal: subtragio de
imagens no periodo ictal e interictal, aplicagdo do mapa estatistico (SPM) e co-registro com
ressonancia magnética

Investigador Principal: Dra. Barbara Juarez Amorim

Continuacio Procedimento:

O procedimento da ressonincia magnética também é semelhante ao de uma
tomografia computadorizada de cranio. Eu fui informado(a) que serei colocado(a) em uma
maca e serei movido(a) lentamente para dentro do aparelho de ressonancia magnética. Um
alto falante possibilita a minha constante comunicagio com as pessoas responsaveis pelo
exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico pode me ver e ouvir, e eu
posso ser removido(a) se for preciso. O procedimento pode durar entre 45¢ 90 minutos.

Durante a primeira parte do exame irei ouvir ruidos por alguns minutos enquanto o
aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do exame ser4 relativamente silencioso.

Riscos e Desconfortos:

Para o exame de SPECT cerebral nao € necessario jejum. O unico desconforto sera a
inje¢do na veia. Os riscos associado a esse procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor
€ manchas rochas no local da injegdo. O desconforto sera minimo pois, se trata de uma
injecdo realizada por profissionais treinados e habilitados para realizar esse procedimento.
O remédio injetado contém pequena quantidade de radiagdo. Nio existem reagdes ou
alergias descritas com esse exame.

No exame de ressonincia magnética, o tnico desconforto é o ruido durante os
primeiros 15 minutos do exame. Depois disto o ruido sera muito menor. O pessoal técnico
providenciara tapa-ouvidos para me deixar mais confortavel Nio existem reagbes ou
alergias associados com a ressonincia magnética.

IMPORTANTE: E muito importante informar aos médicos e técnicos caso eu tenha
um marca-passo cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro
objeto em meu corpo, que tenha sido implantado durante cirurgia ou alojado durante um
acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo
magnético que funciona como um imd muito forte. Eu também devo remover todos os
objetos metalicos que estiverem comigo (relogios, canetas, brincos, colares, anéis, etc.),
pois estes também podem se movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

Vantagens:

Eu entendo que posso ou ndo obter vantagens com a minha participagdo nesse
estudo e que meu diagndstico e tratamento provavelmente ndo serio modificados. Os
resultados destes exames serao disponiveis através do meu acompanhamento no
ambulatério de Neurologia que funciona todas as segundas-feiras no 2° andar do Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), tel. (019) 3788
7754. O resultado do SPECT cerebral também estara disponivel no Servico de Medicina
Nuclear e o da ressonancia magnética no Departamento de Radiologia do HC-UNICAMP.
Ambos funcionam de segunda 4 sexta das 8:00 as 18:00 hs.
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Titulo do Projeto: Localizagdo do foco epileptogénico com SPECT ictal: subtracdo de
imagens no periodo ictal e interictal, aplicagdo do mapa estatistico (SPM) e co-registro com
ressonancia magnetica

Investigador Principal: Dra. Barbara Juarez Amorim

Sigilo:

Fu serei identificado por um codigo para que ninguem saiba 0 meu nome. Eu
entendo que toda a informagdo médica, os resultados dos exames (SPECT cerebral e
ressonancia magnética) decorrentes deste projeto de pesquisa fardo parte do meu prontuario
médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo de
informacdo médica. Se os resultados ou informagoes fornecidas forem utilizados para fins
de publicag@o cientifica, nenhum nome sera utilizado.

Fornecimento de Informaciao adicional:

Eu entendo que posso requisitar informagoes adicionais relativas aos estudos a
qualquer momento. A Dra. Barbara Juarez Amorim, tel (019) 3788 7772 ou (019) 3788
7825 estara disponivel para responder minhas questdes € preocupagoes. Em caso de
recurso, dividas ou reclamagdes contatar a secretaria do Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel (019) 3788 8936.

Recusa ou Descontinuagio da Participag¢ao:

Eu entendo que a minha participagdo € voluntaria e que possO me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participagdo no estudo a
qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberei no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconhego também que a Dra. Barbara Juarez
Amorim pode interromper a minha participagdo nesse estudo a qualquer momento que
julgar apropriado.

