UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

LUCIANA MARIA MIJOLER DA CUNHA

ESPECTROSCOPIA DE PROTONS NA ESCLEROSE
TEMPORAL MESIAL

Ribeirao Preto - SP
2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



LUCIANA MARIA MIJOLER DA CUNHA

ESPECTROSCOPIA DE PROTONS NA ESCLEROSE
TEMPORAL MESIAL

PROFORMA de Dissertagao apresentada a
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
para a obten¢dao do titulo de Mestre em
Neurociéncias.

Area: Neurologia (Neurociéncias).
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos dos
Santos.

Ribeirao Preto - SP
2010



AUTORIZO A REPRODUCAO E DIVULGAGAO TOTAL OU PARCIAL DESTE
TRABALHO, POR QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRONICO, PARA
FINS DE ESTUDO E PESQUISA, DESDE QUE CITADA A FONTE.

FICHA CATALOGRAFICA

Cunha, Luciana Maria Mijoler da.

Espectroscopia de prétons na esclerose temporal mesial /
Luciana Maria Mijoler da Cunha; orientador Antonio Carlos dos
Santos. - Ribeirdo Preto, 2010.

145pags, 27 ilustragdes, 30 cm.

Dissertacdo (Mestrado Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S3ao Paulo. Departamento de
Neurociéncias e Ciéncia do Comportamento, Area de
concentracdo: Neurologia / Neurociéncias, 2010.

1. Epilepsia do lobo temporal. 2. Esclerose Temporal
Mesial. 3. Esclerose hipocampal. 4. Imagem por Ressonancia
magnética. 5. Espectroscopia por Ressonancia Magnética.




FOLHA DE APROVACAO

Luciana Maria Mijoler da Cunha
Espectroscopia de Prdtons na Esclerose Temporal Mesial.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, para a obtencao
do titulo de Mestre em Neurociéncias.

Aprovado em: / /

Banca examinadora:

Prof. Dr.
Instituicao: Assinatura:
Prof. Dr.
Instituicao: Assinatura:
Prof. Dr.

Instituicao: Assinatura:




DEDICATORIA

Aos meus pais, Celso Agostinho da Cunha e Ana Mijoler Gongales da Cunha,
pelo carinho, amor, apoio, incentivo e por construirem o alicerce do que hoje
sou e conquistei.

Aos meus irmdos Ana Lucia, Jodo Carlos e a minha cunhada Keila Ramos.

As minhas afilhadas Talita e Ana Beatriz.

Ao Jodo Gabriel pelo apoio, incentivo e companheirismo durante toda a
jornada.



AGRADECIMENTOS

Agrade¢o a Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, na figura da
divisdo de Neurologia (Neurociéncias).

E, em especial ao Prof. Dr. Antonio Carlos dos Santos pela confian¢a, amizade e que
muito me honrou como orientador deste estudo, e que me acolheu nesta Universidade
orientando-me e abrindo portas para uma longa caminhada.

Ao Prof. Dr. Carlos Ernesto Garrido Salmon, que sempre me incentivou, sempre
pronto a me ajudar com muita paciéncia e sabedoria, que cuja preciosa colaboragdo este
trabalho néo se concretizaria.

A minha amiga Paula Rejane B. Diniz, pela amizade sincera, companheirismo, apoio
e carinho.

A toda equipe do CIREP (Centro de Cirurgia da Epilepsia), em especial ao Prof. Dr.
Ameérico S Sakamoto, Dra. Ana Paula Pinheiro, Dr. Veriano Alexandre Junior, Dr. Toni Velasco,
Adriana e Elidia.

Aos amigos da Ressondncia Magnética que sempre me apoiaram e colaboraram
para que este estudo fosse realizado.

Aos amigos do CCIFM, em especial Rita, Daniel, Jaqueline, Gustavo e Jessé, Luciana
Patricio, pela amizade e apoio.

Aos voluntdrios, pela generosa contribui¢do neste estudo

Aos pacientes com epilepsia do lobo temporal, pela colaboragéio na realizagdo deste
estudo.

Muito obrigada a todos!



“Tudo vale a pena quando a alma néo é pequena”

(Fernando Pessoa)



RESUMO

Cunha, L. M. M. Espectroscopia de Prétons na Esclerose Temporal Mesial. 2010. 145 pag.
Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é o tipo mais comum de epilepsia em adultos e a
esclerose temporal mesial (ETM) é a lesdo estrutural mais frequentemente encontrada
nestes pacientes. Caracterizada por atrofia e gliose do hipocampo e estruturas
anatomicamente correlacionadas, a ETM é identificada na maioria dos exames estruturais de
ressonancia magnética (RM). Porém, em cerca de 10 a 20%, os exames de RM ou sdo
normais ou apresentam alteracGes bilaterais e simétricas, dificultando a orientacdo da
correcdo cirurgica. Assim, métodos alternativos para lateralizar a regidao epileptogénica, sdo
necessarios. Dentre as alternativas, a espectroscopia por RM (ERM), uma técnica ndo
invasiva que permite a analise metabdlica de uma amostra in vivo, tem sido utilizada. Muitos
estudos em pacientes com ELT tém mostrado uma reducdo focal do N-Acetyl Aspartato
(NAA) em um ou ambos os lobos temporais indicando perda ou disfuncdo metabdlica
neuronal. No entanto, existe uma variedade grande de protocolos utilizados por diferentes
autores, fazendo-se necessdria uma padronizacdo para a utilizacdo clinica deste recurso. O
objetivo deste estudo é quantificar concentracdes metabdlicas em pacientes com esclerose
temporal mesial e controles sadios, comparando diferentes condigdes experimentais, a fim
de otimizar o uso da 'H-ERM para lateralizar o foco epileptogénico nas condigdes
experimentais do nosso servigo. Para isto foram avaliados 74 pacientes portadores de ETM
(39,5 £ 10,5 anos) claramente definida tanto clinica como por avaliagdo completa por video-
EEG, comparados com 74 controles normais (33,7 £ 11,7 anos). Os estudos foram realizados
em equipamentos de ressonancia magnética de 1.5 e 3.0T, instalados no HCRP e em
regulares condi¢cdes de funcionamento. Foram usadas as sequéncias STEAM (TE=20ms) e
PRESS (270ms, 33ms e 55ms), um volume de interesse mais amplo (3x2x2cm3) e, um restrito
ao hipocampo (4x1,5x1cm?3), e por ultimo fizemos um grupo multi-voxel posicionado em
ambos lobos temporais. Todos os dados foram pds-processados pela propria maquina de RM
(Siemens, 1.5T; Achieva, 3.0T) e, por softwares adquiridos, sendo o jMRUI usado no
processamento dos grupos feitos no equipamento de RM de 1.5T e o LCModel foi usado no
equipamento de 3.0T. A razdo NAA/Cre foi o parametro mais adequado na lateralizagdo do
foco epileptogénico. A sequéncia PRESS mostrou melhores resultados que a sequéncia
STEAM. O campo magnético de intensidade maior (3.0T) lateralizou melhor que o de
intensidade menor (1.5T). O volume de interesse que resultou em uma diferenca mais
estatisticamente significativa (p<0.05) foi de 3x2x2cm® posicionados em ambos os
hipocampos. O Tempo ao eco longo apresentou melhores resultados e, em relacdo ao pos
processamento, o software LCModel, obteve melhor performance em nossas condi¢Oes
experimentais. A maior lateralizacdo (acima de 75 %) foi obtida nas seguintes condicdes:
Campo magnético de maior intensidade (3T), sequéncia PRESS, TE longo, VOI com
3x3xx2cm?3 restrito ao hipocampo, pds processamento com o pacote LCmodel. Concluimos
que a 'H-ERM é um método util para a avaliacdo metabdlica na ELT, podendo ser utilizada
como complementagdo a imagem estrutural no processo de avaliagdao do paciente com ELT.



Palavras-chaves: Epilepsia do lobo temporal, Esclerose Temporal Mesial, Esclerose
hipocampal, Imagem por Ressonancia magnética, Espectroscopia por Ressonancia
Magnética.



ABSTRACT

Cunha, L.M.M. Proton magnetic resonance spectroscopy in the temporal mesial sclerosis.
2010. 145 pag. Master Thesis. Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo,
Ribeirdo Preto, 2010

The temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common type of epilepsy in adults and mesial
temporal sclerosis (MTS) is the most frequently found structural damage in these patients.
Characterized by atrophy and gliosis of the hippocampus and anatomically related
structures, the MTS is identified in most examinations of structural magnetic resonance
imaging (MRI). However, in about 10-20% or MRI examinations are normal or show changes
bilateral and symmetrical, making it difficult to guide surgical correction. Thus, alternative
methods for lateralizing the epileptogenic region, are needed. Among the alternatives, MR
spectroscopy (MRS), a noninvasive technique that allows metabolic analysis of a sample in
vivo, has been used. Many studies in patients with TLE have shown a focal reduction of N-
acetyl aspartate (NAA) in one or both temporal lobes indicating neuronal loss or metabolic
dysfunction. However, there is a large variety of protocols used by different authors, making
it necessary standardization for the clinical use of this resource. The aim of this study is to
guantify metabolic concentrations in patients with mesial temporal sclerosis and healthy
controls by comparing different experimental conditions in order to optimize the use of the’
'H - ERM for lateralizing the epileptogenic focus in the experimental conditions of our
service. We used 74 patients with TLE (39.5 £ 10.5 years) clearly defined by both clinical and
complete evaluation by video-EEG, compared with 74 normal controls (33.7 + 11.7 years).
The studies were performed in magnetic resonance equipments (1.5Tesla and 3.0Tesla)
installed on HCRP and in regular operating conditions. We used the STEAM sequence (TE =
20 ms) and PRESS (270ms, 33ms and 55ms). Volume of broader interest (3x2x2cm 3), one
restricted to the hippocampus (4x1, 5x1cm 3), and, finally, a multi-voxel positioned in both
temporal lobes. All data were post - processed by software: Siemens and jMRUI (1.5T) and
Achieva and LCModel (3.0T).The ratio NAA / Cre was the most appropriate parameter in
lateralization of epileptogenic focus. The PRESS sequence showed better results than the
STEAM sequence. The magnetic field intensity higher (3.0T) lateralize better than lower
strength (1.5T). The volume of interest that resulted in a more statistically significant
difference (p <0.05) was 3x2x2cm 2 positioned in both hippocampi. The long echo time (ET)
showed better results. The post processing with LCModel had better performance in our
experimental conditions. Most lateralization (above 75%) was obtained with: 3T, PRESS,
long ET, with VOI 3x3xx2cm? restricted to the hippocampus, after processing with the
LCModel package. We conclude that ' H - ERM is a useful method for the metabolic
evaluation in TLE and may be used as a complement to structural imaging in the evaluation
of patients with TLE.



Key Words: Temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis, metabolic abnormalities,
magnetic resonance imaging, proton magnetic resonance spectroscopy.
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A esclerose temporal mesial (ETM) representa cerca de 60 a 70% da etiologia da
epilepsia do lobo temporal (ELT), que, por sua vez, é a forma mais comum de epilepsia
parcial. Além da alta incidéncia, a ELT é a forma de epilepsia com a maior taxa de sucesso no
controle cirdrgico das crises, com 50% e 91% dos pacientes obtendo controle das crises apds
a cirurgia. Obviamente, o sucesso da cirurgia de epilepsia depende da precisao da localizacdo
da fonte das crises, o que, na ETM significa a identificacdo do hipocampo esclerdtico e
estruturas relacionadas. A imagem por ressondncia magnética (IRM) é um método
extremamente eficaz para localizar a ETM, porém, em todas as séries, cerca de 10 a 20% dos
casos apresentam-se normais a IRM ou com lesdo bilateral e simétrica, o que diminui muito
a capacidade de identificacdo da origem das crises e, portanto, a taxa de sucesso cirurgico.
Assim, métodos adicionais de identificacdo da origem das crises sdo sempre buscados com
afinco pelos centros de cirurgia de epilepsia, sendo os mais classicamente utilizados o SPECT
(single photon emission computed tomography) e o PET (positron emission tomography),
em termos de imagem. Em adicdo, técnicas quantitativas de ressonancia magnética (RM) sdo
recursos com potencial de otimizar a excelente capacidade da IRM dita convencional ou
qualitativa de identificar a drea a ser ressecada. Técnicas quantitativas € uma combinagao de
sequéncias de pulso especiais associadas a métodos de pds-processamento que fornecem
dados numéricos para diferentes varidveis com correlacdo bioldgica. Dentre estas técnicas
quantitativas, podemos citar como as mais comuns a volumetria ou imagem por ressonancia
magnética volumétrica (IRM-Vol), a espectroscopia por ressonancia magnética baseada no
hidrogénio (*H-ERM), o célculo do tempo de relaxacdo T2 dos hipocampos, ou relaxometria,
a razao de transferéncia de magnetizacdo e o calculo da anisotropia fracionada por imagem

de difusdo. Dentre estes, a volumetria é a mais elementar, consistindo simplesmente na
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contagem de voxels da imagem do hipocampo, o que nos indica o seu volume em milimetros
clbicos, e é a técnica mais utilizada. Em seguida, a espectroscopia talvez seja o método
guantitativo mais difundido, porque apresenta a vantagem de adicionar informacao
funcional sobre o metabolismo dos neurénios hipocampais. Os dados de 'H-ERM na
literatura sdao extremamente variaveis, dependendo de diversos parametros que podem ser
utilizados de diferentes maneiras, levando a resultados muito discrepantes em termos de
capacidade de lateralizagcdo da area epileptogénica na ELT por ETM. Assim, o objetivo deste
trabalho é avaliar a potencialidade de diferentes protocolos e propor o que apresente o
melhor resultado nas condigGes clinicas do nosso servico.

Procederemos a seguir com uma revisdo bibliografica sobre os diferentes subtodpicos

deste assunto.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 EPILEPSIA

Epilepsia € uma condicdo caracterizada por crises epiléticas recorrentes, resultantes de
uma atividade elétrica anormal, que tem inicio subito e acomete uma ou varias areas do
cortex cerebral. Essa anormalidade no sistema de neurotransmissdo do SNC se da pelo
estado de aumento de transmissdao excitatoria, pela diminuigao da inibitdria, ou ambas.
Clinicamente é diagnosticada quando ocorrem pelo menos trés crises recorrentes e pode ser
resultante de diferentes tipos de processos patoldgicos encefdlicos, incluindo doencas
cerebrovasculares em 10,9%, malformacdes congénitas em 8,0%, traumas em 5,5%,
neoplasias em 4,2%, doencas degenerativas em 3,5% e doencas infecciosas em 2,5% dos

pacientes (Hauser 1997). A alta incidéncia, alta morbidade das crises ndo controladas, os
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efeitos sociais e o efeito debilitante das drogas anti-epilépticas, em oposi¢do a eficacia do
tratamento cirldrgico, tém aumentado o numero de pesquisas sobre a epilepsia (Fisher,
Sperber et al. 1998).

A sua causa pode ndo ser identificada, quando sdo denominadas idiopaticas. A
repeticao das crises é condicdo para a definicdo de epilepsia, devendo-se diferenciar esta
das crises epilépticas isoladas, situacionais e Unicas, que podem ser decorrentes de
intoxicacGes e estados metabdlicos alterados como hipoglicemia, hipdxia, hipertermia, etc.

A epilepsia afeta entre 1 a 2% da populacdo geral (Hauser, Annegers et al. 1996). Sua
prevaléncia mundial é de 0,7-0,8%, e é cumulativa durante a vida, afetando entre 50 a 100
em cada 100.000 pessoas por ano (Shorvon 1996). Em paises subdesenvolvidos essa
incidéncia pode ser maior (Shamansky and Glaser 1979). Assim, a epilepsia € um dos
disturbios neuroldégicos mais freqlientes. Segundo os dados da OMS (Organizacdo Mundial
da Saude), a epilepsia representa a segunda maior causa de procura por centros de Saude
Mental, depois da depressao. A incidéncia é maior durante os primeiros meses de vida,
apresentando reduc¢do dramatica a partir do primeiro ano de vida e voltando a aumentar na
idade avangada (Hauser, Rich et al. 1998). Muitos estudos sugerem que os homens tém um
risco maior para epilepsia e crises espontaneas, comparados as mulheres, provavelmente
devido a riscos maiores de trauma craniano, acidente vascular encefalico e infeccdes do
sistema nervoso central (Hauser, Annegers et al. 1993).

Para avaliar o impacto social e econ6mico da epilepsia, um estudo revelou que mais de
45.000 pacientes receberam drogas antiepilépticas somente na Finlandia em 1995, sendo
gue dentre estes, 5.000 a 6.000 eram criancas (Keranen, Riekkinen et al. 1989), com um
grande impacto em termos de comprometimento cognitivo. A doenca é na maioria das

vezes, controlada com drogas antiepilépticas, porém, o tratamento medicamentoso é
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ineficiente em aproximadamente 15% desses pacientes, considerados refratdrios apds o uso
de vdrias drogas até seu nivel téxico tornando-os candidatos potenciais ao tratamento
cirargico. Grandes centros de epilepsia tém relatado uma taxa média de 60% de pacientes
submetidos a cirurgia que ficaram livres das crises epilépticas. Esta taxa é ainda maior
guando consideramos somente a esclerose temporal mesial, que apresenta taxas em torno

de 70% de bom controle apds a cirurgia.

1.1.1 Classificagao das crises epilépticas

As crises epilépticas sdo classificadas em crises parciais (focais) e generalizadas. A
epilepsia parcial € uma das formas mais assustadoras da doenca, onde as crises tém origem
em uma regido (foco) do cérebro e sdo denominadas crises parciais ou focais. As crises

parciais sdo divididas em crises parciais simples (CPS) e crises parciais complexas (CPC).

1.1.2  Crises parciais simples (CPS)

Sdo aquelas que ocorrem sem o comprometimento da consciéncia. Ocorrem em
qualquer idade, com duracdo de segundos a minutos, sem confusdo pods ictal, e também
podem ser denominadas de “aura” (Shorvon 1990; Colombo, Citterio et al. 1996). Podem
apresentar sinais motores, autonOmicos, sintomas somatossensoriais e manifesta¢des
psiquicas.

e Sinais motores: focal motora sem progressao, focal motora com progressao,
postural, fonatéria (vocalizacdo ou perda da fala).

e Sinais ou sintomas autonomicos: desconforto epigastrico, palidez, sudorese,
ruborizacao, pilo-erecdo e taquicardia.

¢ Sintomas somatossensoriais: somato - sensitiva, visuais, auditivas, olfativas,

gustativas e vertiginosas.
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* ManifestacOes psiquicas: disfasica, dismnéstica, cognitiva, afetiva, ilusdes,

alucinagdes estruturadas.

1.1.3 Crise parcial complexa (CPC)

Caracteriza-se pelo comprometimento da consciéncia que pode ocorrer desde o inicio,
sendo denominada primariamente complexa, ou evoluir a partir de crises parciais simples.
Cerca de 78% dos casos tem origem no lobo temporal, sendo que mais de dois tercos se
originam das estruturas mesiais, especialmente no hipocampo, amigdala e giro para-
hipocampal. Eventualmente a CPC pode ser decorrente de descargas epileptiformes
originadas em outras areas corticais (lobo frontal, e mais raramente lobos parietal e
occipital) que, se espalhando para o lobo temporal, podem desencadear crises do tipo
parcial complexa.

As CPCs ocorrem em qualquer idade e tém média de duracdo entre 1 e 2 minutos,
apresenta confusao ictal e também podem apresentar sintomatologia ictal das formas mais
variadas, dependendo do local da origem da crise (Colombo, et al, 1996; Shorvon, 1990).
Representam cerca de 40% de todas as epilepsias, sendo, portanto, a sindrome mais
frequente (Leandro Arthur Diehl 1998). O inicio das crises se da geralmente na infancia, por
volta dos seis aos 10 anos de idade, sendo as crises iniciais mais brandas, quando
comparadas as crises mais tardias. Ainda é incerto se a frequéncia de crises aumenta com a
idade. Estima-se que cerca de 65% dos pacientes estard em remissdo 10 anos apods o
diagndstico e 75%, 20 anos ap6s o diagndstico. Cerca de 50% dos pacientes tém
possibilidade de cessar o tratamento com sucesso, porém, um fato que chama a atencdo, é
gue mais da metade dos pacientes com dificil controle da doenca tém crises parciais

complexas - a forma mais resistente a terapéutica (Leandro Arthur Diehl 1998). Pacientes
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com CPCs originadas no lobo temporal tém a melhor evolugdo clinica apds o tratamento
cirargico, quando comparados com pacientes com outros tipos de crises epilépticas.

As crises parciais complexas (CPCs) sdo caracterizadas por perda da consciéncia e isso
ocorre quando a descarga ictal propaga-se bilateralmente e envolve ndao sé as areas do
hipocampo e da amigdala como também os giros para-hipocampais e, em parte, o cértex
entorrinal e as regides subfrontais.

A crise pode progredir e até envolver movimentos de mastigacdo, atividades motoras
incoordenadas, ou, algumas vezes, o paciente pode assumir comportamentos sem qualquer
sentido. Esses atos motores estereotipados, dos quais o paciente ndo tem consciéncia no
momento, nem guarda qualquer memaria ap0s a crise, sdo chamados de “automatismos”.

Frequentemente as CPCs sdo precedidas por um periodo de aura, sendo a aura mais
comum € um tipo de aura abdominal (60%); aura psiquica ou déja vu é menos comum (40%)
(Leandro Arthur Diehl 1998). Além da perturbacdo da consciéncia, que caracteriza a CPC, as
manifestacdes que acompanham esta alteracdo podem ser:

. Crises motoras: é o sintoma mais comum e caracteriza-se por movimentos
ténicos ou clonicos;

. Crises sensoriais: representada por alucinagdes auditivas, gustativas,
olfatdrias e visuais;

. Crises somatossensoriais: caracterizam - se pelos sintomas de formigamento,
adormecimento, queimacdo, dor, frio, ou sensacdo de movimento de qualquer parte do
corpo;

. Crises autonomicas: manifestacbes como palidez, ruborizacdo, vémitos,
sudorese, pilo- erecdo, taquicardia e midriase;

. Crises psiquicas: queixas de deja vu, jamais vu (auséncia de familiaridade com

algo que deveria ser familiar).
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1.1.4 Crises generalizadas

S3do crises nas quais as alteracbes clinicas correspondem, desde o seu inicio, ao
envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, com consequente comprometimento da
consciéncia. Podem ser primariamente generalizadas ou surgir como progressao de crises
parciais simples ou complexas. As manifestagdes motoras sao bilaterais e as alteragdes
eletroencefalograficas acometem ambos os hemisférios cerebrais deste o inicio

As crises generalizadas podem ser:

. crises de auséncia (pequeno mal e auséncias atipicas);
. crises mioclonicas;

. crises clonicas;

. crises tonicas;

. crises tonico - clénicas (grande mal);

. crises atonicas (astaticas).

1.1.5 Diagnéstico

Qualquer pessoa pode ter uma crise epiléptica quando submetida a condicdes
estressantes (i.e, privacdo do sono, abuso do alcool ou drogas, infeccGes, hipoglicemia,
alteracGes metabdlicas) e o diagndstico de epilepsia exige a ocorréncia de trés crises
epilépticas espontaneas, sem fator estressante identificavel (Hauser, Rich et al. 1998).

Para o diagnéstico clinico da epilepsia é necessario uma histdria clinica detalhada, com
informacdes de possiveis eventos precipitantes, exames fisico geral e especialmente
neurolégico e cardiovascular. Em termos de exames complementares, os fundamentais sao
o eletroencefalograma (EEG) e, em termos de imagem, a ressonancia magnética é o exame

gue permite a melhor avaliacdo do encéfalo e a identificacdo de possiveis lesdes.
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1.1.6  Progndstico

O progndstico da epilepsia depende principalmente da causa subjacente. Os estudos
indicam que quando tratados, mais de dois tercos dos pacientes com epilepsia,
recentemente diagnosticada, logo se tornavam curados e sem reincidéncia das crises.
Porém, sendo a epilepsia uma condi¢do cronica que exige tratamento medicamentoso de
uso continuo, muitas vezes, o paciente responde mal ao tratamento com drogas classicas, e
assim sendo, o tratamento cirurgico é a op¢do para a refratariedade ao tratamento clinico.

Uma meta-anadlise da literatura sobre a recorréncia de crises mostrou que a taxa de
risco para a recorréncia de crises era de 0,25 com um ano de suspensdao da medicacdo, e de
0,29 com dois anos (Berg and Shinnar 1994).

As epilepsias sintomaticas eram as que apresentavam maior controle, quando
comparadas com as epilepsias idiopaticas ou provavelmente sintomaticas. A presenca de um
padrdo EEG poderia aumentar o risco para a recorréncia de crises. Por outro lado, tem sido
reconhecido que a mortalidade dos pacientes com epilepsia excede em duas a trés vezes a
mortalidade da populagao geral. O aumento da mortalidade é devido ao excesso de
morbidade relacionada a varias doencas cerebrais, acidentes durante as crises, status

epilepticus e suicidios (Sillanpaa 1997).

1.1.7 Tratamento
Tratamento farmacolégico
Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novas drogas antiepilépticas (DAEs) tem
sido notdvel, porém, aproximadamente 20% a 30% dos pacientes com epilepsia
desenvolverdo resisténcia as DAEs (Kwan and Brodie 2000). O controle das crises com a

monoterapia (tratamento com apenas uma DAE) é o objetivo principal do tratamento clinico
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da epilepsia atualmente e aproximadamente dois tercos dos pacientes com epilepsia
alcancarao este controle, e ocasionalmente, a politerapia devera ser usada para controlar as
crises epilépticas e a decisdao das associacdes das drogas devera ser tomada racionalmente
(Kwan and Brodie 2000).

As novas drogas, como a oxcarbazepina, lamotrigina, topiramato, gabapentina,
tiagabine e levetiracetam, parecem ter uma melhor tolerabilidade, mas tém custo maior do
gue as drogas convencionais, como a fenitoina, carbamazepina e valproato (Brodie and
Dichter 1996).

Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico é oferecido a um pequeno grupo de pacientes, embora esta
modalidade terapéutica tenha uma crescente aceitacdo recentemente, ela ainda permanece
pouco utilizada. Nas epilepsias parciais, como as do lobo temporal, a resseccdo da zona
epileptogénica (ZE - 4rea da de geracdo das crises epilépticas) pode ser realizada para
controlar as crises epilépticas refratdrias a DAEs.

Os riscos da cirurgia sdo relativamente baixos, com mortalidade global menor que
0,5% e morbidade menor que 5%. Um grande nimero de estudos mostra a melhora do
controle de crises epilépticas nas lesionectomias e lobectomias temporais e extra-temporais,
sejam em criancas ou adultos. Spencer e colaboradores (Spencer, Berg et al. 2003)
apresentaram os resultados iniciais de um estudo multicéntrico sobre cirurgia de epilepsia,
onde a probabilidade de remissao das crises apds cirurgia ressectiva variou entre 65% e 80%
para as epilepsias lesionais e do lobo temporal mesial, e de 45% a 55% para as epilepsias
extratemporais ou neocoricais. A reincidéncia das crises ocorreu em 22% dos pacientes que
haviam apresentado remissdo inicial das crises. Se os pacientes sdo cuidadosamente

selecionados para a cirurgia, o resultado cirdrgico € bom, uma vez que a maioria dos
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pacientes torna-se livre de crises, melhorando a capacidade cognitiva, qualidade de vida,

ansiedade e a depressao.

1.2 Epilepsia do Lobo Temporal

A epilepsia do lobo temporal é a sindrome epiléptica cronica mais comum em adultos,
sendo a forma mais comum de epilepsia focal, correspondendo a aproximadamente 70% dos
Casos.

A ELT foi dividida inicialmente em ELT mesial (ETM), ELT neocortical (ELTN) ELT familiar
(ELTF) segundo a comissao de classificacdo e terminologia da ILAE (Liga Internacional para o
Combate da Epilepsia) em 1989.

Em 2001, membros da comissdo de classificacdo e terminologia da ILAE formularam
uma nova proposta para a classificacdo das sindromes epilépticas, motivada pelos avancos
da caracterizacdo genética e do diagndstico pela RM (Engel 2001).

Segundo a proposta de classificacdo da ILAE de 2001, a ELT pode ser dividida quanto a
sua etiologia em ELT familiar e ELT sintomatica ou provavelmente sintomatica (Engel 2001).
O termo criptogenético, que caracterizava pacientes com epilepsia presumidamente
sintomatica nos quais uma etiologia precisa ainda nao havia sido determinada, foi
substituido por provavelmente sintomatica nesta Ultima classificacdo. Ainda, a proposta de
classificacdo da ILAE de 2001 subdivide a ELT em ELT mesial (ETM) e ELT lateral (ELTL)
segundo a origem e semiologia das crises epilépticas (Engel, 2001).

Os pacientes com ELT apresentam histéria familiar de crises epilépticas mais
frequentemente que a populacdo geral, variando desde crises focais até epilepsias pds-

traumaticas, sugerindo uma relacdo com predisposicdo genética (Hauser, Annegers et al.
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1983; Engel 1992). E muito frequente ocorrer crises epilépticas na infancia, sendo febril ou
ndo, com crises focais na maioria das vezes prolongadas, lateralizadas ou nao, sendo que
outros antecedentes etioldgicos podem provocar as epilepsias, como “status epilepticus”,
traumatismos cranianos ou sofrimento perinatal (Holthausen 1994).

Pode haver um periodo assintomdtico, durante meses e anos, apds as crises iniciais
aparecendo geralmente no final da primeira década de vida, ocorrendo como CPC,
caracteristica da ELT (Engel, 1992).

As crises parciais estdo associadas a atividades paroxisticas intercriticas registradas
como ondas agudas focais e/ou ponta-onda ou descargas focais referentes ao lobo temporal
(Margerison and Corsellis 1966).

A lesdo basica envolve caracteristicamente as estruturas limbicas temporais mesiais, e
€ mais frequentemente uma esclerose do hipocampo (Leandro Arthur Diehl 1998).

Os pacientes tém auras e manifestam crises parciais complexas tipicas. Podem ter
déficits de meméria e sintomas psiquidtricos, sendo dificil controlar as crises muitas vezes

com medicamentos, porém, podem ter melhora significativa com tratamento cirurgico.

1.2.1 Frequéncia

Estudos epidemioldgicos revelam que cerca de 40 a 50% da populagdo sofrem de
epilepsia parcial. Destes, 50% pode ter CPC, sendo grande numero originario do lobo
temporal (Kuzniecky 1995)(Hauser,et al, 1996; Kuzniecky & Jackson, 1995). A epilepsia do
lobo temporal (ELT) responde aproximadamente por 30% das epilepsias(Leandro Arthur

Diehl 1998).
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1.2.2  Etiologia

A etiologia provavelmente mais comum deste tipo de epilepsia é a Esclerose no corno
de Ammon (ECH) onde ha uma forte associa¢do entre crises epilépticas prolongadas durante
a infancia (frequentemente febris) e o subsequente desenvolvimento de crises parciais com
origem no lobo temporal(Leandro Arthur Diehl 1998). Apesar de uma relacdo de causa e
efeito ainda ndo ter sido provada, ha forte indicios de que estas crises, na infancia, sdo
causadoras de ECH e que podera mais tarde dar origem a ELT. Eventualmente, outras lesdes
estruturais podem causar as CPC do lobo temporal mesial, incluindo displasias corticais,
neoplasias (gliomas de baixo grau ou tumor neuroectodérmico disembrioplastico), cicatrizes

gliais por trauma craniano, infarto cerebral, meningite, encefalite, ou neurocisticercose.

1.2.3 Sintomatologia da ELT

Na epilepsia do lobo temporal, a maioria das crises é do tipo parcial complexa e
comegam com uma “parada motora”, seguida por automatismos. Dentre os automatismos
temporais mais comuns podemos citar o da vocalizagdo, oro-alimentar e o motor. Dos
sintomas psiquicos podemos citar a disfasia, sintomas afetivos, sintomas dismnésticos
(deja/jamais vu, dream state). As crises epilépticas sdo mais acentuadas durante ou apds
estresse emocional, periodo menstrual e privacao do sono (French, Williamson et al. 1993).

Em geral, a crise dura poucos minutos, ocorrendo amnésia, confusdo mental pds - ictal,
sonoléncia, cefaléia e, ocasionalmente, incontinéncia urinaria.

As crises do lobo temporal se subdividem em dois tipos:

. Amigdalo - hipocampais (mesio-basal limbicas ou rinencefélicas);

. Temporo laterais;
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A maioria das crises do lobo temporal inicia em estruturas limbicas mesiobasais
(hipocampo e amigdala). Os principais componentes destes ataques sdo sintomas
autondémicos (borborigmos, eructacdes, palidez ou vermelhiddo no rosto, parada
respiratdria, dilatacdo pupilar medo, panico), alteracGes da consciéncia, desconforto
epigastrico ascendente, ndusea e automatismos. Essas crises amigdalo-hipocampais
evoluem com maior frequéncia para crises tonico -clonicas secundarias.

O comprometimento da consciéncia é frequentemente de natureza qualitativa; isto &,
uma incapacidade para responder adequadamente aos estimulos externos, devido a
interferéncia nos mecanismos responsaveis pela compreensao e responsividade. O relato de
uma “aura” é muito comum, sendo a aura abdominal referida por cerca de 60% dos
pacientes. Esse comprometimento da consciéncia é sugestivo do envolvimento de ambos os
lobos temporais pela descarga epiléptica. Crises parciais podem evoluir para ataques
generalizados tonico -clonicos, e isso ocorre frequentemente (Leandro Arthur Diehl 1998).

Nas crises temporais laterais iniciam com alucinagdes como os estados de sonho

(“dream state”) que envolvem audigao, visao e linguagem no caso do hemisfério dominante.

1.2.4 Diagnéstico

O diagnostico da epilepsia é clinico. Coletar a histdria clinica detalhada do paciente e
seus familiares é de suma importancia na avaliacdo do paciente.

Geralmente o médico neurologista baseia-se na descricdo dos fatos (comportamento
antes, durante e apds crise, interrogar sobre complicacdes na gravidez e nascimento,

alteracGes de comportamento, entre outros).



32
Introdugdo

Exames complementares

No EEG (eletroencefalograma) temos eletrodos fixados no couro cabeludo que
registram e amplificam a atividade cerebral. Os eletrodos profundos sao capazes de revelar
anomalias das areas anteriores e medianas do lobo temporal, do que as derivacdes do couro
cabeludo, porém a sua natureza invasiva e o seu custo devem ser ponderados.

A TC (tomografia computadorizada) é importante quando o paciente apresentar crises
parciais, sinais neurolégicos ou EEG focais alterados. Importante para descartar neoplasias,
malformacdes arteriovenosas, atrofias, calcificacGes, entre outros.

A RNM (ressonancia nuclear magnética) tem se mostrado uma ferramenta
indispensavel na avaliacdo da epilepsia de dificil controle. Seus achados podem direcionar os
procedimentos clinicos e cirdrgicos, bem como as técnicas de resseccdo, auxiliando na
avaliacdo progndstica pds-operatéria das crises. O papel da RM é localizar o substrato
epileptogénico, e, definir suas naturezas dentro dos cincos maiores grupos anatémicos:
neoplasias, malformacdes vasculares, esclerose temporal mesial, anormalidades glidticas
(secunddrias a trauma, infeccdo, inflamacdo ou infartos) e malformacdes do
desenvolvimento cortical (disgenesias corticais).

O SPECT (tomografia computadorizada de emissdo de foton Unico) utiliza tragos de
99Tc radioativo, onde detecta mudancas no fluxo sanguineo associados com alguns focos
epileptogénicos. E de suma importancia que a injecdo do 99Tc seja feita logo que detectado
a crise epiléptica, onde produzird melhor diagnéstico. Estudos indicam que o foco da ELT
pode ser localizado em aproximadamente 90% dos pacientes.

O PET (tomografia de emissdo de pdsitrons) método de imagem que utiliza emissdo de
tracos de pdsitrons unidos a substancias biologicamente ativa para estudar a distribuicdo de

metabodlitos dentro do cérebro, fluxo sanguineo e densidade dos receptores em ligantes
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especificos 18-fluodeoxiglucose ou FDG que é a substancia quimica usada na epilepsia onde,
é distribuido proporcionalmente em regides cerebrais que metabolizam glucose. O resultado
€ um mapa tridimensional com a atividade cerebral representada através de diferentes
cores. A principal aplicagao clinica de 18-FDG é para auxiliar no diagndstico de epilepsia
temporal mesial, avaliando a presenca de dreas de esclerose no cérebro, sobretudo na
regido do hipocampo (Leandro Arthur Diehl 1998).

Nas ELT o padrdo caracteristico ao PET é o hipometabolismo unilateral do lobo
temporal epileptogénico, localizado mais frequentemente no cértex mesial, mas também
pode ser observado no neocodrtex lateral ou a totalidade do lobo temporal (Devous, Thisted
et al. 1998). Também tem como objetivo a quantificacdo e localizacdo precisa da mesma,
bem como a evolugdo de todo o processo patoldgico.

Teste Wada (teste do amobarbital intracarotideo): observamos déficit de memoria
especifico para alguns pontos no lugar de origem das crises, na maioria dos pacientes com
epilepsia mesial do lobo temporal, mas cerca de 40% tem memdria intacta bilateralmente

(Leandro Arthur Diehl 1998).

1.2.5 Tratamento

O principal objetivo do tratamento na ELT é eliminar ou reduzir a crises epilépticas,
promovendo uma melhora na vida social e profissional do paciente.

No inicio do tratamento o paciente é tratado com medicacdo onde sdo controladas as
crises. As drogas antiepilépticas mais usadas no tratamento contra as crises sdo a
carbamazepina e a fenitoina. Em muitos casos, pode ocorrer associacdo medicamentosa.

Porém, nos casos onde as crises se tornam refratdrias ao tratamento medicamentoso,

ocorre a indicacdo cirurgica. A indicacdo cirurgica deve seguir critérios minuciosos como
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identificagao do foco epileptogénico, sendo que este deve ser unilateral, tendo a certeza de
qgue apos a resseccao, ndo haverd danos neurolégicos importantes. Portanto, é fundamental
uma criteriosa avaliagao pré- cirurgica para evidenciar a drea a ser ressecada. A avaliagao
pré-cirdrgica consiste em uma avaliacdo clinica em relacdo as crises, é feito uma investigacao
eletroencefalogréfica (EEG), uma monitorizagdo por video EEG, realiza imagens por
Ressonancia Magnética, avaliagdo neuropsicoldgica. Quando os resultados das investigacdes
ndo sdo conclusivos, é realizada uma monitorizardo com eletrodos intracranianos.

O objetivo da cirurgia em pacientes com ELT é a resseccdo da zona epileptogénica (ZE)
com a preservacao do cortex eloquente. A ZE, entretanto, € um conceito tedrico que
descreve a area do cortex anormal que gera a crise epiléptica, cuja completa resseccdo
resulta na eliminacdo das crises. A remoc¢do cirurgica do tecido doente é capaz de eliminar
ou reduzir as crises de 80 a 90% nos pacientes com ELT que nao respondem ao tratamento
medicamentoso (Cendes, Andermann et al. 1997). Nos ultimos anos tem aumentado o
interesse no tratamento cirdrgico na epilepsia do lobo temporal, sendo esse, um método
seguro e eficaz no tratamento da ELT refrataria ao tratamento medicamentoso. Pode ter
recorréncias pos-cirurgicas, mas estas geralmente estdo relacionadas com estruturas mesiais

residuais.

1.3 Esclerose temporal mesial

A epilepsia do lobo temporal mesial (ETM) é a forma mais comum de epilepsia do lobo
temporal na idade adulta, normalmente é associada a crises de dificil controle, e

representam cerca de 60% dos casos. As crises epilépticas mais frequentes na ETM sdo as
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parciais complexas, que geralmente se originam em estruturas temporais mesiais, como o
hipocampo e a amigdala.

A ETM é reconhecidamente uma sindrome de grande importancia clinica ndo somente

por sua alta incidéncia, mas também, por ser frequentemente refrataria ao tratamento

medicamentoso.

Os termos esclerose do corno de Ammon, esclerose temporal mesial (ETM) e esclerose
hipocampal (EH), sdo usadas quase que indistintamente, mas ndo sdo sinGnimos, por causa
das alteragdes patoldgicas diferentes nestas entidades (Bruton 1988). A esclerose
hipocampal (EH) é encontrada em cerca de 60 a 70% dos pacientes com ETM (Margerison
and Corsellis 1966) (Watson, Jack et al. 1997). O termo esclerose temporal mesial (ETM) é
usado alternativamente a EH, por denotar atrofia de outras estruturas mesiais como a
amigdala, giro parahipocampal, cortex entorrinal, associada a esclerose do hipocampo
propriamente dito. Porém, a associacdo entre EH e lesdo em outras areas temporais mesiais
deve ser verificada pelo exame histopatoldgico de espécimes retirados cirurgicamente, para
gue o termo ETM seja mais apropriadamente empregado.

O critério minimo para o diagndstico de EH esta no relatério da Liga Internacional
contra Epilepsia (ILAE, do inglés International League against Epilepsy) (Wieser 2004) e relata
perda neuronal seletiva e gliose de intensidade varidvel nos diversos subcampos
hipocampais, sendo mais intensa em CA1,CA3 e endofolio, com relativa preservacido de CA2,
subiculo e camada de células granulares, além de dispersdao da camada de células granulares
e reorganizacdo sindptica das fibras musgosas (Thom 2004). Ja a regido CA2 tem se mostrado
mais resistente a esse tipo de insulto (Babb 1987; Blumcke, Beck et al. 1999).

Adicionalmente, a presenga de reorganizagdo axonal foi observada na EH. Esta é

caracterizada por brotamentos de colaterais axdnicas das células granulares, as fibras
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musgosas (FMs), na regido molecular interna (Ml) do giro denteado. Os terminais sindpticos
axonais das fibras musgosas sao ricos em zinco e podem ser evidenciados pelo método
histoquimico de neo-Tim (Cronin and Dudek 1988).

Babb e colaboradores (Babb, Lieb et al. 1984) observaram que pacientes com ELT
tinham marcas focais de hiperexcitabilidade em areas do hipocampo onde, no caso de ELT
ocorre perda seletiva de neurénios piramidais. Com isso, Babb e colaboradores mostraram
ligacdo direta com esclerose hipocampal e hiperexcitabilidade hipocampal, sugerindo que
areas especificas do hipocampo podem causar circuitos anormais, gerando assim, ataques
focais.

O mecanismo pelo qual uma crise epiléptica produziria morte celular ndo é bem
definido. Acredita-se que mecanismos excitatérios envolvidos no processo de geracdao das
crises epilépticas estariam ligados a liberacdo de substancias excitatdrias como o glutamato.
Este, ao ser liberado de forma macica na fenda sinaptica levaria a hiperexcitacdo neuronal e
consequente morte celular (Olney, deGubareff et al. 1983).

Estudos clinicos em autépsias de pacientes que acabaram morrendo apés um estado
de mal epiléptico encontrou a presenca de lesdes hemorrdgicas no lobo temporal mesial.
Estes estudos apontaram a necrose neuronal como consequéncia de distdrbios no
metabolismo ou na circulagdo local causados pela crise. Os mesmos referiam ainda que
crises epilépticas febris prolongadas estivessem relacionadas com a génese de ETM. Embora
a presenca de EH na ETM esteja bem estabelecida, ainda restam duvidas se a esclerose é a
causa ou a consequéncia da epilepsia, ou seja, se a EH é provocada pelo desenvolvimento de
um foco epiléptico ou se é resultado de crises repetidas.

Outros estudos apontam a idéia de que a ETM tanto induz crises como resulte da

mesma, observando de que a remoc¢dao de somente da parte doente do hipocampo é
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suficiente para reduzir a incidéncia ou abolir as crises. Se a ETM fosse apenas, a
consequéncia das crises, a remocao desta area lesada ndo seria capaz de reduzir a
frequéncia de crises. Com isso, o fato da atividade epileptiforme estar confinada ao
hipocampo, sugere que a ETM seja a causa das crises (Leandro Arthur Diehl 1998).

O papel do evento precipitante inicial (EPI) na EH, como crise febril ou um traumatismo
cranio-encefélico, também n3o estd completamente estabelecido. E possivel que na EH, a
perda neuronal, verificada em espécimes cirurgicos, resulte da combina¢do de uma perda
aguda por ocasido de um evento inicial somada a perdas adicionais resultantes de crises

repetidas.

1.3.1  Historico

Em 1825, Bouchet e Cazauvieilh descreveram pela primeira vez o aspecto
macroscopico de endurecimento e reducdo volumétrica das estruturas mesiais do lobo
temporal em pacientes epilépticos postmortem (Falconer and Taylor 1968).

Sommer, em 1880 (apud Jackson, 2002), descreveu achados histopatoldgicos e
anamneses, de 90 pacientes epilépticos submetidos a necropsia. Em suas observacdes, os
pacientes epilépticos apresentavam uma degeneragao preferencial de uma lamina de células
piramidais chamadas de subcampo CA1l (mais tarde denominado “setor de Sommer”).
Sommer também correlacionou pela primeira vez as crises epilépticas com as alteracdes no
hipocampo.

Alguns autores haviam descrito, na mesma época, achados neuropatolégicos
semelhantes (Pfleger, Bratz, 1880, apud Jackson, 2002), porém sem o correlato clinico. Em
seu trabalho inicial ele também descreveu alteracbes presentes em outras estruturas

extrahipocampais como o complexo subicular e o néocortex temporal. Suas inferéncias
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incluem a afirmagao de que “é provavel que um defeito Unico possa se espalhar a diferentes
areas anatomicas funcionalmente interligadas, explicando a maior parte das manifestagdes
da sindrome epiléptica”.

Bratz, em 1899 (Margerison and Corsellis 1966), também descreveu alteracao
histopatoldgica de pacientes com epilepsia, evidenciando a relativa preservacdo de CA2, em
casos de atrofia do hipocampo.

No final do século XIX, John Hughlings Jackson corrobou os achados de Sommer em
varios artigos, descrevendo pacientes com tumores e malacias na porg¢do anterior dos lobos
temporais, com crises epilépticas de caracteristicas semioldgicas semelhantes aquelas
descritas na ETM e, ainda observou que as crises originadas do lobo temporal medial
frequentemente resultavam num “estado onirico”, envolvendo alucinagdes vividas no
passado do tipo semelhante a memdria, algumas vezes acompanhadas por deja vu ou jamais
vu. Jackson descreveu esses quadros como “estados mentais altamente elaborados”, as
vezes chamados de aura intelectual, envolvendo “sonhos misturados com idéias presentes”,
ou um “sentimento de estar em algum outro lugar”. Esse quadro era acompanhado de medo
e desconforto abdominal, associado com perda de contato com os arredores, e
automatismos envolvendo a boca e trato gastrointestinal (lamber, contrair os labios,
grunhir) (Falconer, Serafetinides et al. 1964; Taylor and Marsh 1980).

Em 1936, Stauder (Margerison and Corsellis 1966) foi o primeiro a correlacionar a EH
com crises parciais complexas do lobo temporal. Nessas crises, definiu que os sintomas e
tipo de auras eram tipicos de epilepsia por lesdo do hipocampo.