Eu confirmo que o Dr(a).
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido(a) e Tiscos,
desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi
explicado, assim como compreendi esse formulario de consentimento e estou de pleno
acordo em participar deste estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel Data
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Titulo do Projeto: Localizagdo do foco epileptogénico com SPECT ictal: subtragdo de
imagens no periodo ictal e interictal, aplicagdo do mapa estatistico (SPM) e co-registro com
ressonancia magnética

Investigador Principal: Dra. Barbara Juarez Amorim

Nome da Testemunha

Assinatura da Testemunha Data

Responsabilidade do Pesquisador:

Eu expliquei a(0)
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a
fornecer uma copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou Associado

Assinatura do Pesquisador ou Associado Data
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ANEXO 4

FIGURAS

Figura 1- Reorientagdo das imagens no sofiware MRlIcro. Todas as imagens devem ficar
como demonstradas nessas figuras: com a sua por¢do anterior voltada para cima
e as imagens da esquerda devem ser mais ventrais que as da direita.
A) Observa-se que o lobo temporal esquerdo ¢ hiperperfundido (seta vermelha)
e apresenta-se a direita da imagem. B) Foi realizada a inversdo dos lados
esquerdo e direito de tal forma que o lobo temporal esquerdo hiperperfundido
(seta azul) apresenta-se a esquerda da imagem, passando o foco epileptogénico a

ser considerado a direita, para a analise estatistica.

Anexos

131



Figura 2- Localizag@o aproximada da comissura anterior no software MRIcro.
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Figura 3- Normalizagdo das imagens no SPM2. Com contorno vermelho, a esquerda,
observa-se 0 SPECT padrdo que se encontra no arquivo do sofiware e esta no

espago de Talairach. A direita, com contorno azul, observa-se o SPECT de um

paciente ap6s ser normalizado (colocado no espago padrao).
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Figura 4- Tela de comando do SPM2 mostrando as varias opgdes de processamento
disponiveis. As principais op¢des utilizadas no processamento das imagens do
SPECT encontram-se circuladas: normalizacdo (normalize), suavizagio

(smooth), teste estatistico (basic models) e os resultados (results).
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Design matrix

Figura 5- Resultado do SPM-grupo-inter (p FDR < 0,05). Nenhuma érea de hipoperfuséo

significativa foi observada.
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Figura 6- Resultado do SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05) co-registrado em uma RM padriio
do software. A area de hiperperfusio mais significativa foi o foco

epileptogénico (lobo temporal ipsilateral).
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Figura 7- Resultado do SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05). As areas de hiperperfusdo mais

significativas (da esquerda para a direita) foram: por¢io mesial do lobo temporal

ipsilateral (foco epileptogénico), porgdo posterior do giro do cingulo ipsilateral e

regido parieto-occipital contralateral.
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Figura 8- Resultado do SPM-grupo-ictal (p FDR < 0,05). As areas de hipoperfusdo mais

significativas foram: (A) hemisfério cerebelar ipsilateral; (B) vérmis e

hemisfério cerebelar contralateral; (C) por¢do posterior do giro do cingulo

ipsilateral; (D) por¢do medial dos lobos frontais bilateralmente.

Anexos

138



Figura 9- Resultado do SPM-indiv-ictal de um paciente (p < 0,05). Observa-se acentuada
hiperperfusio na porgo mesial do lobo temporal ipsilateral (foco epileptogénico)

e nota-se também hiperperfusdo no lobo temporal contralateral, em menor

intensidade.
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APENDICE 1

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

= Caixa Postal 6111

13083-970 Campinas, SP

& (0__19) 3788-8936

fax (0__19) 3788-8925

B cep@®head.fom.unicamp.br

CEP, 18/03/03
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 009/2003
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “LOCALIZACAO DO FOCO EPILEPTOGENICO COM SPECT
ICTAL: SUBTRACAO DE IMAGENS NO PERIODO ICTAL E INTERICTAL,
APLICACAO DE MAPA ESTATISTICO (SPM) E CO-REGISTRO COM
RESSONANCIA MAGNETICA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Barbara Juarez Amorim

INSTITUICAO: Departamento de Neurologia/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 07/01/2003

APRESENTAR RELATORIO EM : 18/03/04

O - OBJETIVOS

Identificar o foco epileptogénico através da analise visual, semi-quantitativa e por
subtragdo de imagens ictais e interictais dos SPECTs cerebrais em pacientes com epilepsia
refrataria a0 tratamento medicamentoso. Verificar se ha um aumento na sensibilidade e
especificidade na identificagio do foco epileptogénico atraveés da aplicagdo do Statistical
Parametric Mapping em relagdo as andlises visuais.

I - SUMARIO

Trata-se de estudo experimental prospectivo aberto onde 30 pacientes portadores de
epilepsia refrataria a0 tratamento farmacologico, identificados através de analise clinica e
eletroencefalografica, serio pesquisados. O estudo incluird apemas os pacientes que

satisfizerem os critérios de inclusio e forem candidatos de rotina aos exames de RM e
SPECT. O projeto ndo recebeu financiamento até 0 momento.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Esta segunda versio do projeto foi corrigida e as pendéncias eliminadas, e agora
satisfaz as exigéncias da Resolugio CNS 196/96.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) € deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item IIl.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocomdo (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento. )

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a4 mesma junto com O parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugao CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na III Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de marco de 2003.

GRS,
rof. Dr. Sebastido Araijo
PRESID do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
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