J4 no século XX, nas décadas de 40-50, Wilder Penfield (Penfield 1954), conseguiu
reproduzir sintomas e sinais da ETM através da estimulacdo elétrica cortical do neocértex

temporal lateral, o hipocampo anterior ou a amigdala em pacientes epilépticos acordados,
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antes das suas resseccdes cirdrgicas. Durante os experimentos, o0s pacientes
experimentaram “ilusGes experienciais”, sendo essas ilusGes caracterizadas por uma
alteracdo, as vezes sutil, da relacdo da pessoa com seu ambiente. Ao contrdrio dos pacientes
psicoticos, os pacientes de Penfield permaneceram totalmente conscientes de que suas
interpretagdes alteradas eram uma ilusao.

Na mesma época desenvolveram-se alguns conceitos importantes sobre a ETM: a) a
ETM é uma doencga das conexdes neurais, causada por interagdes anormais entre estruturas
do lobo temporal, ndo restrita a apenas uma estrutura do sistema nervoso central; b) em
alguns casos pode ser originada e tratada pela remoc¢do de estruturas extrahipocampais
(Spencer 2002)

Falconer e colaboradores (Falconer, Serafetinides et al. 1964) observaram em
espécime de resseccdo em bloco do lobo temporal, lesdo da amigdala e gliose da substancia
branca associadas a EH. Propuseram entdo, o termo esclerose mesial temporal para
descrever as lesOes que acometessem esses outros sitios além do hipocampo. Dois anos
depois, Margerison, Corsellis (Margerison and Corsellis 1966), identificaram além da
esclerose do corno de Ammon, outro sitio de lesdo localizado no endfolium que
denominaram esclerose do endfolium. Introduziram, entdo, o termo esclerose hipocampal
para incluir a classica esclerose do corno de Ammon e esclerose do endofolium. Esse termo
tem sido empregado quando as anormalidades estdo restritas as areas CA1 a CA4, ao giro
denteado e ao subiculum. Margerison e Corsellis também combinaram a avaliacdo clinica,
eletroencefalografica e avaliacdo neuropatolégica em 55 pacientes com epilepsia,
encontrando associagOes estatisticamente positivas entre os pacientes (Margerison and
Corsellis 1966). A terminologia inicialmente dada a esta patologia foi esclerose do corno de

Ammon pelo comprometimento seletivo do hipocampo (CA1 a CA4).
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O termo esclerose temporal mesial foi novamente utilizado em 1968, quando Falconer
e Taylor, em série cirurgica de pacientes com ELT, observaram que, além do hipocampo, a
anormalidade era mais regional, porém em menores propor¢des em outras estruturas como

amigdala e o uncus (Falconer and Taylor 1968).

1.3.2 Anatomia hipocampal

O hipocampo pertence ao lobo temporal do ponto de vista anatomico e ao lobo
limbico funcionalmente. Este se situa a posicdo medial dos dois lobos temporais, postero-
inferiormente a amigdala. O hipocampo aparece como um arco, medialmente céncavo, que
pode parecer um “cavalo marinho”. Esse arco é formado por trés segmentos: cabeca ou
parte anterior, de orientagdo transversal; corpo ou parte mediana, a qual esta sagitalmente
orientada; e cauda ou parte posterior, transversalmente orientada.

A formacdo hipocampal pode ser dividida em trés regides: o giro denteado (ou fascia
denteada), corno de Ammon (hipocampo propriamente dito) e, complexo subicular (Braak,
Braak et al. 1996)

O hipocampo é formado por dois tipos principais de células: as células granulares do
giro denteado e as células piramidais do corno de Ammon.

O corno de Ammon é dividido em sub-regides: CA1, adjacente ao subiculum, CA2, CA3
que estdo em contato com a cavidade ventricular e CA4, que estd em contato com o giro
denteado. Essas regides sao diferenciadas das variacdes no tamanho das células piramidais,
o neuronio primario do corno de Ammon.

O hipocampo recebe aferentes neocortical, subcortical, limbico, tronco cerebral da via
perfurante e cortex entorrinal para o giro denteado. As células piramidais modificadas da

regido CA4 (células musgosas) sao ricas em receptores de glutamato, que é um
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neurotransmissor excitatorio, e dao origem a muitas fibras que fazem sinapse com o giro

denteado criando um circuito “feedback” entre o giro denteado e regides de CA3 e CA4.

1.3.3 Importancia funcional do lobo temporal

O lobo temporal esta relacionado a diversas fungdes importantes, como a meméria
autobiografica, reconhecimento de padrdes da face e visuais, tarefas de combinacdes
mnemonicas e de aprendizado, integracdo linguistica e processo de linguagem emocional
(Dupont 2002).

Na ELT a memdria declarativa esta visualmente comprometida quando estruturas
mesiais estdo lesadas ou disfuncionais. Helmstaedter (Helmstaedter 2002) em um estudo
com 1.000 pacientes com ELT refrataria avaliados desde 1988 demonstrou que 70 a 80%
destes pacientes apresentavam comprometimento de memoria verbal ou visual. Ele afirma
ainda que provavelmente os déficits de memadrias episddicas sejam os mais evidentes em
pacientes com ELT. Porém, nao é possivel definir se as fungdes mencionadas sao executadas
pelo lobo temporal propriamente dito ou se gerenciadas por uma rede neuronal mais
extensa e complexa.

A atrofia hipocampal ¢é frequentemente associada a prejuizos de memodria
relacionados o como fato da zona epileptogénica localizar-se na regidao reconhecida por ser
critica na consolidacdo de novas memdrias (Kim, Yi et al. 2003). Portanto, lesGes na regido
temporal mesial originam déficits de memoaria e, ndo somente a regidao hipocampal, mas

também regides corticais adjacentes estdao envolvidas no processamento da memodria.
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1.3.4 Fisiopatogenia da esclerose hipocampal

Varios estudos foram realizados objetivando a melhor compreensdao dos mecanismos
envolvidos na génese da EH. Em 1927, Spilmeyer sugeriu que a lesdo hipocampal seria
consequéncia de crises repetidas, as quais levariam a isquemia por espasmo arterial levando
a lesao do hipocampo. Earle e colaboradores ja haviam sugerido em 1953 o papel de um
evento agressor cerebral precoce, antecedendo a época de instalacdo das crises epilépticas
usuais, como um dos fatores responsaveis pelo desencadeamento da EH. Os autores
avaliaram criangas que haviam falecido de andxia neonatal, observando nas mesmas a
presenca de edema e herniagdo uncal. A partir destes achados, os autores propuseram a
chamada teoria vascular que discutia o papel da hipdxia no desenvolvimento da EH. Nesta
teoria, eventos agressores cerebrais produziriam edema cerebral que conduziria a herniacao
do uncus. A herniagdo uncal comprimiria a artéria septal do hipocampo levando ao seu
espasmo e consequente déficit perfusional hipocampal que resultaria em morte neuronal.
No entanto, a suscetibilidade variada dos diversos setores hipocampais na EH e a baixa
prevaléncia de EH associada a anoxia neonatal (somente 10% dos casos) eram evidéncias
contrarias as idéias defendidas por Earle e colaboradores (Earle, Baldwin et al. 1953).

Meyer e colaboradores (Meyer, Falconer et al. 1954) ja especulavam que a EH estaria
associada a uma histéria prévia de injurias precipitantes iniciais. Ja Falconer e colaboradores
(Falconer, Serafetinides et al. 1964) propuseram que EH apresentaria mais de um fator
etioldgico, assim, além de sofrimento ao nascimento, infec¢des e traumatismos de cranio na
infancia também contribuiriam como agentes causais.

O evento precipitante inicial mais comumente associado a ETM ¢é a crise febril, sendo
um dos principais fatores de risco para a ETM, relatado em varias séries (Cendes,

Andermann et al. 1993; French, Williamson et al. 1993). Mas, apesar da associacao
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epidemioldgica bem definida entre crise febril e posterior ocorréncia de ETM, n3do existe
consenso em relacdo a participacdo dessas crises na fisiopatologia da ETM. Pacientes com
ETM e antecedente de crise febril apresentaram lesdes mais evidentes nas estruturas
mesiais dos lobos temporais, quando comparados a pacientes sem esse antecedente, isso
porque as estruturas temporais mesiais sdo particularmente susceptiveis ao dano
excitotoxico das crises febris, sendo que o dano levaria a perda neuronal e reorganizacado
sinaptica caracteristicas da ETM. Porém, ha duvidas sobre se a crise febril é a causa inicial da
lesdo hipocampal ou se reflete meramente uma lesdo pré-existente. Tarkka e colaboradores
(Tarkka, Paakko et al. 2003) fez um estudo com 24 criancas com crise febril prolongada, por
um periodo médio de 12,3 anos, e ndo constatou evidéncias de EH nessas criangas. Por
outro lado, Cendes (Cendes 2004) em estudo de revisdo na qual relatou a ocorréncia de
injuria hipocampal aguda que evoluiu para atrofia hipocampal, detectado por exames de
imagem em pacientes com crise febril prolongada, sugeriu que a associacdo entre crise febril
e ELT provavelmente resultaria de interacdes complexas entre os diversos fatores genéticos
e ambientais.

Estudos anatomopatoldgicos em criangas que vieram a dbito em consequéncia de uma
crise febril demonstraram lesdes neuronais caracteristicas da ETM. Bruton (Bruton 1993)
relatou que em 55 pacientes com epilepsia do lobo temporal que tinham histéria de crises
febris, ndo menos do que 50 destes pacientes apresentavam esclerose do corno de Ammon.
As crises febris afetam 2 a 5% das criangas nos Estados Unidos e na Europa ocidental, sendo
mais comum em meninos, e ocorrendo principalmente entre os 6 meses aos 3 anos de
idade.

O estado de mal epiléptico (EME) é definido como crises epilépticas continuas ou

repetidas sem periodos de consciéncia durante 30 minutos ou mais (Leandro Arthur Diehl
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1998). Essa situacdo induz a lesdes cerebrais graves ou morte. Portanto, a influéncia do
estado do mal epiléptico na patogénese da ETM tem sido estudada.

Em 1995, Mathern e colaboradores sugeriram que a EH fosse resultado de qualquer
insulto cerebral precoce relevante e que o mesmo antecedia a instalacdo das crises
epilépticas usuais. Os eventos agressores podiam ser representados por: crise epiléptica
febril prolongada, meningite, traumatismo cranio-encefalico, dentre outros (Mathern, Babb
et al. 1995; Mathern, Babb et al. 1995). Estes eventos foram denominados pelos autores de
injuria precipitante inicial (IPI).

No entanto, trauma obstétrico, traumatismo de cranio, infeccGes no SNC e outras
lesGes aparecem com menor frequéncia nas estatisticas e podem ndo ocupar um lugar
importante como fator predisponente ao desenvolvimento de EH.

Mais recentemente, tem se estudado a existéncia de predisposicdo genética para o
desenvolvimento de ETM com EH, mas ndo sendo um processo unico. Uma predisposicdo
genética para crise febril poderia estar associada a crises especialmente graves em alguns
pacientes capazes de produzir EH e ETM. Também tem sido descrita ETM familiar, e alguns
desses pacientes apresentam crises refratdrias com EH. Nesse caso, um defeito genético
poderia causar ETM, a qual entdo levaria a EH com ou sem crise febril.

Em oposigdo a idéia de que uma injuria precipitante inicial seria o mecanismo
preponderante na indugdo da EH, estudos clinicos e experimentais tém discutido o papel das
crises epilépticas limbicas no desenvolvimento da EH. Mathern e colaboradores em 2002
observaram que a perda neuronal hipocampal ocorria em grande parte secundariamente a
um evento agressor cerebral relevante precoce. Contudo, perda neuronal hipocampal
adicional podia ser também observada como consequéncia de crises epilépticas limbicas

repetidas com mais de 30 anos de evolucdo. Porém, o papel das crises epilépticas no
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desencadeamento de morte neuronal somente foi observado em pacientes que
apresentavam histéria prévia de IPI (Mathern, Babb et al. 1995; Mathern, Adelson et al.
2002). Assim, os autores concluiram que as crises epilépticas repetidas observadas na ETM
sdo consequéncia e também causa da EH, uma vez que estas podem contribuir apds longos

anos de evolucdo da doenca para a perda neuronal hipocampal.

1.3.5 Caracteristicas clinicas da EH

Os achados clinicos caracteristicos em pacientes com EH s3do: auras epigdastricas ou
psiquicas, seguidas por atividade comportamental diminuida ou “staring”, diminuicdo
progressiva da consciéncia, automatismos oro - alimentares e gestuais, e fenOmenos
autonomicos. Mais de 90% dos pacientes com EH apresentam auras, podendo ser a primeira
apresentacdo das crises afebris e, ndo raro, podem ocorrer isoladamente. Também sdo
descritos varios tipos de disturbios da fala durante o periodo ictal e no pds-ictal imediato.

Observamos também, confusao mental no periodo pds - ictal.

1.3.6 Tratamento e prognaéstico

Segundo a literatura, aproximadamente 75% dos pacientes portadores de ETM
secunddria a EH evoluem para intratabilidade medicamentosa (Kim, Park et al. 1999). O
tratamento medicamentoso dessa sindrome consiste geralmente em medicagdo anti -
epiléptica convencional, usada em epilepsias focais.

Nos casos considerados intrataveis clinicamente, o tratamento cirurgico € uma boa
opcao terapéutica. A lobectomia temporal anterior associada a amigdalohipocampectomia é
o procedimento cirurgico mais utilizado na maioria dos pacientes portadores de ETM

secundaria a EH. A resseccao cirurgica do foco epileptogénico conduz a um controle de crises
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em 60 a 80% dos casos e a percentagem de pacientes que ficam livres de crises, um ano
apos a resseccao temporal varia entre 67% e 80%.

A presenca de alteracOes sugestivas de ETM detectadas “in vivo” mostrou-se um fator
preditivo de bom progndstico. Pacientes com acentuada atrofia de estruturas mesiais
temporais ao exame pré-operatério apresentam progndstico significamente melhor que
aqueles com exames de imagens normais (Berkovic, McIntosh et al. 1995; Arruda, Cendes et

al. 1996; Hennessy, Elwes et al. 2000).

1.4 ETM e lmagem por RM

14.1 IRM e ETM

A imagem por ressonancia magnética (IRM) é uma das técnicas mais utilizadas para se
estudar o cérebro humano, possibilitando diferentes modalidades de aquisicao.

A IRM tem sido aplicada na investigacao e tratamento da epilepsia ha cerca de trés
décadas, sendo, atualmente, a técnica de neuroimagem mais utilizada para a avaliacdo
estrutural do encéfalo porque proporciona um alto contraste entre os tecidos, aliada a uma
altissima resolucdo espacial, sem usar radiacdo ionizante. Por permitir a combinacdo de
diferentes sequéncias de pulso, pode fornecer informacdes metabdlicas e funcionais. Com a
imagem por RM é possivel estudar detalhes milimétricos da anatomia hipocampal e do lobo
temporal, correlacionando-os com dados clinicos, quantificar o volume das estruturas,
utilizando diferentes planos e corte, incluindo aqueles angulados paralelamente ou
perpendiculares ao hipocampo (Cendes, Andermann et al. 1993).

A IRM tem se mostrado uma ferramenta indispensdvel na avaliacdo das epilepsias de

dificil controle, demonstrando grande utilidade no diagndstico e localizacdo da ZE, ocupando
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posicdo de destaque na avaliacdo pré-cirdrgica dos pacientes com ETM refratéria,
permitindo que tenham informagdes detalhadas sobre alteragdes hipocampais, auxiliando
também na avaliagao prognodstica pos-operatdria. Assim, é considerado o método padrao
ouro para a deteccdo da EH in vivo. O papel da IRM é localizar o substrato epileptogénico e
definir sua natureza dentre dos cinco maiores grupos anatdomicos: neoplasias, malformacoes
vasculares, esclerose temporal mesial, anormalidades glidticas (secunddria a trauma,
infeccdo, inflamacdo ou infartos) e malformagbes do desenvolvimento cortical (também
chamadas disgenesias corticais).

J4 durante as primeiras aplicacdes do método em 1987, Kuzniecky e colaboradores
(Kuzniecky, de la Sayette et al. 1987), demonstraram a capacidade de detectar alteracdes de
sinal no lobo temporal de pacientes com ETM, utilizando naquela ocasido, equipamento de
0,5T. O potencial da RM na investigacdo da ETM foi entdo demonstrado por Jackson e
colaboradores em 1990, tendo a EH sido detectada com sensibilidade de 93% e
especificidade de 96% em 81 pacientes, (Heinz, Crain et al. 1990), e Berkovic e colaboradores
(Jackson, Berkovic et al. 1990) com 100% de lateralizacdo correta em um grupo de 10
pacientes. Sua superioridade sobre a tomografia computadorizada, em termos de
sensibilidade e especificidade para identificagdao de anormalidades estruturais em pacientes
com ETM esta claramente estabelecida. Entre os beneficios da IRM estdo, a identificacdo de
pacientes candidatos a tratamento cirdrgico e a elucidacdo da base estrutural da epilepsia
que era previamente vista como sendo criptogénica. Além disso, a sensibilidade da IRM na
deteccdo de lesGes estruturais em epilepsia reduziu a utilizagdo de procedimentos
diagndsticos invasivos, como a implantacdo de eletrodos semi-invasivos, subdurais e

intracerebrais (Watson, Jack et al. 1997).
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O diagnéstico da EH por imagem estrutural de RM baseia-se em anormalidades

detectadas como:

a)

b)

c)

Aumento do sinal do hipocampo doente nas sequéncias T2, bem como
sequéncias de recuperacdo da inversdo com atenuacao da agua livre “FLAIR”
(do inglés fluid attenuated inversion recovery), uma sequéncia ponderada em
T2. Este achado ocorre na grande maioria dos pacientes operados e com
comprovacdo histopatolégica. O aumento de sinal se deve a um aumento da
agua livre nos tecidos, com encurtamento do tempo T2, em consequéncia da
gliose (Cendes, Andermann et al. 1993).

Reducdo do volume do hipocampo, com perda da visibilizacdo da estrutura
interna. Jack e colaboradores (Jack, Sharbrough et al. 1992) encontraram esta
caracteristica em 85% de seus pacientes, com correlatos anatomopatoldgicos,
a perda neuronal ficou mais evidenciada nos setores CA1, CA3 e CA4. Artigos
relatam padrdes distintos de atrofia, principalmente na porgao anterior do
hipocampo.

Foi demonstrada redug¢ao do volume hipocampal na magnitude de 50 a 75%
guando comparados com grupo controle em pacientes com ETM. Esta reducdo
volumétrica tende a ser ipsilateral ao foco epiléptico, sendo este definido
através da conjuncdo de dados clinicos e laboratoriais (Cendes, Andermann et
al. 1993).

Alteracdo da diferenciacdo entre substancia branca e cinzenta no lobo
temporal ipsilateral. Mitchell e colaboradores em 1999 (Mitchell, Jackson et al.

1999) avaliaram as alteracoes de SB ipsilateral a atrofia hipocampal
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d)

1.4.2

(borramento da transicdo branco-cinzenta, hipersinal em T2 e atrofia do pdlo
temporal) em pacientes com EH.

Outros achados: atrofia unilateral do corpo mamilar, férnix, ou da amigdala;
aumento do corno temporal do ventriculo lateral; e afilamento da substancia
branca colateral no giro parahipocampal adjacente e, reducdo volumétrica do
lado ipsilateral. Em relagdao a redugao volumétrica, Coste e colaboradores
(Coste, Ryvlin et al. 2002) relataram reducdo volumétrica em medidas
guantitativas em 72% de seus pacientes. Cook e colaboradores (Cook 1994)
observou assimetria dos lobos temporais em controles normais e em pacientes
ndo epilépticos e, reducdo volumétrica das por¢Ges posteriores contralaterais
ao foco epiléptico do lobo temporal em pacientes com ETM. Lee e
colaboradores (Lee, Andermann et al. 1998) fizeram a analise morfométrica
automatizada do lobo temporal em pacientes epilépticos e controles normais,
encontrando redug¢ao do volume da SB e SC dos lobos temporais
ipsilateralmente ao foco epiléptico, sendo esses achados sugerindo uma
reducdo volumétrica do lobo temporal que, deve ser analisada junto com

outras alteracbes de ETM.

IRM Quantitativa e ETM

O uso de imagens de ressonancia magnética (IRM) como uma ferramenta quantitativa

atraiu grande interesse de varios centros de pesquisa, pois esta vem provendo uma melhoria

na sensibilidade e a reducdo da subjetividade durante a avaliagdo visual, tal fato, criou um

impacto significante na identificacdo de anormalidades em tecidos.
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A quantificagdo em IRM permite estudar as mudangas bioldgicas intrinsecas as
doencas e a resposta delas os potenciais tratamentos, podendo proceder a avaliacdo de
forma mais precisa e satisfatoria. Problemas como reprodutibilidade e interpretacdo sao
substancialmente reduzidos.

O processo de quantificar pardametros no cérebro necessariamente leva mais tempo e
esforco que um estudo qualitativo direto. Para tanto se faz necessario o desenvolvimento de
ferramentas computacionais, capazes de extrair as informacgdes de interesse.

As técnicas de IRM mais comuns para diagnostico quantitativo sdo:

* Volumetria

* Relaxometria

* Transferéncia de magnetizacdo (TM)

* Espectroscopia

* Imagem por tensor de difusdo (DTI)

A espectroscopia sera discutida com énfase mais adiante, por ser o assunto principal

do estudo.

Volumetria
Técnicas como a aquisicdo volumétrica através de finas fatias continuas de 1mm, com
posterior reformatacdo em trés dimensbes ortogonais, tem sido usadas para afirmar a
habilidade da RM para a visualizagdo da anatomia cerebral, bem como das lesdes
epileptogénicas in vivo (Bernasconi, Duchesne et al. 2004). Esses estudos quantitativos
volumétricos por RM em ELT sdo geralmente dirigidos para os hipocampos. Isto se deve a
sua importancia no inicio e na propagacao das crises de epilepsia, bem como ao alto grau de

remissdo dessas crises obtido com a sua resseccdo. As anormalidades volumétricas sdo
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identificadas consistentemente no hipocampo ipsilateral ao foco das crises, estando a atrofia
altamente correlacionada com achados histopatolégicos de EH e com um progndstico
cirargico favoravel.

A EH é detectavel na IRM geralmente quando os indices de assimetria de volume entre
o hipocampos sdo iguais ou maiores que 20% (Duncan 1996). Porém, em muitos casos os
hipocampos sdo igualmente atréficos (ETM bilateral), com indices de assimetria baixos, ou
apresentam atrofias discretas, ndo detectaveis a IRM. O indice de bilateralidade variam na
literatura de 9 a 40% dos casos (Jackson, Berkovic et al. 1990). Cendes e colaboradores
(Cendes, Andermann et al. 1997) encontraram 28% de bilateralidade em um grupo de 100
pacientes. Arruda e colaboradores (Arruda, Cendes et al. 1996) encontraram 23% e
bilateralidade em um grupo de 74 pacientes. A incidéncia de RM normal nas epilepsias do
lobo temporal é em torno de 10% a 15% (Jackson, Berkovic et al. 1990; Arruda, Cendes et al.

1996; Cendes, Andermann et al. 1997).

Relaxometria T2

A relaxometria T2 quantitativo ou medida de taxas de relaxamento é baseada nos
aspectos fisicos de relaxamento de nucleos de hidrogénio, ou seja, quando estes voltam para
o estudo de equilibrio apds terem sido excitados pelo pulso de radiofrequéncia. A imagem
dita qualitativa produz diferengas de brilho entre a substancia branca e cinzenta que nao
podem ser quantificados, mas que permitem uma analise visual dita qualitativa. Para se
obter um numero relativo do tempo de relaxacdo em milisegundos é preciso a obtencdo de
varias imagens com tempos de eco diferentes para o calculo da curva de relaxacdo que
fornecerd o tempo de relaxacdo relativo do tecido. Com o fenOmeno de RM, ocorre

simultaneamente:
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* Relaxacdo longitudinal: relaxa¢do spin-rede ao longo do eixo Z, ou relaxagdo T1,
gue pode ser quantificada com sequéncias variando o tempo de repeticdo.
* Relaxagdo transversal, relaxacdo spin-spin no plano XY, ou relaxac¢ao T2, que pode
ser quantificada com sequéncias variando o tempo de eco.
Geralmente os valores de T1 e T2 se correlacionam com o volume de agua contida nos

tecidos. Quanto maior o volume de agua, mais longos sdo os tempos de T1 e T2.

AplicagOes na epilepsia

Essa técnica pode ser utilizada para a avaliacdo do tecido hipocampal anormal,
principalmente para casos de anormalidade de sinal discreto ou lesao bilateral, as quais
poderiam ndo ser reconhecidas apenas em uma analise visual. A relaxometria ainda é uma
técnica que apresenta varias dificuldades em sua execugdo. Porém, alguns trabalhos na
investigacgdo da epilepsia, foram publicados relatando boa correlagdo com dados
neurofisiolégicos, de volumetria hipocampal e de neuroimagem estrutural (Jack 1996).

Briellmann e colaboradores (Briellmann, Kalnins et al. 2002) em seu trabalho intitulado
“Hippocampal pathology in refractory temporal lobe epilepsy” estudaram 44 pacientes com
epilepsia do lobo temporal e concluiram que, o aumento de sinal em sequéncias ponderadas
em T2 no hipocampo é principalmente influenciado pela gliose no giro denteado onde uma
proporcdo alta de células da glia mostra atividade anormal. Sendo que, esta atividade
poderia refletir mudancas no desenvolvimento da epileptogenicidade do hipocampo.

J4 Townsend e colaboradores (Townsend, Bernasconi et al. 2004) em seu estudo
buscavam avaliar quantitativamente a substancia branca do lobo temporal usando a
relaxometria de T2 em pacientes com epilepsia do lobo temporal farmacologicamente

intratavel . Neste trabalho, a maior parte dos pacientes com atrofia unilateral do hipocampo
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ficou livres das crises depois da cirurgia, enquanto os pacientes com volume hipocampal
normal (VHN) ndo tiveram resultados favordveis e, nesses pacientes com VHN, as medidas
de T2 da SB podem prover informagdes adicionais para a lateralizagao quando comparada

com os valores de T2 do hipocampo.

Transferéncia de Magnetizagdo (TM)

Em 1989, a imagem de transferéncia de magnetizacdo (ITM) foi introduzida como uma
técnica que possibilita medidas em um exame de RM que vao além técnicas convencionais
de T1, T2 e densidade de protons. Estes autores mostraram que a TM possibilita um novo
contraste, com vantagens em relacdo as técnicas de IRM convencionais permitindo
caracterizar de maneira mais especifica o processo de quebra de macromoléculas do tecido,
gue, no encéfalo se correlaciona com desmielinizacdo na SB e perda celular na SC (Tofts,
Sisodiya et al. 1995).

A IRM convencional tem como principal fonte de contraste o comportamento
magnético dos prétons de agua livre nos tecidos. Este método (ITM) baseia-se no fato de
existir na maioria dos tecidos bioldgicos, um relaxamento cruzado entre: o agregado de
protons de agua livre (protons méveis de agua-“contingente livre” ) e o agregado de prétons
restritos (protons ligados a macromoléculas ou dgua imével). Este agregado de prétons
restritos apresenta mobilidade reduzida, com tempos de relaxacdo extremamente curtos,
ndo visiveis a RM convencional.

A maioria das sequéncias desenvolvidas para ITM aplica um pulso de saturacdo com
supressao de ressondncia relativamente longa e de energia baixa para saturar os efeitos dos
protons restritos de maneira seletiva. Assim, sua magnetizacdo ndo exercera efeito sobre o

contingente livre. A este fendOmeno chamamos de transferéncia de magnetizacdo.
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Pode ser calculada de maneira semi-quantitativa a partir de um par de sequéncias idénticas
exceto pela adicdo de um pulso de saturacdao gaussiano, “off-resonance”, na segunda
sequéncia, direcionado para o componente macromolecular do tecido, com tempo de
relaxacdo menor que 100ms, denominado pulso de TM. A seguir deve-se calcular um mapa
de diferenca de porcentagem entre as duas sequéncias, sem e com o pulso de TM. A idéia é
eliminar a influéncia dos diferentes parametros relacionados com o equipamento e
diferencas bioldgicas pelo uso de sequéncias idénticas e calcular a diferenca introduzida
apenas pelo pulso de TM. Qualquer tipo de sequéncia pode ser usado, sendo o mais
eficiente as sequéncias gradiente-eco 3D ponderadas em densidade de prdtons.

Pela maior quantidade de macromoléculas nas membranas, em especial na mielina, a
técnica de TM teve enorme utilizacdo em doengas desmielinizantes. Na epilepsia, em
especial na ELT sdo poucos os trabalhos envolvendo ITM. Um primeiro trabalho, de Paul
Tofts e colaboradores (Tofts, Sisodiya et al. 1995), realizado com poucos pacientes, concluiu
que a TM tinha potencial para identificar a esclerose hipocampal. Porém, Li Li Min e
colaboradores (Li, Narayanan et al. 2000) encontraram resultados opostos, também com um

grupo reduzido de pacientes, desestimulando o uso da técnica no estudo do hipocampo.

Imagem por tensor de difusao (DTI)

A utilizagdo de imagem por difusao é mais recente na investigacao da ELT. Em geral, as
imagens com gradientes em diferentes dire¢des e com diferentes valores de intensidade sao
utilizadas para gerar mapas quantitativos de coeficientes de difusdo aparente (ADC) ou de
anisotropia fracionada (FA, a preferéncia difusional da movimentacdo). O ADC apresenta
reducdo no estado pods-ictal imediato, de modo mais pronunciado na regido epileptogénica e

tem sido atribuido a edema citotdxico. J4 o aumento dos valores de ADC e redugdo do FA
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foram demonstrados no periodo interictal nos hipocampos dos pacientes com ELT, que pode

refletir perda neuronal.

1.5 ESPECTROSCOPIA POR RESSONANCIA MAGNETICA DE PROTONS (H-

ERM)

1.5.1 O que é Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM)

A espectroscopia por ressonancia magnética (MRS, do Inglés “magnetic resonance
spectroscopy”) é uma técnica que permite a quantificacdo ndo invasiva in vivo de alguns
compostos quimicos com importancia biolégica. O espectro é um grafico no qual sdo
representados as intensidades dos picos de diversos compostos quimicos em uma escala de

~x "

frequéncia em “parte por milhdo” (ppm) versus intensidade. A drea do pico corresponde a
concentragdo molar do composto sendo possivel quantificar o metabdlito em questdo, de
uma maneira nao invasiva.

Na década de 70 foram realizados os primeiros experimentos no cérebro de animais
vivos, utilizando ERM. Uma década mais tarde foram descritos aplicacdo da ERM em varios
disturbios neurolégicos em humanos (Ackerman, Grove et al. 1980). O nucleo mais estudado
na ERM é o nucleo de hidrogénio ['H], devido a sua abundéancia natural, sua importancia
quimica e bioldgica e alta receptividade magnética, dando lugar ao nome de *H-ERM. Porém
a ERM pode ser obtida por outros atomos como: Fosforo (P), Carbono (C), Sddio (Na) e Fluor
(F). Baseada no nucleo de hidrogénio, os maiores picos detectados nesta técnica sdo: NAA
(N-acetil-aspartato); Cr total (Creatina total = creatina + fosfocreatina); Cho (colina total); ml

(mioinositol) e GIx (Glutamato + Glutamina). O NAA é encontrado exclusivamente em

neurdnios e seus prolongamentos e sua diminuigdo é sinal de perda neuronal ou disfungao
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metabdlica, transitéria ou ndo (Serles, Li et al. 2001). A concentra¢do do NAA é usada como
um marcador da viabilidade neuronal no momento da sua mensuragao, podendo aumentar
com a recuperagdao da fungao neuronal comprometida previamente. Segundo Cendes
(Cendes, Andermann et al. 1997) existem observagdes de redugdo reversivel do NAA em
varias doencas, demonstrando que uma disfungcdo neuronal ou uma reducdo relativa do
volume neuronal podem provocar reducdo do NAA.

A creatina é geralmente usada como padrdo interno para normalizar a intensidade da
ressonancia do NAA e Cho, por corrigir variacGes artefatuais de intensidade de sinal (devido
a falta de homogeneidade do campo magnético e da radiofrequéncia utilizada). Porém, isto
deve ser feito com muita cautela segundo Costa e colaboradores (J. C. Costa 1998). Um
trabalho publicado por Cendes e colaboradores mostra uma variacdo na Cr no lobo
temporal, interpretada como consequéncia de gliose (Cendes, Andermann et al. 1997).

Outro metabdlito de interesse é a colina (Cho) Segundo Costa e colaboradores (J. C.
Costa 1998), mudancas na intensidade da Cho provavelmente resultam de uma elevacao das
concentragdes de equilibrio da fosfocolina e da glicerofosfocolina. Esses fosfolipidios de
membrana que contém colina e sdo liberados para o meio externo extracelular durante a
destruicao da mielina.

De modo geral a '"H-ERM pode ser aplicada a todos os tipos de doenga, com o objetivo
de estudar alteracdes quimicas avaliando a evolucdo da doenca, acompanhando mudancas
temporais ou respostas a tratamentos. As principais doencas sdo: Epilepsia, Esclerose
Mudltipla, Deméncias, Doengas Metabdlicas, Neoplasias, AIDS e ELA (esclerose lateral
amiotrofica). Porém, existem muitas variabilidades técnicas na ERM que estdo relacionadas
principalmente com o posicionamento do volume de interesse, a homogeneidade do campo

estatico associada a qualidade do shimmimg, as sequéncias de pulsos e os métodos de pos-
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processamento utilizados. Adicionalmente as dificuldades técnicas mencionadas, existe uma
variabilidade bioldgica intrinseca nos individuos normais que pode ser comparavel a
variabilidade dos doentes, o que dificulta a utilizacdo do método como ferramenta
diagndstica. Todas estas variabilidades devem ser identificadas, conhecidas e otimizadas

antes da utilizagao clinica para uma melhor interpretagao de resultados.

1.5.2  Histdrico

Em 1924, Wolfgang Pauli postulou que os nucleos dos atomos com numero impar de
protons ou néutrons se comportariam como minusculos imds. Mais tarde, experiéncias
determinariam momentos magnéticos nucleares de vdérias espécies.

Em 1930, Rabi e colaboradores submeteram um feixe molecular de hidrogénio (H,) em
alto vacuo a um campo magnético ndo-homogéneo em conjunto com uma radiacdo na faixa
da radiofrequéncia (RF). Para certo valor de frequéncia o feixe absorvia energia e sofria
pequeno desvio. Isso era constatado como uma queda da intensidade observada do feixe na
regido do detector. Este experimento marca, historicamente, a primeira observacdo do
efeito da ressonancia magnética.

Em 1945 e 1946, duas equipes uma de Bloch e seus colaboradores na Universidade de
Stanford, e outra de Purcell e colaboradores na Universidade de Harvard procurando
aprimorar a medida de momentos magnéticos nucleares observaram sinais de absorcdo de
radiofrequéncia dos nucleos de 'H na agua e na parafina, respectivamente pelo que os dois
grupos foram agraciados com o prémio Nobel de Fisica de 1952. Quando Packard e outros
assistentes de Bloch substituiram a dgua por etanol, em 1950 e 1951, notaram que havia trés
sinais (um tripleto) e ndo somente um sinal (um singleto) ficando os pesquisadores

decepcionados. Entretanto, esse aparente fracasso veio a indicar alguns dos aspectos mais
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poderosos da técnica: a multipla capacidade de identificar a estrutura, pela andlise de
parametros originados de acoplamentos mutuos de grupos de nucleos interagentes. Pouco
tempo depois, em 1953, ja eram produzidos os primeiros espectrOmetros de RNM
comercialmente disponiveis, com uma elevada resolugao e grande sensibilidade.

Restrita a estudos em amostras por vdrias décadas, a partir da década de 70 se
iniciaram os estudos in vivo. Os primeiros estudos em animais sdao da década de 80,
iniciando-se na década de 90 os estudos em humanos, com o uso da espectroscopia em

diversas doencas neuroldgicas (Gadian, Connelly et al. 1994).

1.5.3 Caracteristicas e principios fisicos da '"H-ERM

A espectroscopia por ressonancia magnética ('H-ERM) utiliza a RM para realizar uma
analise quimica, ndo para formar uma imagem, mas para quantificar a concentracdo de
metabodlitos através de um grafico (espectro), ou seja, a forma como os dados sdo
apresentados entre 'H-ERM e RM s3o diferentes (Branddo and Domingues 2002). A 'H-ERM
identifica e separa metabdlitos invisiveis a ressonancia magnética convencional porque
possuem protons de hidrogénio ('H) que estdo a uma concentragdo > 0,5mmol/l e porque
ressonam em diferentes frequéncias ao longo do “chemical shift axis” (eixo horizontal de
deslocamento quimico) (Branddo and Domingues 2002)

Para entender melhor a obtencdo de dados espectroscépicos de RM, é preciso saber
que o fendbmeno da ressonancia magnética acontece quando colocamos uma amostra no
interior de um campo magnético constante de intensidade Bo. A partir deste instante, os
spins nucleares desta amostra vao se alinhar preferencialmente na direcdo deste campo

dado o movimento de precessdo com uma frequéncia caracteristica wy, conhecida como
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frequéncia de Larmor. Este alinhamento do conjunto de spin possibilita a criagdo de uma
magnetizagao resultante na amostra.

Essa magnetizacdo (My) alinhada na direcdo do campo magnético (eixo Z) ndo pode ser
detectada experimentalmente, pois, é preciso perturbar o sistema e fazé-lo rotar para o
plano transversal (Plano XY). Isto ocorre, aplicando um segundo campo magnético oscilante
no plano transversal, com frequéncia igual a wg, no intervalo da radiofrequéncia (MHz),
chamado pulso de RF (radiofrequéncia). Dependendo do tempo de aplicacdo deste pulso de
RF, a magnetizagdo pode rotar completamente para o plano transversal, ou ainda se inverter
em relagcdo ao eixo Z, correspondendo aos chamados pulsos de RF de 90 e 180 graus,
respectivamente (Li, Fernandes et al. 2008).

Apds a magnetizacdo ser perturbada pelo pulso de RF, este ultimo pode ser
“desligado” e a magnetizacdo retorna ao seu estado inicial através de um processo
conhecido como relaxa¢do. Os componentes perpendiculares (formada por Mx e My) e o
componente paralelo (Mz) do vetor de magnetizacdo se relaxam com diferentes constantes
de tempo (T1 e T2). Onde T1 é a constante de tempo da relaxacdo de spin-rede, que
determina o qudo rapido se recompde a magnetizacdo ao longo do eixo Z. E 0 T2 é a
constante de tempo que caracteriza a relaxacao spin-spin e determina o quao rdpido se
perde a magnetizagao no plano XY. A magnetizagdo retorna ao seu equilibrio apds a
perturbacdo produzida pelo pulso de RF, produzindo assim o sinal FID (do inglés Free
Induction Decay) detectado pela bobina de RF pelo principio de inducdo. Este sinal FID é
posteriormente digitalizado e transformado via transformada de Fourier para obter o
espectro (grafico) (Li, Fernandes et al. 2008).

A técnica 'H-ERM detecta sinais de RM de nucleos de 'H presentes em outras

moléculas existentes no corpo humano além da dgua. Porém, a concentracdo da agua nos
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tecidos, é milhares de vezes maior que a concentracdo destas moléculas, tornando a técnica
de certa forma imprecisa e pouco sensivel. Na 'H-ERM, os nucleos experimentam diferentes
valores de campo magnético devido a blindagem quimica resultante do meio eletronico que
os circundam. Com isso, os nucleos com diferentes grupos quimicos vizinhos terao
frequéncias de ressonancia ligeiramente diferentes. Essa alteragdao nas frequéncias é a base
da espectroscopia de ressonancia magnética (Li, Fernandes et al. 2008). Importante citar que
apesar dos dados das frequéncias em um espectro de RM poderiam ser expressos em Hertz
(Hz), eles sdo apresentados na forma de deslocamento quimico usando unidades relativas de
ppm (partes por milhdo) (Drost, Riddle et al. 2002). Isso ocorre por duas razées:

¢ Se, a unidade usada fosse Hz, o eixo de frequéncia seria proporcional ao campo

magnético externo; em consequéncia disso a localizacdo dos picos dependeria do
campo magnético usado e ndo haveria uma forma padrdo para comparar dados
espectrais de equipamentos com diferentes intensidades de campo;

* N3o existe uma substancia natural para representar a frequéncia zero.

O eixo espectral indica o grau de blindagem, onde os sinais dos nucleos mais
fracamente blindados com frequéncias de ressonancia maiores aparecem a esquerda e os
nucleos mais fortemente blindados com frequéncia de ressonancia menores estdo a direita
(Li, Fernandes et al. 2008).

Importante também citar a existéncia de multipletos na 'H-ERM, que sdo originados
por um fendmeno conhecido como acoplamento spin-spin ou acoplamento J, que surge da
interacdo entre nucleos vizinhos dentro de uma molécula.

Resumindo, nos estudos de 'H-ERM de amostras macroscépicas, como no caso de
estudos do tecido cerebral, um espectro representa a ressonancia coletiva de diferentes

nicleos de 'H situados ou nd0 em uma mesma molécula dependendo do ambiente quimico
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onde cada um deles se encontra. Estas ressonancias vao a aparecer como diferentes picos

caracteristicos em um espectro.

Metabolitos cerebrais identificados pela ERM
Moléculas que desempenham uma determinada fungao nos organismos vivos sao
conhecidas como metabdlitos. Os metabdlitos mais estudados na espectroscopia por RM
sao:

* N-Acetil-aspartato (NAA): metabdlito sintetizado na mitocdndria neuronal, ou seja,
presente em neurénios e dendritos e funciona como marcador neuronal. O NAA
reflete a quantidade e a funcdo dos corpos neuronais, axbnios, dendritos e
sinapses dos neurdnios (Davie, Hawkins et al. 1994). O aumento deste metabdlito é
encontrado em criangas em desenvolvimento, hiperosmolaridade e doenca de
CANAVAN. Ja a diminuicdo deste ocorre em qualquer insulto encefélico (Brandao
and Domingues 2002).

* Creatina (Cr): reservatorio para fosfato de alta energia para geragdo de adenosina
trifosfato (ATP). E o metabdlito mais estdvel e indicador de metabolismo
energético, sendo usado como referéncia interna. E sintetizada no figado e rins. O
aumento deste é encontrado principalmente em pods-transplante hepatico,
traumas e idosos. J& a diminuicdo ocorre em tumores, infecgdes, necroses,
esclerose multipla aguda, LEMP, doenca hepdatica cronica, hipoxia, entre outros
(Branddo and Domingues 2002).

* Colina (Cho): é um componente dos fosfoglicérides (componente maior das
membranas celulares) e sua concentracdo nos informa primariamente sobre a

guebra ou renovacdo da membrana celular, sendo um marcador para
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desmielinizacdo reproducdo celular. Seu aumento é encontrado em tumores,
traumas, encefalite, desmielinizacGes e infarto cerebral, revelando a multiplicagdo
de células neoplasicas ou de células inflamatdrias, como os polimorfonucleares.

* Mio-Inositol: importante no crescimento da célula e possivelmente um produtor de
célula glial; € um marcador glial em astrdcitos, além de ser um produto de
degradagao da mielina. Seu aumento é observado na fase aguda da placa de
esclerose multipla, no neonato, em leucodistrofias, doenca de Alzheimer, doenca
de Pick, na sindrome de Down, hipdxia crbénica, diabetes melittus, esquizofrenia,
encefalite, entre outros. J& em tumores, hiponatremia, SIADH, encefalopatia
hepatica, infeccdes e infartos sdo observados uma diminuicdo do Mio—Inositol
(Branddo and Domingues 2002).

 Glutamato/Glutamina: utilizados no metabolismo neuronal, a glutamina é um
marcador astrocitario. E a principal via de consumo da amédnia e o seu aumento é
observado em encefalopatia hepatica, encefalopatia hipdxica, afogamento, PMD,
meningeomas e SD de Reye (Branddo and Domingues 2002).

e Lactato: indicativo de metabolismo anaerdbico (produto final de metabolismo
oxidativo deficiente indicando hipdxia ou glicélise acelerada). O aumento deste é
observado em hidrocefalias, hipoventilacdo, hipdxia, andxia, infarto
agudo/subagudo, necroses, lesdes cisticas, abscessos, tumores, recém-nascidos
normal e desmieliniza¢des.

Em geral, os metabdlitos ndo podem ser estudados em valores absolutos e sua

avaliacdo é feita por meio de relagbes, em geral, o denominador é a creatina, ou menos
comumente, a colina. A concentracdo dos metabdlitos varia de acordo com a localizagdo e

idade do paciente (Branddo and Domingues 2002).
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Tabela 1. Metabdlitos e suas concentragées

Metabdlito c?;‘:g:;ig‘o
Acetato 0,4-0,8
NAA 7,9-16,6
NAAG 0,6-2,7
Creatina 5,1-10,6
Cholina 0,9-2,5
Glutamato 6,0-12,5
Glutamina 3,0-5,8
Mio-Inusitol 3,8-8,1

Problemas da 'H-ERM

A 'H-ERM possui uma série de problemas quando aplicada in vivo: baixas
concentracdes dos metabdlitos, que sdo milhares de vezes menores que a agua e campos
magnéticos de baixa para média intensidade (1-3 Tesla) resultam numa baixa razdo sinal-
ruido (RSR); deslocamentos quimicos deslocados do valor esperado devido a impossibilidade
de controlar a temperatura da amostra; inomogeneidade de campo devido a uma série de
fatores; sinais residuais da agua e gorduras que modificam a linha de base. Porém, esses
problemas sdo abrandados quando se faz varios experimentos, ou seja, varios espectros sdo
adquiridos, sendo o espectro médio utilizado para a analise. Com isso, a resolu¢do temporal
¢é trocada por alta RSR. Adicionalmente, a sensibilidade experimental na 'H-ERM ¢é afetada
também por outros fatores tais como volume da amostra, abundéancia natural do nucleo

estudado e o nivel de ruido da amostra (Li, Fernandes et al. 2008).



64
Introdugdo

Aspectos técnicos da ERM
Para se obter bons resultados de 'H-ERM, ¢é preciso selecionar bem os parametros a
serem usados, selecionar sequéncias de pulsos adequadas, ter técnicas de localizacdo
praticas e precisas, ter maior homogeneidade do campo possivel, otimizar a supressdao do

sinal da dgua, para depois esses espectros serem processados e analisados.

VOI (volume de interesse)

Um dos primeiros passos para obtencdo do espectro é definir a localizacdo do volume
de interesse, ou VOI (do inglés volume of interest) onde serdo coletados os dados a serem
analisados no experimento. Esta localizacdo é feita através de sequéncias de pulsos, e as
duas mais usadas sdo: PRESS (Point- Resolved Spectroscopy) e a STEAM (Stimulated Echo
Acquisition Mode) (Drost, Riddle et al. 2002). Essas duas sequéncias usam trés pulsos de RF
seletivos conjuntamente aplicados com gradientes de campo magnético ortogonais entre si,
onde a interseccdo das fatias define o VOI. Em ambas é incluido um pulso CHESS (chemical
shift selective pulse) usado na supressao do sinal da dgua.

A sequéncia PRESS utiliza 3 pulsos de RF com amplitudes de 90°, 180° e 180°. A
sequéncia STEAM possui trés pulsos de RF de 90°. A técnica mais usada é a PRESS porque
oferece o dobro da relagdo sinal/ruido (RSR) em comparagdo com a sequéncia STEAM
(Branddo and Domingues 2002). Embora a sequéncia STEAM possua como vantagem a
possibilidade de utilizar um tempo de eco mais curto.

Uma vez o VOI definido é a vez da aquisi¢cdo. As técnicas de aquisicdo sao divididas em
dois grandes grupos: as de voxel Unico ou SVS (single voxel spectroscopy) (Figura 1) e as de
imagens espectroscépicas ou CSl (chemical shift imaging) (Figura 2) conhecida também

como multivoxel. Cada técnica tem suas vantagens e desvantagens.
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Voxel Unico-SV (Single Voxel): Permite uma avaliagdo mais focalizada e rdpida de uma
regido de interesse, sendo desaconselhdvel no estudo detalhado de grandes regides. Porém,
o “shimming”, a supressdo de agua e da gordura nessa técnica sdo mais eficazes (Barker PB,
Gillard JH et al. 1993; Branddo and Domingues 2002).

Multi-voxel - CSI (Chemical Shift Imaging): - E uma aquisicdo mais demorada, mas
permite o mapeamento de uma drea mais extensa. Nao entanto exige maior cuidado na
localizacdo, para evitar contaminacdo com estruturas indesejadas, e adicionalmente exige

um processamento mais completo que o SV (Barker PB, Gillard JH et al. 1993).

Figura 1. Exemplo de single voxel.
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Figura 2. Exemplo de multivoxel.

Razdo sinal-ruido (RSR)

Dois sinais no dominio da frequéncia resultam da transformada de Fourier, conhecidos
como real e imaginario. Estes sinais sdo combinacdes lineares das componentes de absorcdo
e dispersdo do sinal de RM. O numero de spins nucleares é a darea abaixo do pico
caracteristico, representando assim a concentracdao do metabdlito associado a este pico.

A intensidade de um pico em um espectro é um indicador da amplitude do sinal,
enguanto que o ruido pode avaliar-se medindo o desvio padrdo em uma regido do espectro
gue ndo contenha sinal (exemplo entre -1,0 e -2,0 ppm). A magnitude do ruido é quase
independente do volume do VOI, enquanto a magnitude do sinal é diretamente proporcional
a este. Portanto, quanto maior o VOI, maior serd o numero de prétons no tecido, que
melhora o sinal FID e, consequentemente, na amplitude dos picos dos metabdlitos de
interesse. Logo uma definicdo de RSR (rela¢do sinal-ruido) é a razdo da altura do pico
dividido pelo ruido (Li, Fernandes et al. 2008).

A concentracdo dos metabdlitos é dada pela area dos picos, e a comparacao de dois
espectros de "H-ERM serd valida quando forem usados os parametros na aquisicdo e pods-

processamento dos dados.
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Shimming

A largura de um pico em um espectro é um indicador da homogeneidade do campo
magnético na regido de interesse. A homogeneidade do campo magnético é um dos
aspectos mais importantes para se obter um espectro de boa resolu¢gao. Quanto maior a
homogeneidade do campo, maior a RSR e menor a largura dos picos.

O shimming é o processo realizado para atingir a melhor homogeneidade possivel do
campo magnético no VOI. Este processo ja vem incorporado nas sequéncias de
espectroscopias nos aparelhos de RM de uso clinico. Com a corre¢do da inomogeneidade do
campo magnético, podemos obter espectros com picos de metabdlitos bem definidos,
diminuir as sobreposicoes de picos e melhorar a quantificagdo das amplitudes das

ressonancias de interesse (Li, Fernandes et al. 2008).

Correntes Parasitas

As correntes parasitas (eddy currents) ocorrem no processo e geragdao dos gradientes
de campo magnético, utilizados para a localizagdo do sinal, na aquisicdo dos dados
espectroscépicos. As mudancgas abruptas nos gradientes induzem correntes parasitas na
estrutura do magneto, que por sua vez geram campos magnéticos que se somam ao campo
estatico (Drost, Riddle et al. 2002). Isso aumenta a inomogeneidade de campo, distorcendo
os picos e dificultando a quantificacdo. As correntes parasitas podem ser corrigidas através
de bobinas de compensacdo e no pds—processamento dos dados, dividindo o sinal no
dominio temporal pelo sinal ndo suprimido da dgua, ou usando uma correc¢do de fase ponto
a ponto, usando o sinal ndo suprimido da agua como referéncia (Drost, Riddle et al. 2002).
Com isso, diminuira a largura dos picos nos espectros e as sobreposi¢coes dos metabdlitos de

interesse.
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Sinais indesejaveis na 'TH-ERM (agua, lipidios e macromoléculas)

O sinal produzido pelos prétons dos metabdlitos de interesse € muito menor do que o
sinal dos protons da dgua, pois sua concentracdo no cérebro é aproximadamente 70%,
portanto, é fundamental a supressido desse sinal na '"H-ERM, pois com o sinal da agua, que é
10.000 vezes maior que os demais metabdlitos, ficariam dificil a visualizagdo e quantificagao
desses metabdlitos no espectro de 'H-ERM, sendo que esses metabdlitos estdo presentes no
cérebro em baixas concentracgdes.

A supressdo do sinal da dgua é feita através do pulso CHESS (Chemical Shift Selective),
anteriormente a sequéncias de pulso PRESS ou STEAM. A supressdo ideal do sinal da agua,
dependerdo do shimming, da estabilidade e linearidade do amplificador de RF, da presenca
de correntes parasitarias e do nimero de pulsos CHESS empregados(Li, Fernandes et al.
2008).

A presenca de picos de lipidios ocorre devido a contaminagao dos sinais espectrais que
através de pulsos seletivos nao ideais, permitem a deteccdo destes sinais provenientes da
epiderme que envolve o cranio. Em sequéncias que utilizam tempo ao eco (TE) curto, podem
aparecer sinais de macromoléculas, que distorcem a linha de base do espectro. Estes sinais
podem ser evitados aumentando o TE, ou corrigindo a linha de base no pds-processamento
(Li, Fernandes et al. 2008).

Algumas interferéncias tais como: vasos, liquido cefalorraquiano (LCR), osso, ar,
gordura, areas de necrose, metal e calcificagcbes sdo areas que resultam num campo ndo
homogéneo dificultando a obtencdo de um espectro de boa qualidade (Barker PB, Gillard JH

et al. 1993; Branddo and Domingues 2002).
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Concentragdes absolutas versus concentrac¢des relativas

Existe uma grande dificuldade de se obter valores absolutos e calcular corregdes
precisas na analise dos dados de 'H-ERM in vivo na prética clinica. Isso ocorre porque
embora a magnetizacdo Mo seja diretamente proporcional ao nimero de spins, que por sua
vez é proporcional a concentragdo, a medida Mo é indireta devido a varios fatores. No
ambiente clinico € comum o uso de concentragcdes relativas, onde sdo calculadas razdes
entre metabdlitos medidos numa mesma aquisicdo, devido a varias dificuldades para se
obter um cdlculo preciso e a necessidade de fazer inUmeras correcdes relativas (diferencas
nos tempos de relaxacdo T1 e T2, razdo giromagnética, susceptibilidade magnética, posicao
em relacdo a bobina, entre outros). Embora, as concentracdes relativas fornecam menos
informacdo que as absolutas, essa informacdo é de grande valia nos estudos clinicos (Li,

Fernandes et al. 2008).

Quantificagao de sinais na ERM
Processamento de dados na ERM

E de suma importancia na 'H-ERM, a escolha de métodos para quantificar e processar
os sinais dos metabdlitos na espectroscopia in vivo. Existem varios métodos disponiveis para
a quantificacdo destes sinais, seja no dominio da frequéncia ou dominio temporal.

Escolher a fungdo modelo para o ajuste dos dados é determinante para obtencado de
bons resultados. Idealmente, o FID pode ser expresso como uma soma de sendides que
decaem exponencialmente. Aplicando a transformada de Fourier a estes sinais no dominio
temporal, obtém-se o espectro de ERM consistindo da soma de linhas Lorentzianas
complexas e puras. E por isso que no modelo de ajuste da forma de linha nos espectros

experimentais de 'H-ERM, as fun¢des modelos devem ser Lorentzianas. Devido a
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inomogeneidade da amostra e aos artefatos introduzidos pelo equipamento, a forma de
linha ideal dos sinais de RM se distorce. Por isso, é necessdrio incorporar funcées modelo
adicionais, como a Gaussiana, para obter uma fungdo modelo total que represente uma
melhor aproximagao aos dados experimentais. Em resumo, as fungdes matematicas modelo
dos dados de 'H-ERM tém uma forma mais simples no dominio temporal e sdo mais
eficientes para computar, mas a interpretacdo visual dos sinais medidos de "H-ERM pode ser
util na hora de definir os valores iniciais para os métodos interativos nesse dominio (Li,
Fernandes et al. 2008).

O pods-processamento pode ser realizado com softwares do préprio equipamento de
ressonancia ou com ferramentas externas. Neste trabalho aplicamos os dois métodos de
pos-processamento mais comumente usados fora dos equipamentos de ressonancia, porém
com caracteristicas diferentes que comentamos a seguir:

e AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral fitting of MRS
data), método disponivel no software de livre acesso  jMRUI

(http://www.mrui.uab.es/) O método AMARES, é um método interativo de

guantificacdo, onde o usuario entra com o conhecimento prévio relativo as
ressonancias que deseja quantificar, e o método ajusta uma funcdo modelo aos
dados, com as restri¢cdes fornecidas pelo usuario.

e LCModel (Linear Combination of Model in vitro spectra), método disponivel no

software pago de mesmo nome (http://s-provencher.com/pages/lcmodel.shtml), e

atualmente um dos mais utilizados na quantificacdo de dados de 'H-ERM in vivo. Esse
método tem como objetivo ajustar uma funcdo modelo aos dados que consiste de
uma combinac¢do linear, ndo mais de ressonancias isoladas, mas de espectros

completos dos metabdlitos de interesse. Esse método difere do jMRUI por ser um
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método ndo-interativo ou black-box, totalmente independente do usudrio. A idéia
desse método é que cada metabdlito é responsavel por multiplas ressonancias no
espectro, e fungdes que modelem cada metabdlito como um todo, e estariam mais
préximas do sinal medido do que a modelagem de ressonancias avulsas, que ndo
ocorrem na realidade. O LCModel se da no dominio da frequéncia; e principalmente
na origem das fungdes base que sdo utilizadas para modelar o espectro. O LCModel
usa medidas de ERM in vitro de metabdlitos isolados , sendo este o ponto forte do
software, que possui uma enorme base de espectros in vitro dos principais
metabodlitos coletados em uma variedade de scanners e magnitudes de campo
magnético usados no ambiente clinico, facilitando a estimativa de concentracbes
absolutas dos metabdlitos. Além disso, € um método totalmente automatico (requer
somente o FID in vivo e o sinal da agua sem suprimir), com isso evita erros
provenientes da subjetividade introduzida pelo usuario, e maximiza a
reprodutibilidade e comparacdo de resultados. Esse método permite estimar as
concentracdes de metabdlitos presentes em baixas quantidades com alta precisdo, o
que é de grande utilidade para estudos fisioldgicos e clinicos (Li, Fernandes et al.

2008).

1.6 ERMeELT

Na epilepsia, os primeiros estudos com 'H-ERM foram realizados com animais de
experimentac¢do, mostrando uma reducdo energética (Leonard, Younkin et al. 1985; Prichard
1996) e um aumento do lactato em estado de mal epiléptico (Petroff, Prichard et al. 1986;

Prichard 1996). Posteriormente foram feitos estudos em pacientes com epilepsia do lobo
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temporal que mostraram uma reducdo do NAA no lado lesado (Gadian, Allen et al. 1993).
Também foi relatado um aumento de lactato associado a crises repetidas em pacientes com
encefalopatia de Rasmussen, associado a uma reducdo do NAA e perda de volume por
atrofia.

A "H-ERM tem sido muito utilizada em pacientes com epilepsia do lobo temporal com a
finalidade de avaliar e determinar a localizacdo de perdas neuronais e outros danos
decorrentes da prépria evolucio da doenca, auxiliando na lateralizacdo do foco
epileptogénico, podendo assim, ajudar a elucidar os eventos neurofisioldgicos responsaveis
pelas epilepsias e crises epilépticas. Os metabdlitos mais importantes na ELT sdo: NAA (N-
acetil aspartato), creatina e a colina. Estudos feitos em ELT tém demonstrado a variagdo da
concentracdo do NAA nos lobos temporais, desde uma reducdo bilateral até um aumento
apos intervencdo cirdrgica bem sucedida. Sendo assim, as quantificacdes do NAA s3o de
grande importancia na interpretacdo dos mecanismos envolvidos na ELT. Contudo, na
maioria dos estudos publicados até o momento, a avaliacdo da concentracdo desses
metabdlitos é relativa, pela grande dificuldade metodoldgica de se conseguir quantificacao
absoluta. Dessa forma, nos estudos de ELT (Cendes, Andermann et al. 1997; Mueller, Laxer
et al. 2004) os resultados sdo expressos como razdo entre os picos, tendo como
denominadora a creatina. A maioria dos estudos com 'H-ERM na ELT, mostraram uma
reducdo do NAA (Gadian, Allen et al. 1993) e de fosfatos de alta energia no lado lesado
(Hugg, Laxer et al. 1992) elementos que podem ser Uteis na localizacdo de lesdes
epileptogénicas. Uma importante observacdo de Hugg e colaboradores é que a diminuicdo
do NAA pode ser reversivel tanto no lobo temporal ipsilateral quanto no contralateral depois

de uma cirurgia bem sucedida (lobectomia) em pacientes controlados.
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Cendes e colaboradores (Cendes, Caramanos et al. 1997) relataram 100 casos
consecutivos de pacientes ELT investigados por ERM e volumetria. Noventa e nove tinham
reducdo da relagdo NAA/Cre em pelo menos um dos lobos temporais e 54% apresentavam
alterages bilaterais a "H-ERM. Os indices de lateralizagcdo das relagdes entre os metabdlitos
lateralizaram corretamente 92,5% dos pacientes, em relagdo a neurofisiologia. Doze de treze
pacientes com volumes hipocampais normais mostraram significativa redugdo da relagao
NAA/Cre ipsilateral ao inicio ictal, claramente apontando uma discrepancia entre dano
estrutural (perda celular) e alteragcdo metabdlica.

Cendes e colaboradores em outro trabalho de 1997 intitulado “Normalization of
neuronal metabolic dysfunction after surgery for temporal lobe epilepsy”: evidence from
proton MR spectroscopic image” (Cendes, Andermann et al. 1997) utilizando 14 pacientes
com ELT pré e pds cirurgico (lobectomia) sendo que 7 pacientes faziam parte do grupo
controlado (livre das crises apds cirurgia) e os outros 7 pacientes eram do grupo ndo
controlado (ndo ficaram livres das crises apds a cirurgia) e um grupo controle (voluntdrios
sadios). Cendes usou a '"H-ERM com a técnica multivoxel posicionada nos lobos temporais.
Com esse estudo obteve os seguintes resultados: diminuicao do NAA ipsi e contra lateral e
um aumento da Cre no lado ipsilateral na 'H-ERM pré-operatério. Ja no pds-operatoério
houve um aumento NAA ipsilateral nos pacientes controlados e uma diminuicdao do NAA ipsi
e contra lateral nos pacientes ndao controlados.

Em outro estudo feito por Serles e colaboradores em 2001 intitulado “Time course of
postoperative recovery of N-acetil aspartate in temporal lobe epilepsy”(Serles, Li et al. 2001)
onde o objetivo do estudo foi avaliar a evolucdo temporal do NAA/Cre em pacientes com ELT
intratavel apds tratamento cirdrgico. O método usado foi 'TH-ERM pré e pds cirdrgico em 16

pacientes livres das crises pds cirurgia e 16 pacientes que ndo ficaram livres das crises
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mesmo apods a cirurgia. Nos resultados observou um aumento significativo do NAA/Cre em
pacientes livres de crises em relacdo aos pacientes que nao ficaram livres das crises na
avaliagdo pds-operatoria dos valores de NAA/Cre num tempo médio de seis meses.

A cirurgia é um tratamento eficaz e seguro na ELT refratdria ao tratamento
medicamentoso. Porém, muitas vezes a lateralizagao do foco epileptogénico torna-se dificil
na avaliagdo pré- cirdrgica, pois o EEG e video EEG apontam resultados bilaterais, e muitas

vezes nao detectadas na IRM.



2. OBJETIVO
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O objetivo geral deste trabalho foi avaliar a efetividade da técnica de espectroscopia
de ressonancia magnética de protons na lateralizacdo do hipocampo alterado em pacientes
com esclerose temporal mesial (ETM). Dois objetivos especificos foram definidos:

e Estudar a influéncia de diferentes parametros de localiza¢do, aquisicao e pos-
processamento no método de lateralizagao.
e Otimizar as condi¢Bes experimentais visando elevar a sensibilidade e

especificidade desta técnica.



3. METODOLOGIA
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3.1 Grupos de estudo

3.1.1 Pacientes

Foram avaliados 74 pacientes com ETM refratarios ao tratamento medicamentoso,
com monitorizacdo VEEG compativel e sem bilateralidade, cuja imagem discriminou
claramente entre o lado normal e o lado patoldgico, avaliados no Centro de Cirurgia de
Epilepsia (CIREP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

O grupo de pacientes foi constituido por 33 mulheres e 41 homens (idade: 39,49 +
10,51). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto (Processo HCRP N2 11282/2005). O termo de consentimento foi
apresentado e assinado por todos os pacientes.

Todos os pacientes eram adultos, acima de 18 anos e colaborativos. Esses pacientes
foram submetidos ao tratamento cirdrgico posteriormente por serem refratdrios ao
tratamento farmacolégico. O protocolo para avaliagdo pré-cirargica inclui, além do
monitoramento por VEEG/EEG e imagem por ressonancia magnética de alta resolucdo,
exame neuroldgico completo, exame neuropsicoldgico, avaliacdo social e psiquidtrica. Os
pacientes também realizam a tomografia por emissdao de féton unico (SPECT) ictal. Em caso
de suspeita de bilateralidade, os pacientes foram submetidos a monitorizacdo invasiva ou
semi-invasiva com eletrodos de forame oval e colocacdo de estrias subdurais para registro
justa-cortical.

Todos os casos foram discutidos em uma reunido multidisciplinar, composta por pelo

menos um neurofisiologista especializado em cirurgia de epilepsia, neurorradiologista,
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neurocirurgido, psiquiatra, neuropsicélogo e assistente social, e que apés um consenso

indicaram a cirurgia como tratamento de escolha para este grupo de doentes.

Todos os pacientes eram considerados intrataveis do ponto de vista medicamentoso, e

ja haviam

recebido pelo menos duas

(carbamazepina, fenobarbital, dcido valprdico, fenitoina) até niveis sub-tdxicos.

monoterapias com drogas antiepilépticas

Foram excluidos pacientes com anormalidades neuroldgicas focais no exame fisico,

com paroxismos epileptiformes generalizados ou extratemporais no EEG ou com marcada

diminuicdo da capacidade cognitiva no teste neuropsicolégico. Também foram excluidos os

pacientes com EMT bilateral, tumores, doencas vasculares.

Tabela 2.: Grupos de comparacgao para as diferentes condi¢Ges experimentais

Grupos 01 02 03 04 05 06 07
Paciente/Controle 19/16 14/19 15/14 8/11 16/16 16/16 11/10
Dimensodes do ROI(mm) 30x20x20 | 30x20x20 | 30x20x20 | 30x20x20 | 40x15x10 | 40x15x10 MV
Intensidade de campo (T) 1.5 1.5 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0
Sequéncia de localiza¢do STEAM PRESS PRESS PRESS PRESS PRESS PRESS
TR/TE (ms) 1500/20 | 1500/270 | 1500/32 1500/32 1500/32 1500/32 1000/55
Idade Média 38/36 39/32 37/29 39/31 39/33 39/33 41/40
z:’;tc";’:sr:n?:mo iMRUI iMRUI Achieva | LCModel | Achieva | LCModel | LCModel

Os pacientes com esclerose temporal

mesial foram divididos em grupos de

comparacdo de acordo com o protocolo estudado. O primeiro e segundo grupo foi estudado
no aparelho de ressonancia magnética de 1.5 Tesla, modelo Magneton Vision (Siemens,
Erlangen, Alemanha), instalado no Centro de Imagens do HCRP em agosto de 1996 e
desativado em marco de 2009. Os outros grupos foram estudados no aparelho de

ressonancia magnética de 3.0 Tesla, modelo Achieva Extra Series (Philips, Best, Holanda),
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instalado no Centro de Imagens do HCRP em setembro de 2008, sendo este adquirido com
verba do projeto CInAPCe-FAPESP.

Os grupos foram estudados com variacées de parametros significativos no protocolo
de RM sendo que: dos dois grupos estudados no aparelho de 1.5T, um foi estudado com
tempo de eco curto e sequéncia de localizacdo STEAM (grupo 01), outro com tempo de eco
longo e a sequéncia de localizagdo PRESS (grupo 02). Um com volume de interesse incluindo
o hipocampo e giro para-hipocampal adjacente, outro com volume de interesse restrito ao
hipocampo, sendo a técnica de volume Unico utilizada em 6 dos 7 grupos e um grupo com a
técnica multi-voxel. Cada grupo de pacientes foi comparado com um grupo de voluntarios
sadios, pareados por idade, estudado com os mesmos parametros. Em adi¢cdo, foram
comparados pacotes de software para pds-processamento, avaliando a influéncia destes na
guantificacdo dos principais metabdlitos. Os dois grupos do aparelho de 1.5T foram pos-
processado com o pacote jMRUI, e os grupos do aparelho de 3T foram processados com o

pacote que acompanha o equipamento Achieva e também pelo software LCModel.

3.1.2 Controles

Para este estudo, constituiu-se um grupo controle de 74 voluntdrios sadios (35 homens
e 39 mulheres), com média de idade de 33,89 (+ 11,67), sem queixas neuroldgicas e sem
histéria pregressa ou familiar de epilepsia, doencas neuroldgicas ou psiquiatricas. O termo

de consentimento foi apresentado e assinado por todos os controles.
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3.2 Espectroscopia por Ressonancia Magnética

Protocolo de aquisicao

A primeira parte do estudo foi realizada em um aparelho de ressonancia magnética de
1.5 Tesla (Magneton Vision, Siemens AG, Erhlangen, Germany), com bobinas de gradiente de
25 mt, de polarizacdo circular, instalado no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.

Para obter uma boa delimitacdo do hipocampo em todos os estudos foram realizados
imagens localizadoras pesadas em T1 (Turbo spin eco, TR= 450ms, TE=20ms, 15 cortes
sagitais de 3mm de espessura) e em T2 (Turbo spin eco, TR= 2392ms, TE= 99ms, 12 cortes
axiais e coronais de 3mm de espessura).

Foi utilizada a técnica de voxel Unico (Single Voxel-SV), que permite uma avaliagdo
mais homogénea, sem interferéncia, e um resultado de quantificacdo mais precisa. Nessa
fase do estudo, foi desconsiderada uma sequéncia de multiplos volumes ou multi-voxel para
estudar toda a regido de interesse de uma Unica vez (antero-posterior e direita-esquerda)
pelas variagdes de susceptibilidade nesta regidao temporal, que dificultam a realizagao de um
shimming satisfatério.

Foram obtidos quatro volumes de interesse com as mesmas dimensoes. Os voxels
tinham 3cm na direcdo sagital e 2 cm na direcdo axial e coronal. Desta forma, cada voxel
delimita um volume de 12cm3. Este volume pode ser considerado grande para estudos
convencionais de espectroscopia, porém, foi escolhido para cobrir o hipocampo de forma
regular em todos os estudos e obter um espectro com boa relagdo sinal- ruido. O nimero de

medidas nesse estudo foi de 132. O volume de interesse (VOI) foi posicionado nos lobos
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temporais, mais precisamente no hipocampo, excluindo osso, sendo o posicionamento
semelhante em todos os pacientes e controles.

Os voxels foram posicionados da seguinte maneira:

1) Na porc¢do anterior (parte da cabeca e corpo) do hipocampo direito;

2) Na porgao anterior do hipocampo esquerdo;

3) Na porgao posterior do hipocampo direito e;

4) Na porcdo posterior do hipocampo esquerdo.

Figura 3. Posicionamento do voxel na porcio anterior do hipocampo direito
1.5T/STEAM_20/jMRUI/3x2x2cm3

Figura 4. Posicionamento do voxel na por¢cio anterior do hipocampo esquerdo
1.5T/STEAM_20/jMRUI/3x2x2cm?
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Figura 5. Posicionamento do voxel na por¢ao posterior do hipocampo direito
1.5T/STEAM_20/jMRUI/3x2x2cm3

Figura 6. Posicionamento do voxel na por¢ao posterior do hipocampo esquerdo

1.5T/STEAM_20/jMRUI/3x2x2cm?

Dividimos os lobos temporais em duas regides anatomicas, a fim de aumentar a
probabilidade de deteccdo de anormalidades focais.

No caso dos posicionamentos nas porcdes anteriores do hipocampo, nao foi possivel
cobrir a cabeca do hipocampo pelos efeitos da variacdo da susceptibilidade e
homogeneidade do campo magnético local. Os outros dois voxels foram posicionados para o
estudo de regides fora do foco da crise.

Nessa primeira fase do estudo, devido a limitacdo do equipamento usado em relagdo a
angulacdo do volume de interesse e pela angulacdo natural do hipocampo, foi necessario

inclinar a cabeca de cada paciente ou controle nos estudos, num angulo de 152-30°
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aproximadamente. Para garantir a reprodutibilidade dos resultados em estudos posteriores,
as imagens localizadoras centrais contendo cada volume de interesse foram impressas e
arquivadas.

Com o propésito de detectar o sinal de glutamato, deu-se preferéncia a uma sequéncia
de baixo tempo ao eco. No equipamento disponivel nessa primeira fase do estudo, apenas
sequéncias do tipo STEAM possuiam esta caracteristica, as sequéncias tipo PRESS, estavam
programadas a um tempo de eco a partir de 135ms. Portanto, usamos a sequéncia STEAM
com um TE de 20ms. Com esse tempo de eco curto a contribuicdo a linha de base de
ressonancia de lipidios, proteinas e outros compostos de alto peso molecular foi reduzida,
assim como, atenuados os efeitos das eddy currents. O tempo de repeticdo (TR) foi escolhido
o minimo possivel para esta sequéncia STEAM_ 20, o valor foi de 1500ms. Esta escolha
obrigou a consideracdo do tempo de relaxacdo longitudinal (T1) de cada metabdlito no
processo de quantificacdo pelo efeito de saturacdo da magnetizacdo longitudinal. No caso
do espectro da agua foi considerado um TR igual a 5000ms, ja que pela abundancia da
mesma, um espectro com étima relacdo sinal-ruido pode ser adquirido com poucas medidas
e, desta forma, em um tempo razoavel dentro do experimento, sendo ndo necessario
considerar o efeito T1 da dgua no processo de quantificacdo e com este TR a dgua atinge seu
estado estaciondrio com poucas excitacdes.

O conjunto de etapas do experimento em cada estudo foi definido como um protocolo
de aquisicdo que é descrito na tabela 3.

A duracdo total estimada do protocolo foi de 1 hora, na pratica, foi entre 1 hora e 10

minutos.
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Tabela 3. Etapas de aquisicao de dados dos grupos 1 e 2 da tabela 2

Etapa Passos Observagao Ter'npo
estima.
Registro | Posicionamento do Pescoco hiper-estendido. 3 min
paciente
Registro do paciente 1 min
Espectro | Localizadora Usar automaticamente a sagital e a coronal, mas corrigir axial 3 min
1 para hipocampo.
Localizagdo do voxel | Porgdo central do hipocampo do lado direito, anotar localizagdo. 2 min
Calibracgdo Frequency, MAP shimming (cuidadosamente), frequency e 6 min
receiver, neste Ultimo anotar o valor da voltagem de saturacgao.
Aquisicdo com Protocolo svs_steam20, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 01) 3m
saturacdo de agua Protocolo svs_press_270, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 02) 20s
Aquisicdao sem Protocolo anterior com 8 médias, TR=5000 ms e sem a saturagao 50 seg
saturacdo de agua da dgua. Unicamente entrar no receiver e escrever 0 nos dois
primeiros pulsos, anotar o valor do ganho do canal de recepgdo e
depois unicamente apply.
Espectro | Localizagdo do voxel | Porg¢do central do hipocampo do lado esquerdo, anotar 1 min
1 localizagdo.
Calibracgdo Frequency, MAP shimming (cuidadosamente), frequency e 2 min
receiver, neste ultimo anotar o valor da voltagem de saturacao.
Aquisicdo com Protocolo svs_steam20, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 01) 3m
saturacdo de agua Protocolo svs_press_270, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 02) 20s
Aquisicdo sem Protocolo anterior com 8 médias, TR=5000 ms e sem a saturagao 50 seg
saturacdo de agua da dgua. Unicamente entrar no receiver e escrever 0 nos dois
primeiros pulsos, anotar o valor do ganho do canal de recepcgao e
depois unicamente apply.
Espectro | Localizagdo do voxel | Porgdo posterior do hipocampo do lado direito, anotar 1 min
3 localizagdo.
Calibracgdo Frequency, MAP shimming (cuidadosamente), frequency e 2 min
receiver, neste ultimo anotar o valor da voltagem de saturacgao.
Aquisicdo com Protocolo svs_steam20, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 01) 3m
saturacdo de agua Protocolo svs_press_270, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 02) 20s
Aquisicdo sem Protocolo anterior com 8 médias, TR=5000 ms e sem a saturagao 50 seg
saturacdo de agua da dgua. Unicamente entrar no receiver e escrever 0 nos dois
primeiros pulsos, anotar o valor do ganho do canal de recep¢ao e
depois unicamente apply.
Espectro | Localizagdo do voxel | Porgdo posterior do hipocampo do lado esquerdo, anotar 1 min
4 localizagdo.
Calibracgdo Frequency, MAP shimming (cuidadosamente), frequency e 2 min
receiver, neste Ultimo anotar o valor da voltagem de saturacdo.
Aquisicdo com Protocolo svs_steam20, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 01) 3m
saturacdo de agua Protocolo svs_press_270, TR=1500 ms e 132 médias(grupo 02) 20s
Aquisicdo sem Protocolo anterior com 8 médias, TR=5000 ms e sem a saturagao 50 seg

saturacdo de agua

da dgua. Unicamente entrar no receiver e escrever 0 nos dois
primeiros pulsos, anotar o valor do ganho do canal de recep¢do e
depois unicamente apply.

Exportagdo dos
espectros.

Exportar e iniciar processamento.

Continua
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Tabela 4. Etapas de aquisicao de dados dos grupos 1 e 2 da tabela 2

Etapa Passos Observagao Ter'npo
estima.
MT MT sem pulso de | Protocolo mt-axial-off, orientagdo axial com 5 mm de 3m
saturagao espessura. 18s
MT comm pulso Procolo mt-axial-on, anterior com pulso de saturagao ligado. 3m
de saturacgdo 18s
Relaxometria | Mapa de T2 Protocolo relaxo-16 echo-5slc5mm, orientagdo axial com 5 mm 5 min
de espessura. Co-registrar com a MT e centrar no hipocampo
descendo de 5 mm em 5 mm para garantir o co-registro com
MT.
MPR Imagem 3D Protocolo MRP_sagital 8 min

O segundo grupo do estudo também foi realizado no mesmo aparelho de ressonancia
magnética de 1.5T, com bobina de gradiente 25mt, de polarizagdo circular. As imagens
localizadoras foram as mesmas usadas no primeiro grupo.

A técnica utilizada foi a de voxel Unico (Single Voxel - SV) e também foram obtidos
quatro volumes de interesse com as mesmas dimensdes (3cm na regido sagital e 2cm nas
direcGes axial e coronal), sendo o posicionamento do VOI semelhante em todos os
pacientes e controles. Os voxels foram posicionados nas por¢des anteriores do hipocampo
direito e esquerdo e nas porg¢des posteriores do mesmo (direito e esquerdo).

Nessa parte do estudo também foi necessario inclinar a cabeca de cada paciente ou
controle nos estudos, num angulo de 1592-30° aproximadamente para um correto
posicionamento. A sequéncia de pulso usada foi a PRESS com tempo de eco longo (270ms),
usada para a supressao quase total do pico de glutamato (Glx), sendo que a area do pico do
Glx influencia nos resultados do NAA. Para o tempo de repeticao (TR), foi escolhido o valor
de 1500ms e no espectro da agua foi considerado um TR de 5000ms.

Os dados obtidos pelo aparelho de 1.5T da Siemens foram pds-processados no console

Siemens e software jMRUI .
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A aquisicdo de dados dos grupos 3 e 4 foi realizada num campo de intensidade maior.
Os espectros foram obtidos num equipamento de ressonancia magnética de 3.0 Tesla com
bobina de gradiente HEAD SENSE de 08 canais.

As imagens localizadoras foram feitas com delimitacdo do hipocampo, sendo
adquiridas imagens pesadas em T2-Single Shot Spin Echo com cortes sagitais (TR= 3399, TE=
114, 25 cortes e espessura de 5mm ), cortes coronais (TR=2634, TE= 110, 12cortes de 5mm
de espessura) e cortes no plano axial (TR= 4597, TE= 110, 20 cortes com 5mm de espessura).

A técnica utilizada foi de voxel Unico (Single Voxel-SV) e obtidos quatro volumes de
interesse com as mesmas dimensdes. O voxel teve o mesmo tamanho (3x2x2cm3) dos
grupos de estudo anteriores, realizados no equipamento de 1.5T, pois o objetivo foi
comparar esses grupos entre si. Desta mesma forma, nos grupos 3 e 4, o voxel delimita um
volume de 12cm?.

O posicionamento do VOI foi semelhante em todos os pacientes e controles, seguindo
0 mesmo posicionamento dos grupos anteriores.

Os voxels foram posicionados da seguinte maneira:

1) Na porgdo anterior (parte da cabeca e corpo) do hipocampo direito;
2) Na porgdo anterior do hipocampo esquerdo;
3) Na por¢do posterior do hipocampo direito e;

4) Na porcdo posterior do hipocampo esquerdo.
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Figura 7. Posicionamento do voxel no Hipocampo anterior direito
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm3.

Figura 8. Posicionamento do voxel no hipocampo anterior esquerdo
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm?

Figura 9. Posicionamento do voxel no hipocampo posterior direito
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm?
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Figura 10. Posicionamento do voxel no hipocampo posterior esquerdo
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm?

Nessa parte do estudo, ndo foi necessario inclinar a cabeca do paciente e controle,
num angulo de 152 a 309, pois o equipamento permite angulacdo do voxel e, com isso
podemos angular o mesmo de acordo com a angulacdo do hipocampo.

Optamos nessa fase do estudo pela sequéncia de baixo eco (TE = 33ms), também com
o propodsito de detectar o sinal do glutamato. A sequéncia de pulso usada foi a PRESS com o
tempo de repeticdo de 1500ms (TR=1500ms). A técnica usada para a supressdo da agua e
homogeneizacdo do campo magnético (shimming) na obtenc¢do do espectro foi realizada de
forma automatica pelo proprio equipamento de RM (3.0T), ndo sendo mais necessdrio fazé-
la manualmente como nos grupos anteriores realizados no aparelho de 1.5T da Siemens. Os
parametros dos grupos trés e quatro sao idénticos, eles diferem apenas no modo de pds-
processamento, sendo que o grupo 03 foi pds-processado no préprio equipamento de 3T
(Achieva) e o grupo 04 foi pds-processado pelo método LCModel.

Nos grupos 05 e 06 optamos por um voxel restrito ao hipocampo, para assim delimita-
lo melhor e evitar contaminagdes extras hipocampais, procurando encontrar uma regiao de
maior homogeneidade, ainda que comprometa a relagao sinal- ruido. A técnica utilizada foi

voxel Unico (Single Voxel - SV) e foram obtidos apenas dois volumes de interesse com as
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mesmas dimensdes. O voxel utilizado tinha 4cm3® na diregdo sagital, 1,5cm*® na diregdo
coronal e 1,0cm? na direcdo axial. Dessa forma o voxel delimita um volume de 6¢cm?.

O VOI foi posicionado precisamente no hipocampo, excluindo assim, tecidos extra-
hipocampais.

Os voxels foram posicionados da seguinte maneira:

1. Hipocampo direito

2. Hipocampo esquerdo

Figura 12. Posicionamento do voxel no hipocampo esquerdo 3.0T/PRESS_32/Achieva/4x1,5x1cm3

Os dados foram adquiridos no equipamento de ressondncia magnética de 3T com
bobina de gradiente HEAD-SENSE 8 canais. Foram realizadas imagens localizadoras idénticas

as dos grupos 3 e 4.
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A sequéncia de pulso usada foi a PRESS, com tempo de eco de 33ms e com tempo de
repeticdo (TR) de 1500ms. A supressdo da agua e o shimming foram feitos automaticamente
pelo equipamento. O grupo 05 foi pds-processado pelo equipamento Achieva e o grupo 06
pds-processado pelo LCModel.

O dultimo grupo (grupo 07) foi realizado no equipamento de 3T com bobina de
gradiente HEAD-SENSE 08 canais. A técnica utilizada nesse grupo foi de multiplos volumes ou
multi-voxel (MV) que permite estudar a regido de interesse de uma Unica vez (antero-
posterior e direito-esquerdo). Foram obtidos dois volumes de interesse com as mesmas
dimensdes (8cm?3 na direcdo antero-posterior e 6cm?® na direcdo direita-esquerda).

Com essa técnica foi possivel cobrir todo o lobo temporal, e o VOI foi posicionado nos
lobos temporais da seguinte maneira:

1. Lobo temporal direito

2. Lobo temporal esquerdo
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a) b)

Figura 13. Posicionamento do voxel. a) lobo temporal direito. b) lobo temporal esquerdo.
3.0T/PRESS_55/LCModel/Multi-Voxel

A sequéncia de pulso usada foi a PRESS com o tempo de eco curto (TE= 55ms). O
tempo de repeticio (TR) foi no valor de 1000ms. A saturacdo da agua foi feita
automaticamente pelo equipamento usando o PB-gutoshim para obter melhor
homogeneidade.

Os dados coletados foram pds-processados pelo método LCModel e feita a analise
espectral dos metabdlitos.

A tabela a seguir demonstra todos os parametros usados em nossas condicoes

experimentais:
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Tabela 5. PARAMETROS-GRUPOS

GRUPOS 01 02 03 04 05 06 07

Intensidade de 1.5T 1.5T 3.0T 3.0T 3.0T 3.0T 3.0T

campo RM

Equipamento RM Siemens | Siemens Philips Philips Philips Philips Philips

BOBINA HEAD CP | HEAD CP HEAD 8 HEAD 8 HEAD 8 HEAD 8 HEAD 8

chann. chann. chann. chann. chann.

Posicionamentos 2 esq 2 esq 2 esq 2 esq 1 esq 1esq 1esq
2 dir 2 dir 2 dir 2 dir 1dir 1dir 1dir

Sequéncia de STEAM | PRESS | PRESS | PRESS | PRESS | PRESS | PRESS

localizagao

Técnica de sV sV SV sV sV sV MV

aquisicdo

TR (ms) 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1000

TE (ms) 20 270 33 33 33 33 55

VOI (mm) 30-AP 30-AP 30-AP 30-AP 40-AP 40-AP 60-AP
20-RL 20-RL 20-RL 20-RL 15-RL 15-RL 40-RL
20-HF 20-HF 20-HF 20-HF 10-HF 10-HF 10-HF

NSA 132 132 128 128 128 128 8

Tempo (min:seg) 04:10 04:10 03:39 03:39 03:39 03:39 06:12

Resolugdo 1 1 0,78 0,78 0,78 0,78 1,76

espectral (Hz)

(L:g”'a de banda 1024 1024 3200 3200 3200 3200 1800

Tipo de pulso de Excita- Excita- Excita- Excita- Excita- Excita- CHESS

supressao da agua tion tion tion tion tion tion

Largura do pulso 60 60 140 140 140 140 140

de saturagdo (Hz)

Shimming Iterati-ve | Iterati-ve | Iterati-ve | Iterati-ve | Iterati-ve | Iterati-ve PB-auto
VOl VOl VOI VOI VOI VOlI

T|3 (ms) do sinal 5000 5000 1500 1500 1500 1500 1000

nao saturado

Software de . . . LC- . LC- LC-

processamento JMRUI JMRUI Achieva Model Achieva Model Model

Neste trabalho, espectros com base alargada, picos de Cho e Cre mal definidos ou com

pouca saturacdo da agua devido aos movimentos involuntdrios foram excluidos (Cendes,

Andermann et al. 1997). Este inconveniente afetou um maior nimero de espectros na regido

do corpo dos hipocampos, sendo muito provavel pela heterogeneidade desta regido, sendo

mais sensivel ao efeito do movimento.
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A razdo NAA/Cre foi utilizada para simplificar a quantificagdo em todos os pacientes, e
assim fizemos tabelas comparativas dos valores da razdo NAA/Cre dos hipocampos doentes
e sadios nos pacientes, juntamente com os valores dos controles sadios.

A creatina é utilizada como referéncia interna por ser um metabdlito estavel. Porém,
se houver uma diminuicdo da razdo NAA/Cre, esta pode ser interpretada como uma como
uma perda ou dano axonal, que é Uutil para a compreensdo da patogénese da ELT (Cendes,
Andermann et al. 1997).

Na tentativa de responder a pergunta sobre qual seria a condicdo mais representativa
de lateralizacdo nesta doenca foi estabelecido o parametro indice de lateralidade (IL). Este
parametro representa um indice de assimetria nos controles normais e um indice de

lateralizacdo nos pacientes. Neste trabalho foi expresso em % e definido como:

(Hipsi - chu‘trﬂ.)

X100
(Hipsi - chu‘trﬂ.)

Indice de lateralidadep;ciente =

H;. —H
indice de assimetria = MKI o0

comtroles = (Hdir _ Hesq)

Aqui H representa a razdo NAA/Cre calculada a partir dos espectros processados.

Um teste T-Student ndo pareado foi realizado com o intuito de comparar o indice de
assimetria obtido nos hipocampos dos controles normais com o indice de lateralidade obtido
nos hipocampos dos pacientes em cada um dos grupos aqui definidos pelas condigdes

experimentais.
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4.1 RESULTADOS

Grupo 01

O grupo foi composto por 19 pacientes com ETM e 16 controles.

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando

hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudancas metabdlicas causadas

pela doenca.

Neste grupo foi possivel lateralizar a EH em 10 pacientes de 16 na porg¢do anterior do

hipocampo (62,5%) e em 14 pacientes de 19 (73%) a lateralizacdo na porcdo posterior do

hipocampo. O nimero menor com dados do hipocampo anterior se deu por um maior

numero de espectros excluidos devido a problemas técnicos ligados a regido de maior

inomogeneidade. Os graficos e tabela abaixo expdem estes resultados.

a)
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CONTROLE
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Grafico 1. Razdo NAA/CRE hipocampo anterior (a) e hipocampo posterior (b) do grupo 01 da Tabela
02. Sequéncia STEAM com tempo de eco curto e campo magnético de 1.5T.
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Tabela 6. Razio NAA/CRE do grupo 01. Sequéncia STEAM com tempo de eco curto e campo
magnético de 1.5T.

NAA/CRE HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR
GRUPO 01 PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE | HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE
1,21 2,90 2,05 | 1,43 1,30 1,45 1,37 | 2,82
1,05 1,59 1,62 | 1,68 1,85 1,91 1,75 | 1,89
1,57 1,90 1,72 | 1,63 1,31 1,57 1,36 | 1,53
1,46 1,83 1,31 | 1,57 1,80 2,27 2,54 | 2,28
2,35*% 1,52* 1,67 | 2,75 2,00* 1,79* 1,33 | 1,67
2,11* 1,05* 3,75 | 3,75 1,85 3,34 1,89 | 2,34
2,03* 1,99* 3,04 1,43 2,17 1,92 | 2,43
2,03* 1,20* 1,71 | 2,13 1,66 1,83 2,10 | 2,79
1,52 2,14 1,44 | 1,91 1,60* 1,43* 1,56 | 1,89
1,44 1,81 2,27 1,42* 1,09* 2,30 | 2,36
1,38* 1,25* 1,49 | 1,21 3,04 3,43 1,37 | 1,03
1,43 2,37 1,51 | 2,45 2,07 2,10 1,62 | 2,42
2,19* 2,08* 1,64 1,12 2,40 1,47 | 1,73
1,57 2,21 2,26 1,33 1,54 2,38 | 2,64
1,84 2,06 2,17 | 1,52 1,16 1,31 1,39 | 1,62
1,32 2,16 1,87 | 1,79 3,08* 2,33* 1,49 | 1,46
1,66* 1,47*
1,07 1,58
1,43 4,01
MEDIA 1,66 1,88 1,95 | 2,01 1,69 2,05 1,74 | 2,06
DP 0,38 0,47 0,66 | 0,68 0,56 0,78 0,40 | 0,53

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo;* valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é
maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio
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Tabela 7. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 01 Tabela 02. Sequéncia STEAM com tempo
de eco curto e campo magnético 1.5T.

GRUPO 01 HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR NDICE DE LATERALIDADE
IL NAA/CRE IPSI CONTRA IPSI CONTRA HIP ANT HIP POST

PACIENTE 1,21 2,90 1,30 1,45 -40,99 5,74

1,85 1,91 -1,73

1,05 1,59 1,31 1,57 -20,47 -9,06

1,57 1,90 1,80 2,27 -9,32 -11,62

1,46 1,83 2,00 1,79 -11,14 5,58

2,35 1,52 1,85 3,34 21,62 -28,67

2,11 1,05 1,43 2,17 33,63 -20,64

2,03 1,66 1,83 -5,07

2,03 1,99 1,60 1,43 1,05 5,58

1,52 1,20 1,42 1,09 11,78 13,15

2,14 3,04 3,43 -6,03

1,44 1,81 2,07 2,10 -11,33 -0,66

1,38 1,25 1,12 2,40 4,99 -36,44

1,43 2,37 1,33 1,54 -24,71 -7,36

2,08 1,16 1,31 -6,11

2,19 2,21 3,08 2,33 -0,35 13,87

1,57 1,66 1,47 6,27

1,84 2,06 1,07 1,58 -5,61 -19,16

1,32 2,16 1,43 4,01 -24,08 -47,29

MEDIA 1,66 1,88 1,69 2,05 -5,35 -5,87

DP 0,38 0,47 0,56 0,78 19,66 13,70
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Tabela 8. indice de assimetria dos controles do grupo 01 Tabela 02. Sequéncia STEAM com tempo

de eco curto e campo magnético 1.5T.

GRUPO 01 HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR INDICE DE ASSIMETRIA
IL NAA/CRE DIR ESQ DIR ESQ HIP ANT HIP POST

CONTROLE 2,05 1,43 1,37 2,82 17,85 -34,77

1,62 1,68 1,75 1,89 -2,01 -3,94

1,72 1,63 1,36 1,53 2,51 -6,14

1,31 1,57 2,54 2,28 -9,11 5,32

1,67 2,75 1,33 1,67 -24,39 -11,33

3,75 3,76 1,89 2,34 -0,13 -10,54

3,04 1,92 2,43 -11,80

1,71 2,13 2,10 2,79 -10,89 -14,03

1,44 1,91 1,56 1,89 -14,01 -9,54

2,27 2,30 2,36 -1,46

1,49 1,21 1,37 1,03 10,26 14,26

1,51 2,45 1,62 2,42 -23,69 -19,91

1,64 1,47 1,73 -8,07

2,26 2,38 2,64 -5,02

2,17 1,52 1,39 1,62 17,72 -7,58

1,87 1,79 1,49 1,46 2,21 1,04

MEDIA 1,95 2,01 1,74 2,06 -2,8 -7,72

DP 0,66 0,68 0,40 0,53 14,19 10,82
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Figura 14. Posicionamento do Voxel e espectro do mesmo. 1.5T/STEAM_20/jMRUI/ 3x2x2cm?.
a)Hipocampo anterior direito. b) Hipocampo anterior esquerdo.
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Figura 15. Posicionamento do Voxel e espectro do mesmo. 1.5T/STEAM_20/jMRUI/ 3x2x2cm
a)Hipocampo posterior direito. b) Hipocampo posterior esquerdo

Grupo 02

O grupo foi composto por 14 pacientes com ETM e 19 controles

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando

pela doenca.

hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudancas metabdlicas causadas

Neste grupo foi possivel lateralizar a EH em 10 pacientes de 14 na porg¢do anterior do

expoem estes resultados

hipocampo (71%) e em mesmo numero na porgao posterior. Os graficos e tabela abaixo
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Grafico 2. Razdo NAA/CRE hipocampo anterior (a) e hipocampo posterior (b) do grupo 02 da Tabela
02. Sequéncia PRESS com tempo de eco longo e campo magnético de 1.5T.
Tabela 9. Razdo NAA/CRE do grupo 02 da Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo de eco longo e
campo magnético de 1.5T.

NAA/CRE HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR
GRUPO 02 PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
HIP DOENTE HIP SADIO HD HE HIP DOENTE HIP SADIO HD HE
1,32 2,10 1,60 1,79 2,16* 2,13* 2,99 | 2,81
1,43* 1,34* 1,25 1,32 2,07 2,20 1,97 | 2,32
1,38 1,71 1,72 1,57 2,05 2,20 3,58 | 2,93
2,09* 1,96* 1,48 1,58 1,04 2,23 1,67 | 1,98
1,56* 1,53* 1,26 1,28 1,80 1,84 2,53 | 2,41
1,42 1,84 1,41 1,68 2,31 2,41 2,34 | 2,33
0,93 1,18 1,37 1,29 1,54 1,73 2,49 | 2,38
1,10 1,58 1,43 1,27 2,05 2,40 2,23 | 2,38
1,54 1,59 1,19 1,26 2,34 2,75 2,01 | 2,05
1,75* 1,53* 2,23 | 2,14 2,50 2,65

1,39 1,55 1,71 1,58 2,27* 2,30* 1,38 | 1,78
1,43 1,51 1,52 1,25 2,11* 1,91* 2,58 | 2,45
1,27 1,61 1,85 1,72 2,02 2,32 1,68 | 2,11
1,14 1,64 1,36 1,56 1,70 2,41 | 2,35
1,32 1,69 2,05 | 2,52
1,37 1,33 2,41 | 2,56
1,64 | 2,10 2,14 | 2,12

1,38 1,49 2,81
1,09 1,19 2,32 | 2,38
MEDIA 1,41 1,62 1,48 | 1,53 2,02 2,20 2,31 | 2,34
DP 0,28 0,23 0,27 | 0,28 0,38 0,32 0,51 | 0,28

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo; * valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente

€ maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio




Desenvolvimento

103

Tabela 10. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 02 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco longo e campo magnético 1.5T.

GRUPO 02 | HIPOCAMPO ANTERIOR | HIPOCAMPO POSTERIOR | INDICE DE LATERALIDADE
IL NAA/CRE IPSI CONTRA IPSI CONTRA HIP ANT HIP POST
PACIENTE 1,32 2,10 2,16 2,13 22,78 0,54
1,43 1,34 2,07 2,20 3,44 -2,97
1,38 1,71 2,05 2,20 -10,87 -3,37
2,09 1,96 1,04 2,23 3,29 -36,41
1,56 1,53 1,80 1,34 0,94 -1,13
1,42 1,34 2,31 2,41 -12,97 -2,05
0,93 1,18 1,54 1,73 -11,76 -5,81
1,10 1,58 2,05 2,40 -17,91 -7,76
1,54 1,59 2,34 2,75 -1,51 -7,98
1,75 1,53 2,50 2,65 6,87 2,8
1,39 1,55 2,30 -5,65
1,43 1,51 2,27 1,91 -2,64 8,56
1,27 1,61 2,11 2,32 -11,91 -4,73
1,14 1,64 2,02 1,70 -18,07 8,6
MEDIA 1,41 1,62 2,02 2,20 -7,25 -11,24
DP 0,28 0,23 0,38 0,32 9,23 27,62
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Tabela 11. indice de assimetria dos controles do grupo 02 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo
de eco longo e campo magnético 1.5T.

GRUPO 02 HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR INDICE DE ASSIMETRIA

IL NAA/CRE DIR ESQ DIR ESQ HIP ANT HIP POST
CONTROLE 1,60 1,79 2,99 2,81 -5,47 3,17
1,25 1,32 1,97 2,32 -2,61 -8,29
1,72 1,57 3,58 2,93 4,69 9,98
1,48 1,58 1,67 1,98 -3,07 -8,57
1,26 1,28 2,53 2,41 -0,83 2,37
1,41 1,68 2,34 2,33 -8,65 0,11
1,37 1,29 2,49 2,38 2,75 2,34
1,43 1,27 2,23 2,38 5,67 -3,08
1,19 1,26 2,01 2,05 -3,06 -1,03

2,23 2,14 1,85
1,71 1,58 1,38 1,78 3,74 -12,54
1,52 1,25 2,58 2,45 9,72 2,47
1,85 1,72 1,68 2,11 3,76 -11,42
1,36 1,56 2,41 2,35 -6,77 1,30
1,32 1,69 2,05 2,52 -12,15 -10,40
1,37 1,33 2,41 2,56 1,44 -3,08
1,64 2,10 2,14 2,12 -12,33 0,56
1,38 1,49 2,81 -3,90

1,09 1,19 2,32 2,38 -4,49 -1,32
MEDIA 1,48 1,53 2,31 2,34 -1,56 -2,20
DP 0,27 0,28 0,51 0,28 6,03 6,16

Figura 16. Posicionamento do Voxel e espectro do mesmo. 1.5T/PRESS_270/jMRUI/ 3x2x2cm?3.
a)Hipocampo anterior direito. b) Hipocampo anterior esquerdo.




105
Desenvolvimento

Figura 17. Posicionamento do Voxel e espectro do mesmo. 1.5T/PRESS_270/jMRUI/ 3x2x2cm?. a)
Hipocampo posterior direito. b) Hipocampo posterior esquerdo.

Grupo 03

O grupo foi composto por 15 pacientes com ETM e 14 controles.

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando
hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudangas metabdlicas causadas
pela doenga.

Neste grupo foi possivel lateralizar a EH em 12 pacientes de 15 na porg¢do anterior do
hipocampo (80%) e 09 pacientes de 14 (64%) a lateralizagdo na porgdo posterior do

hipocampo. Os graficos e tabela abaixo expdem estes resultados.
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Grafico 3. Razdo NAA/CRE hipocampo anterior (a) e hipocampo posterior (b) do grupo 03 da Tabela
02. Sequéncia PRESS com tempo de eco curto e campo magnético de 3.0T e pds —processamento

Achieva.

Tabela 12. Razido NAA/CRE do grupo 03 da Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo de eco curto e

campo magnético de 3.0T e pds-processamento Achieva.

NAA/CRE HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR
GRUPO 03 PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE | HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE
1,12 1,40 2,62 | 2,48 2,30 2,35 2,32
0,86 2,36 1,85 | 2,14 2,28* 2,25% 2,26 | 2,43
1,85 2,35 2,07 | 1,95 2,32% 2,24% 2,27 | 2,19
1,98 2,20 1,86 | 2,16 2,01 2,21 2,61
1,84 2,89 1,90 | 1,83 1,93 2,06 2,18 | 2,16
1,67 2,40 1,60 | 1,48 1,98 2,20 2,02 | 2,19
2,03 2,34 1,95 | 2,03 1,91 2,12 1,85 | 1,88
2,30* 1,58* 1,76 | 1,87 2,15 2,41 2,47 | 1,78
1,12 1,42 1,60 | 1,98 1,95* 1,57* 1,34 | 1,97
1,98 2,09 2,24 | 2,23 1,80 2,04 2,27 | 2,11
1,99 2,11 2,39 | 2,24 1,91* 1,83* 2,30 | 2,15
2,27* 2,07* 2,05 | 1,71 2,23* 2,13* 2,51 | 2,43
2,07 2,22 2,25 | 2,16 1,99 2,20 2,67 | 2,70
2,18* 2,05* 1,59 | 1,99 1,83 2,02 2,51 | 1,86
1,59 2,00 1,90 1,98
MEDIA 1,79 2,10 1,98 | 2,02 2,04 2,10 2,21 | 2,17
DP 0,44 0,39 0,31 | 2,16 0,18 0,21 0,36 | 0,26

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo;* valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é

maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio
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Tabela 13. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 03 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco curto, campo magnético 3.0T e pds-processamento Achieva.

GRUPO 03 | HIPOCAMPO ANTERIOR | HIPOCAMPO POSTERIOR | INDICE DE LATERALIDADE
IL NAA/CRE IPSI CONTRA IPSI CONTRA HIP ANT HIP POST
PACIENTE 1,12 1,40 2,30 2,35 -11,19 -1,02
0,86 2,36 2,28 2,25 -46,39 0,7
1,85 2,35 2,32 2,24 11,78 1,92
1,98 2,20 2,01 2,21 -5,08 -4,56
1,34 2,89 1,93 2,06 22,13 -3,27
1,67 2,40 1,98 2,20 -17,94 -5,16
2,03 2,34 1,91 2,12 -7,09 -5,15
2,30 1,58 2,15 2,41 18,52 -5,56
1,12 1,42 1,57 -11,52
1,98 2,09 1,95 2,04 -2,81 2,24
1,99 2,11 1,80 1,83 -3,09 -0,64
2,27 2,07 1,91 2,13 4,75 -5,52
2,07 2,22 2,23 2,20 -3,47 0,7
2,18 2,05 1,99 2,02 3,21 -0,59
1,59 2,00 1,83 1,90 -11,49 -1,87
MEDIA 1,79 2,10 2,04 2,10 -8,5 -8,82
DP 0,44 0,39 0,18 0,21 14,37 25,35

Tabela 14. indice de assimetria dos controles do grupo 03 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo
de eco curto, campo magnético 3.0T e pos-processamento Achieva.

GRUPO 03 HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR INDICE DE ASSIMETRIA
IL NAA/CRE DIR ESQ DIR ESQ HIP ANT HIP POST
CONTROLE 2,62 2,48 2,32 2,76
1,85 2,14 2,26 2,43 -7,41 -3,70
2,07 1,95 2,27 2,19 3,08 1,68
1,86 2,16 2,61 -7,38
1,90 1,83 2,18 2,16 1,92 0,42
1,60 1,48 2,02 2,19 3,70 -4,22
1,95 2,03 1,85 1,88 -2,08 -0,79
1,76 1,87 2,47 1,78 -3,02 16,30
1,60 1,98 1,34 1,97 -10,72 -19,25
2,24 2,23 2,27 2,11 0,17 3,58
2,39 2,24 2,30 2,15 3,24 3,37
2,05 1,71 2,51 2,43 8,98 1,72
2,25 2,16 2,67 2,70 1,97 -0,70
1,59 1,99 1,98 1,86 -11,19 3,09
MEDIA 1,98 2,02 2,21 2,17 0,45 8,94
CONTROLE 0,31 0,25 0,36 0,26 6,24 27,54
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Figura 18. Posicionamento do voxel no Hipocampo anterior direito e espectro do mesmo (a).
Posicionamento do voxel no hipocampo anterior esquerdo e espectro do mesmo (b).
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm3.
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b)

Figura 19. Posicionamento do voxel no hipocampo posterior direito e espectro do mesmo(a).
Posicionamento do voxel no hipocampo posterior esquerdo e espectro do mesmo (b)
3.0T/PRESS_32/Achieva/3x2x2cm?

Grupo 04

O grupo foi composto por 8 pacientes com ETM e 11 controles.

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando
hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudancas metabdlicas causadas
pela doenca.

Neste grupo foi possivel lateralizar a EH em 6 pacientes de 8 na por¢ao anterior do
hipocampo (75%) e em 7 pacientes de 8 (87,5%) a lateralizacdo na porcdo posterior do

hipocampo.Os graficos e tabela abaixo expdem estes resultados.
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a) b)

Grafico 4. Razdo NAA/CRE hipocampo anterior (a) e hipocampo posterior (b) do grupo 04 da Tabela
02. Sequéncia PRESS com tempo de eco curto e campo magnético de 3.0T e pds —processamento
LCModel.

Tabela 15. Razido NAA/CRE do grupo 04 da Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo de eco curto e
campo magnético de 3.0T e pos-processamento LCModel.

NAA/CRE HIPOCAMPO ANTERIOR HIPOCAMPO POSTERIOR
GRUPO 04 PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE | HIP DOENTE | HIPSADIO | HD | HE
1,07* 0,99* 1,35 | 1,12 1,32 1,33 1,33 | 1,30
0,94 1,07 1,17 | 2,10 1,17 1,27 1,22 | 1,36
0,65 1,16 1,36 | 1,17 1,04 1,27 0,98 | 1,35
0,99* 0,96* 1,08 | 1,03 1,48 1,50 1,38 | 1,45
0,82 0,89 1,38 | 1,29 1,13 1,33 1,37 | 1,35
0,88 1,23 0,76 | 1,11 1,13 1,20 1,51 | 1,23
0,96 1,07 1,22 | 1,19 1,14 1,22 1,50 | 1,44
0,73 1,08 1,33 | 0,92 1,12* 1,07* 1,00 | 1,37
1,40 | 1,13 1,18 | 1,20
0,82 | 1,17 1,36 | 1,32
0,77 | 0,83 0,65
MEDIA 0,88 1,06 1,15 | 1,19 1,19 1,27 1,23 | 1,34
DP 0,14 0,11 0,25 | 0,33 0,14 0,13 0,26 | 0,08

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo;* valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é
maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio
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Tabela 16. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 04 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco curto, campo magnético 3.0T e pds-processamento LCModel.

GRUPO 04 | HIPOCAMPO ANTERIOR | HIPOCAMPO POSTERIOR | INDICE DE LATERALIDADE
IL NAA/CRE IPSI CONTRA IPSI CONTRA HIP ANT HIP POST
PACIENTE 1,07 0,99 1,32 1,33 3,95 -0,34
0,94 1,07 1,17 1,27 6,6 -4,18
0,65 1,16 1,04 1,27 -28,62 10,03
0,99 0,96 1,48 1,50 1,89 -0,75
0,82 0,89 1,13 1,33 -4,36 -8,39
0,88 1,23 1,13 1,20 -16,22 -2,93
0,96 1,07 1,14 1,22 -5,26 3,13
0,73 1,08 1,12 1,07 -19,39 2,3
MEDIA 0,88 1,06 1,19 1,27 -9,33 -0,14
DP 0,14 0,11 0,14 0,13 11,16 5,51

Tabela 17. indice de assimetria dos controles do grupo 04 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo
de eco curto, campo magnético 3.0T e pos-processamento LCModel.

GRUPO 04 | HIPOCAMPO ANTERIOR | HIPOCAMPO POSTERIOR iNDICE DE ASSIMETRIA
IL NAA/CRE DIR ESQ DIR ESQ HIP ANT HIP POST
CONTROLE 1,35 1,12 1,33 1,30 9,11 1,00
1,17 2,10 1,22 1,36 -28,28 -5,68
1,36 1,17 0,98 1,35 7,42 -16,21
1,08 1,03 1,38 1,45 2,41 -2,48
1,38 1,29 1,37 1,35 3,23 0,97
0,76 1,11 1,51 1,23 -19,03 10,03
1,22 1,19 1,50 1,44 1,17 1,97
1,33 0,92 1,00 1,37 18,47 -15,61
1,40 1,13 1,18 1,20 10,74 -0,62
0,82 1,17 1,36 1,32 -17,97 1,44
0,77 0,83 0,66 -3,97
MEDIA 1,15 1,19 1,23 1,34 -1,52 -2,52
DP 0,26 0,33 0,26 0,08 14,45 8,1
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Figura 20. Posicionamento do voxel no hipocampo anterior direito e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/3x2x2cm?

FalRh \ y ﬂ.f*
. oEl RN SR B e S SR
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Figura 21. Posicionamento do voxel no hipocampo anterior esquerdo e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/3x2x2cm?
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:ﬁf‘

Figura 22. Posicionamento do voxel no hipocampo posterior direito e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/3x2x2cm?

Figura 23. Posicionamento do voxel no hipocampo posterior esquerdo e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/3x2x2cm?
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Grupo 05 e 06

O grupo foi composto por 16 pacientes com ETM e 16 controles. A diferenga entre os

grupos 05 e 06 foi apenas o pds processamento, sendo o pacote de software Achieva

utilizado nos 05 e o LC Model no grupo 06.

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando

hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudancas metabdlicas causadas

pela doenca.

Nestes grupos foi possivel lateralizar a EH em 07 pacientes de 16 (44%) no grupo 05 e

09 pacientes de 16 no grupo 06 (56%). Os graficos e tabela abaixo expdem estes resultados.

a)

T
CONTROLE

T
DOENTE
Grupo

T
SADIO

b)

NAAICre

T T
CONTROLE DOENTE
Grupo

T
SADIO

Grafico 5. Razdo NAA/CRE grupo 05 da Tabela 02(a) e grupo 06 da Tabela 02. Sequéncia PRESS,
tempo de eco curto, campo magnético 3.0T,VOI restrito ao hipocampo.Pds-processamento Achieva
(a) e pds-processamento LCModel (b)
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Tabela 18. Razio NAA/CRE do grupo 05 e 06 da Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo de eco
curto e campo magnético de 3.0T, VOI restrito ao hipocampo e pds-processamento Achieva (a) e
pos-processamento LCmodel (b).

(a) (b)
GRUPO 05 HIP. HIP SADIO | CONTROLE | GRUPO 06 HIP HIP SADIO | CONTROLE
DOENTE DOENTE
NAA/CRE HD | HE | NAA/CRE HD | HE
1,89 2,00 1,24 | 1,90 0,76 0,96 0,92 | 1,02
2,33* 2,25% 1,90 1,82 0,68 0,85 0,99 | 0,84
1,44 2,29 1,56 | 1,80 0,88* 0,79* 1,22 11,22
1,71* 1,70* 1,00 | 1,63 0,99 1,06 1,33 0,98
1,70* 1,67* 1,60 | 2,09 1,10 1,37 0,73 1,10
2,00 2,86 1,89 | 2,18 0,88 0,91 0,76 | 1,24
2,00* 1,92* 2,15 2,24 1,06* 0,99* 0,76 | 1,06
2,56* 1,67* 1,90 | 2,29 0,80 0,85 1,12 | 1,17
2,13* 1,82* 1,66 | 1,97 0,91 0,92 1,16 | 0,91
2,16* 1,94* 1,92 1,93 1,22* 1,19* |3,02]1,97
1,91 3,46 1,69 | 2,24 0,95* 0,82* 1,13 0,95
1,99* 1,83* 1,94 | 1,93 1,21 1,31 1,10 | 1,18
2,31 2,68 1,89 (1,92 1,35*% 1,04* 1,17 | 1,17
0,76 1,74 1,75 | 3,17 1,42* 1,17* 1,06 | 0,99
3,87* 1,98* 1,74 | 2,00 0,40 0,98 1,74 | 1,05
2,35 2,38 1,70 | 2,08 1,30* 1,07* 1,00 | 1,18
MEDIA 2,07 2,13 1,72 |2,07| MEDIA 0,99 1,02 1,20 1,13
DP 0,64 0,50 0,28 0,34 DP 0,27 0,17 0,54 | 0,25

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo;* valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é

maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio
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Tabela 19. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 05 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco curto, campo magnético 3.0T, VOI restrito ao hipocampo e poés-processamento
Achieva.

GRUPO 05 IPSI CONTRA IND LAT
IL NAA/CRE 1,89 2,00 -2,86
PACIENTE 2,33 2,25 1,82
1,44 2,29 -22,55
1,71 1,70 0,42
1,70 1,67 0,99
2,00 2,86 -17,65
2,00 1,92 2,13
2,56 1,67 21,05
2,13 1,82 7,78
2,16 1,94 5,31
1,91 3,46 -28,91
1,99 1,83 4,2
2,31 2,68 -7,44
0,76 1,74 -38,91
3,87 1,98 32,33
2,35 2,38 -0,48
MEDIA 2,07 2,13 -2,67
DP 0,64 0,50 17,74

Tabela 20. indice de assimetria dos controless do grupo 05 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo
de eco curto, campo magnético 3.0T, VOI restrito ao hipocampo e pds-processamento Achieva.

IND
GRUPO 05 HIP DIR HIPESQ | o ETRIA

IL NAA/CRE 1,24 1,90 21,2
CONTROLE 1,90 1,82 2,2
1,56 1,80 7,28

1,00 1,63 23,81

1,60 2,09 -13,24

1,89 2,18 7,26

2,15 2,24 2,14

1,90 2,29 -9,46

1,66 1,97 -8,54

1,92 1,93 -0,26

1,69 2,24 -13,86

1,94 1,93 0,26

1,89 1,92 -0,59

1,75 3,17 -28,9

1,74 2,00 -7,03

1,70 2,08 -10,08

MEDIA 1,72 2,07 -9,45
DP 0,28 0,34 9,02
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Tabela 21. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 06 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco curto, campo magnético 3.0T, VOI restrito ao hipocampo e poés-processamento

LCModel.

GRUPO 06 IPSI CONTRA IND LAT
IL NAA/CRE 0,76 0,96 -11,65
PACIENTE 0,68 0,85 -10,9

0,88 0,79 5,04

0,99 1,06 -3,36
1,10 1,37 -10,82

0,88 0,91 -1,54

1,06 0,99 -3,49

0,80 0,85 -3,04

0,91 0,92 0,61

1,22 1,19 1,22

0,95 0,82 7,53

1,21 1,31 -3,79

1,35 1,04 12,82

1,42 1,17 9,42
0,40 0,98 -42,25

1,30 1,07 9,85

MEDIA 0,99 1,02 -2,85
DP 0,27 0,17 12,94

Tabela 22. indice de assimetria dos controles do grupo 06 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo

de eco curto, campo magnético 3.0T, VOI restrito ao hipocampo e pds-processamento LCModel.

IND
GRUPO 06 HIP DIR HIP ESQ TR

IL NAA/CRE 0,92 1,02 -5,15
CONTROLE 0,99 0,84 7,87
1,22 1,22 0,14

1,33 0,98 15,2
0,73 1,10 -13,24

0,76 1,24 -7,26

0,76 1,06 2,14

1,12 1,17 -9,46

1,16 0,91 -8,54

3,02 1,97 -0,26
1,13 0,95 -13,86

1,10 1,18 0,26

1,17 1,17 -0,59

1,06 0,99 -28,9

1,74 1,05 -7,03
1,00 1,18 -10,08

MEDIA 1,20 1,13 -5,19
DP 0,54 0,25 9,87
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Figura 24. Posicionamento do voxel no hipocampo direito e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/Achieva/4x1,5x1cm3

Height

Figura 25. Posicionamento do voxel no hipocampo esquerdo e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/Achieva/4x1,5x1cm3
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Figura 26. Posicionamento do voxel no hipocampo direito e espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/4x1,5x1cm3

Figura 27. Posicionamento do voxel no hipocampo esquerdo e;espectro do mesmo.
3.0T/PRESS_32/LCModel/4x1,5x1cm

Creizan S | —
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Grupo 07

O grupo foi composto por 11 pacientes com ETM e 10 controles.

Os graficos apresentados a seguir representam a razdo NAA/Cre comparando

hipocampo doente, sadio e controle; visando evidenciar mudancas metabdlicas causadas

pela doenca.

Neste grupo foi possivel lateralizar a EH em 6 pacientes de 11 nos voxels posicionados

sobre o hipocampo (54%) e 6 pacientes de 11 com os voxels localizados sobre a regido do

lobo temporal adjacente. Os graficos e tabela abaixo expdem estes resultados.

a)

T
CONTROLES

T
HIP DOENTE
Grupo

T
HIP SADIO

|

T T T T T
CONTROLES HP DOENTE HP SADIO
Grupo

Grafico 6. Razdo NAA/CRE grupo 07 da Tabela 02. Sequéncia PRESS, tempo de eco curto, campo
magnético 3.0T, Multi —voxel (MV). Grafico (a) MV abrangendo apenas o hipocampo e grafico (b)

abrange todo lobo temporal.




121
Desenvolvimento

Tabela 23. Razdo NAA/CRE do grupo 07 da Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo de eco curto e
campo magnético de 3.0T, Multi-voxel (MV). Tabela (a) MV abrangendo apenas o hipocampo e
tabela (b) abrangendo todo lobo temporal.

(a) (b)

NAA/CRE HIPOCAMPO LOBO TEMPORAL
GRUPO 07 | HIP DOENTE | HIP SADIO | CONTROLE | HIP DOENTE | HIP SADIO | CONTROLE
HD | HE HD | HE
1,06 0,94 1,18 | 1,27 1,06 0,92 1,22 | 1,23
0,91 1,29 1,16 | 1,12 1,00 1,25 1,11 | 1,09
1,12 1,22 1,15 | 1,20 1,09 1,11 1,17 | 1,20
1,15 1,24 0,88 | 1,08 1,15 1,22 1,09 | 1,09
1,02 1,10 0,88 | 1,05 1,05 1,12 0,98 | 1,02
1,41% 1,21* 1,18 | 1,21 1,46* 1,16* | 1,37 | 1,35
1,10* 0,98* 1,07 | 1,31 1,09* 1,05* | 1,11 | 1,20
1,22 1,50 1,06 | 1,20 1,18 1,50 1,05 | 1,09
0,98 1,12 1,05 | 1,21 0,90 0,99 1,16 | 1,20
1,38* 1,12* 1,22 | 1,30 1,20* 1,15* | 1,25 | 1,27

1,05* 0,91* 1,03 0,91

MEDIA 1,13 1,15 1,08 | 1,20 1,11 1,12 1,15 | 1,17
DP 0,16 0,17 0,12 | 0,09 0,14 0,17 0,11 | 0,10

HD= Hipocampo direito; HE:=Hipocampo esquerdo;* valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é
maior que o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio
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Tabela 24. indice de lateralidade dos pacientes do grupo 07 Tabela 02. Sequéncia PRESS com
tempo de eco curto e campo magnético de 3.0T, Multi-voxel(MV) abrangendo apenas o
hipocampo(a) e abrangendo o lobo temporal (b)

(a) (b)
GRUPO 07 N'\AA:;'C';E N'\AA:;'C';E IND LAT | Média Temp | Média Temp |  IND LAT
PACIENTES ™ CONTRA ™ CONTRA
HIPOCAMPO 1,06 0,94 5,69 1,06 0,92 7,04
0,91 1,29 17,32 1,00 1,25 110,91
1,12 1,22 4,06 1,09 1,11 0,68
1,15 1,24 3,47 1,15 1,22 2,62
1,02 1,10 -3,49 1,05 1,12 3,04
1,41 1,21 7,48 1,46 1,16 11,44
1,10 0,98 5,34 1,09 1,05 1,77
1,22 1,50 -10,19 1,18 1,50 -12,01
0,98 1,12 6,57 0,90 0,99 4,36
1,38 1,12 10,49 1,20 1,15 2,30
1,05 0,91 7,41 1,03 0,91 6,34
MEDIA -0,79 -0,48
DP 8,73 7,28

Tabela 25. indice de assimetria dos controles do grupo 07 Tabela 02. Sequéncia PRESS com tempo
de eco curto e campo magnético de 3.0T , Multi-voxel(MV) abrangendo apenas o hipocampo(a) e
abrangendo o lobo temporal (b)

(a) (b)
GRUPO 07 N'\AA:;'C';E N'\AA:;'C';E IND LAT | Média Temp | Média Temp |  IND LAT

CONTROLE DIR ESQ DIR ESQ

HIPOCAMPO 1,18 1,27 3,66 1,22 1,23 -0,53

1,16 1,12 1,97 1,11 1,09 1,00

1,15 1,20 2,21 1,17 1,20 -1,10

0,88 1,08 110,03 1,09 1,09 0,05

0,88 1,05 8,81 0,98 1,02 1,75

1,18 1,21 0,92 1,37 1,35 0,85

1,07 1,31 110,12 1,11 1,20 3,90

1,06 1,20 6,39 1,05 1,09 11,87

1,05 1,21 6,73 1,16 1,20 -1,99

1,22 1,30 3,18 1,25 1,27 -0,79

MEDIA 1,08 1,19 5,01 1,15 1,17 -1,00

DP 0,12 0,09 4,07 0,11 0,10 1,47
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Os graficos a seguir demonstram os resultados da comparacdo entre os grupos em
relacio ao Indice de Lateralidade. Nestes graficos sdo representados o valor médio e o
desvio padrdo do IL para ambos os grupos (controles e pacientes) nas diferentes condi¢des
experimentais. No Grafico 7 sdo apresentados resultados obtidos na maquina de 1.5 T da

porgdo anterior do hipocampo.
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Grafico 7. Comparagao entre as sequéncias: STEAM com tempo de eco curto, grupo 01 Tabela 02
(a) e PRESS com tempo de eco longo, grupo 02 Tabela 02 (b).
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Resultados obtidos na maquina de 1.5 T da porgdo posterior do hipocampo

20 4
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Grafico 8. Comparagdo entre as sequéncias STEAM com tempo de eco, grupo 01 Tabela 02 (a) e
PRESS com tempo de eco longo, grupo 02 Tabela 02 (b).

Resultados obtidos da por¢do anterior do hipocampo
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Grafico 9. Comparacao entre diferentes intensidades de campo magnético: 1.5 T, grupo 01 Tabela 2

(a) e 3.0T, grupo 03 Tabela 2 (b).
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Resultados obtidos da por¢ao posterior do hipocampo
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Grafico 10. Comparagao entre diferentes intensidades de campo magnético: 1.5 T, grupo 01 Tabela
2 (a) e 3.0T, grupo 03 Tabela 2 (b).
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Grafico 11. Comparag¢do em relacdo ao tamanho do volume de interesse 3x2x2cm3(grupo 03 hip
anterior)(a) versus 4x1,5x1cm3(grupo 05)(b)
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Resultados obtidos na porcdo anterior do hipocampo (a), porcdo posterior do

hipocampo (b) e resultados dos hipocampos direito e esquerdo (c)
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Grafico 12. Comparacgdo entre: método voxel tinico (SV) com tempo de eco curto, grupo 03 Tabela
02 (a, b) e método multiplos voxels (MV) com tempo de eco curto, grupo 07 Tabela 02 (c).
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Grafico 13. Comparagdo no pos processamento Achieva (grupo 05)(a) versus LCmodel(grupo 06)(b)

Ao modo de resumo a tabela a seguir representa a lateralidade e o valor p resultante

do teste t da comparacdo dos indices em controles e pacientes nas diferentes condicGes

experimentais agrupadas nas formas de grupo.
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Tabela 26. Lateralidade dos grupos ELT e valor p resultante da compara¢ao entre hipocampos
controles e doentes. Em cada grupo é indicado Intensidade do campo/Sequéncia/Tempo de eco/
Software de pds-processamento

GRUPO N2 PACIENTES | LAT (%) ¢]
1.5T/STEAM/20/jMRUI 10/16 HA 62,5% NS
3x2x2cm? 14/19 HP 73% NS
1.5T/PRESS/270/jMRUI 10/14 HA 71% 0.04
3x2x2cm?3 10/14 HP 71% NS
3.0T/PRESS/32/Achieva 12/15 HA 80% 0.04
3x2x2cm?3 11/14 HP 78,5% 0.004
3.0T/PRESS/32/LCModel 06/08 HA 75% NS
3x2x2cm3 07/08 HP 88% NS
3.0T/PRESS/32/Achieva 0
4x1,5x1em? 07/16 44% NS
3.0T/PRESS/32/ LCModel 0
4x1,5x1cm? 10/16 62% NS
3.0T/PRESS/55/LCModel 0
Multi - Voxel 06/11 >4% NS

NS: valor de p ndo significante
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4.2 DISCUSSAO

Em todos os graficos contendo a razdo NAA/CRE (Graf. 1, 2, 3,4, 5 e 6) observamos que
a média do hipocampo doente foi menor em todas as condigdes experimentais avaliadas
neste trabalho quando comparados com o hipocampo contralateral e com o controle.
Constatando assim, a detec¢do da diminuicdo do NAA nos hipocampos doentes, resultado
coerente com perda neuronal, amplamente descrita na literatura.

As tabelas 5, 8, 11, 14, 17 e 22, mostram os valores individuais da razdo NAA/Cre de
toda nossa populacdo. Elas mostram claramente todos os valores numéricos sobre os quais
foi feita toda nossa discussdo, com o fim de ilustrar que em alguns casos os resultados sao
contraditodrios, ou seja, o valor da razdo NAA/Cre no hipocampo doente é maior que o valor
da razdo NAA/Cre no hipocampo sadio, mesmo quando a imagem é conclusiva. Algo que
aponta ao uso com cuidado da ERM, que deve ser usada ndo como uma técnica primaria e
sim como complementar neste tipo de estudos.

Como ja foi comentado, para avaliar a lateralizagao foi usado o IL, que no decorrer do
trabalho consideremos como o melhor indicador. Desta forma, baseamos a maioria das
nossas discussoes neste indice considerado por nds como mais conveniente.

Fizemos 06 grupos com a técnica de voxel Unico (SV) comparando sequéncias,
intensidade de campo magnético, tempo de eco, tamanho de volume de interesse e método
de pds-processamento. Vejamos a continuacdo o efeito de cada uma destas variaveis no IL e

assim na principal pergunta deste trabalho.
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Analisando o grafico 7 podemos notar na ERM, que a sequéncia PRESS com tempo de
eco longo apresentou melhores resultados que a sequéncia STEAM com tempo de eco curto
no VOI restrito ao hipocampo anterior. Esta afirmagao é baseada no fato de ter um menor
desvio padrao nos dados de controles normais adquiridos com PRESS e tempo de eco longo,
indicando uma menor variabilidade neste grupo e sugerindo esta condicdo experimental
como apropriada para a caracterizacdo de controles normais nesta regidao do hipocampo.
Adicionalmente a diferenca entre controles e pacientes foi estatisticamente significativa ao
usar a sequéncia PRESS e tempo de eco longo (p=0,04, Tabela 25). Acreditamos que o fator
determinante neste resultado tenha sido a escolha do tempo de eco e ndo do tipo de
sequéncia nesta regiao do hipocampo. Isto é, o espectro restrito a regido anterior que possui
alta heterogeneidade vé-se negativamente afetado em uma aquisicdo com tempo de eco
curto neste equipamento SIEMENS. Este fato foi corroborado com os dados obtidos na
regido posterior e mais homogénea, onde a aquisicdo com tempo de eco curto mostrou
menores valores de desvio padrdo (grafico 8) e um aumento significativo na porcentagem de
lateralizacdo de 62 para 73 % (Tabela 25), enquanto a aquisicdo com tempo de eco longo
manteve sua porcentagem de lateralizagao em 71 %. Mesmo com este resultado adverso em
tempo de eco curto, ele foi mantido em comparacgdes posteriores na tentativa de quantificar
metabdlitos com tempos de relaxacao transversal curtos, como é o caso do glutamato e da
glutamina. Era esperado que aumentado a intensidade do campo magnético fosse possivel
atenuar alguns dos problemas na qualidade dos espectros anteriormente detectados e assim
usar sem dificuldades tempos de eco curtos.

Ao utilizar um campo magnético mais intenso os indices de lateralidade melhoraram
para ambas as regides do hipocampo ainda usando uma condicdo de tempo de eco curto.

Isto foi evidenciado pelo aumento da porcentagem de pacientes que lateralizaram (acima de
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72 %, Tabela 25) e pelo aumento de diferenciacdo entre pacientes e controles (p<0.04,
Tabela 25). A vantagem de usar um campo mais intenso ficou também evidenciada nos
graficos 9 e 10, onde foi reduzido o desvio padrdao da maioria dos grupos sugerindo uma
menor variabilidade da técnica nesta nova intensidade de campo.

Foi curioso notar que o uso de software automatizado LCModel trouxe um aumento na
porcentagem dos pacientes corretamente lateralizados (acima de 75 %), porém diminuiu a
diferenca entre os grupos de controles e pacientes. Como o intuito deste trabalho é a
utilizacdo clinica, consideramos que o fato de ter sido aumentada esta porcentagem é mais
relevante, visto que nosso interesse é o paciente de forma individual. Adicionalmente este
software tem a vantagem de funcionar de forma quase automatica, algo conveniente para a
rotina clinica.

Na tentativa de aumentar a especificidade da "H-ERM neste problema, foi definido um
Unico volume de interesse restrito ao hipocampo (4x1,5x1cm?3), visando a reducdo do efeito
de volume parcial. Este novo volume de interesse nao trouxe os resultados esperados com
uma reducdo muito significativa, abaixo de 62% (Tabela 25), da fracdo de hipocampos
corretamente lateralizados em ambos os métodos de processamento. O grafico 11 reforca o
resultado anterior e mostra ainda maiores valores de desvio padrao neste grupo com o VOI
restrito ao hipocampo.

No final do estudo resolvemos testar outro método para diferenciarmos do método de
voxel Unico, desta forma foi definido um ultimo grupo com o método multi voxel (MV).
Observando o grafico 12 podemos notar melhores resultados no caso do método de voxel
Unico. Houve uma diferenca considerdvel na média entre controles e pacientes, onde a
média dos pacientes ficou préoxima de zero, sendo que teria que apresentar o oposto.

Tivemos um desvio padrdo menor nos do SV indicando uma menor variabilidade dos
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resultados nos controles normais. Todos os dados deste grafico 12 foram coletados no
equipamento de 3.0T, sequéncia PRESS e tempo de eco curto, sendo assim, os resultados
foram claros em relagao a lateralidade. Constatamos que a técnica SV é a melhor para
lateralizar a ETM e nossas condicGes experimentais, apesar do grupo 07 apresentar menor
desvio padrdo, porém, nessa condicdo ndo houve diferencas significativas entre os
hipocampos, apontando para uma baixa especificidade da 'H-ERM na diferenciacdo dos
hipocampos.

Em relacdo a técnica multi-voxel (MV), fizemos uma analise delimitando o hipocampo
e outra delimitando todo o lobo temporal. Concluimos que ndo foi um bom método para
lateralizar o hipocampo doente, tanto os dados do hipocampo, quanto a analise do lobo
temporal total. No valor do IL, quando comparamos com a assimetria dos controles, o valor
foi inferior, ou seja, o valor da média dos pacientes foram mais proximo de zero do que os
controles e o mesmo comportamento manteve-se no MV hipocampo e MV no lobo
temporal.

Analisando de uma forma geral, temos uma lateralizacdao préoxima de 80%, sendo que
ndao houve uma melhora muito significativa com o aumento da intensidade do campo
magnético e com a mudanga da posi¢ao do volume de interesse.

Constatamos que, a '"H-ERM demonstra difusas anormalidades no lobo temporal sendo
uma ferramenta atil no diagndstico da ETM, e a importancia da utilizacdo de técnicas
quantitativas para a andlise de imagem deve-se ao fato de que estes estudos podem
contribuir, em casos selecionados, com informacdes adicionais que permitirdo a localizacdo
de lesGes cerebrais envolvidas no processo de epileptogénese. A determinagdo precisa da
area epileptogénica a partir dos estudos neurofisiolégicos, de medicina nuclear e

neuropsicoldgica associados a identificacdo de alteragdes estruturais nos exames de imagem
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(RM) sdo fundamentais na escolha da melhor opcao terapéutica nos doentes portadores de
epilepsia intratavel clinicamente.

Concluimos que ocorreu uma diminuicdo do NAA associado com perda ou disfuncao
neuronal, a diminuigdo do valor da razdo NAA/Cre na regido temporal de pacientes com ELT
deve ser associada com atrofia do lobo temporal medial (Cendes, Caramanos et al. 1997).
Varios estudos foram realizados na investiga¢do da avaliagdo metabdlica na ETM utilizando a
"H-ERM. Meiners e colaboradores (Meiners, van Gils et al. 1994) utilizando a técnica de voxel
Unico na substancia branca de cada lobo temporal anterior, demonstraram, em onze
pacientes com EH histologicamente comprovada, haver reducdo estatisticamente
significante na relacdo NAA/Cho na substancia branca temporal anterior ipsilateral ao
hipocampo patoldgico (lado sintomatico), comparado com o contralateral, lado
assintomatico, e também quando comparado a grupo de controles. Os autores como Serles
e colaboradores (Serles, Li et al. 2001) sugeriram como causa dessa alteracdo, a redugdo na
densidade da mielina, que estaria associada a redu¢do do nimero de axoénios.

Com lateralizagdo préxima de 80%, podemos dizer que esse valor é concordante com a
literatura, pois Cendes e colaboradores (Cendes, Andermann et al. 1995) conseguiram
lateralizar 93% dos pacientes em um estudo onde associou ‘H-ERM e IRMVol em 30
pacientes e alcangou a lateralizagdo em 28 de 30 pacientes. Ja Hajek e colaboradores (Hajek,
Krsek et al. 2009) encontraram lateralidade em 83% dos casos usando método SV com
tempo de eco longo. No mesmo ano Chernov, Ochiai et al., (Chernov, Ochiai et al. 2009)
tiveram uma porcentagem de lateralizacdo um pouco maior 86% usando também o método
SV com tempo de eco longo. Hammen e colaboradores (Hammen, Hildebrandt et al. 2008)
usaram a técnica SV com tempo de eco curto (TE=30ms) e obtiveram uma significativa

diminuicdo do NAA em seu estudo. Willmann e colaboradores (Willmann, Wennberg et al.
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2006) fizeram um estudo retrospectivo em 22 centros com métodos SV e MV e obtiveram
uma média de 72% de lateralizacdo nesses centros. Kantarci e colaboradores (Kantarci, Shin
et al. 2002) tiveram uma lateralizacdo de 45%, uma média baixa em relacdo a outros
estudos. Knownlton e colaboradores (Knowlton, Abou-Khalil et al. 2002) encontraram uma
lateralizacdo de 79%, bem prdéxima do nosso estudo. Eles usaram o método SV, tempo de
eco curto e campo magnético de 1.5T. J& Park, 2001(Park, Chang et al. 2001) e Someya,
2000(Someya, Obata et al. 2000) conseguiram lateralizar 85% e 88% respectivamente, em
seus estudos, porém usaram um tempo de eco longo. Em relacdo a técnica multi-voxel,
Vermathen (Vermathen, Ende et al. 1997) e Cendes, 1997 a usaram em seus estudos, sendo
gue nos estudos de Vermathen foi encontrada uma lateralidade de 70%, ja no estudo

orientado por Cendes, a lateralizacdo encontrada foi de 86%.

Tabela 27. Lateralizacao de artigos

AUTOR REVISTA METODO LATE RALIZACAO
Hajek, 2009 Eur Radiol SV/TE=135ms/1.5T 83%
Journal of the

Chernov, 2009 SV/TE=136ms/1.5T 86%

Neurological Sciences

Significativa diminuicao

Hammen, 2008 NMR Biomed SV/TE=30ms/1.5T do NAA

MV-15 centros
. . SV-07 centros 0
Willmann, 2006 Epilepsy Research 1.5T/2.0T/4.1T 72%

TE various 50-272ms

Kantarci, 2002 Neurology SV/TE=135ms/1.5T 45%
Knowlton, 2002 Arch Neurol SV/TE=6,1ms/1.5T 79%
68% EEG

European Journal of

Meyer, 2001 Nuclear Medicine SV/TE=35ms/1.5T 92% N Pos
Operatoério

Maton, 2001 Epilepsia MV/TE=50ms/4.1T 95%

Park, 2001 AIJNR SV/TE=288/1.5T 85%

Someya, 2000 Seizure SV/TE=136ms/1.5T 88%

Vermathen, 1997 Annals Neurology MV/TE=135ms/1.5T 70%

Cendes, 1997 Annals Neurology MV/TE=30ms/1.5T 86%
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Concluimos que em relagdo a concentracdo NAA/Cre, a média do hipocampo doente
foi menor em todas as condicdes experimentais, constatando assim a diminuicdo do NAA
nos hipocampos doentes. Concluimos também que o tempo de eco longo resulta mais
conveniente que tempo de eco curto em regido restrita a parte anterior do hipocampo, que
0 campo magnético de maior intensidade resultou melhores resultados que o de menor
intensidade, o tamanho de VOI que melhor lateralizou foi 3x2x2cm? e finalmente o método
de pds - processamento LcModel, além de possuir vantagem de praticidade em rotina
clinica, lateralizou melhor que o processamento do aparelho de ressonancia magnética.

Constatamos que, em nossas condi¢des experimentais, o protocolo que obteve melhor
lateralizacdo, proxima a 80%, em pacientes com esclerose temporal mesial foi:

e Campo magnético 3.0T;

e Sequéncia de localizacdo PRESS;

* Tempo ao eco longo;

e Técnica de voxel Unico;

* Tamanho do VOI maior (3x2x2cm?3);

e Método de pds-processamento LCModel

Assim sendo, a "H-ERM pode ser usada como um método adicional na lateraliza¢do da

ETM, porém, em nossas condi¢des, ndo deve ser considerada padrao-ouro.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica. Nesta pesquisa nds aplicaremos
uma técnica chamada de Espectroscopia por Ressonancia Magnética(ERM), que permite detectar
mais cedo pequenas alteracdes na concentracdo de algumas substancias quimicas em diferentes
regides do cérebro de pessoas que, assim como vocé, apresentam epilepsia.

O procedimento que realizaremos em vocé serd um exame de ressonancia magnética muito parecido
com outros que vocé ja fez. A Unica diferenca é que este exame vai fazer algumas medidas
diferentes, mas que ndo serdo percebidas por vocé, exceto por gerarem um som mais baixo e calmo
do que o barulho habitual da ressonancia que fazemos nos estudos clinicos. A realizacdo dessa
técnica ndo acarretard nenhum risco a sua saude.

Com a realizacdo dessa técnica, esperamos detectar precocemente possiveis novas alteragdes no seu
cérebro e compreender melhor o avan¢o destes danos relacionados com o tipo de tratamento
aplicado. Com isso pretendemos desenvolver estudos que possam avaliar de forma mais rapida e
precisa, a eficiéncia de cada tratamento em cada paciente.
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Vocé tem a liberdade de aceitar ou ndo a participacao nessa pesquisa, podendo a qualquer momento
se retirar do estudo, sem que isso acarrete nenhum prejuizo em seu tratamento ao que vocé tem
direito. Qualquer duvida existente, referente a esse estudo, podera ser esclarecida com o
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-VOLUNTARIO SADIO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica. Nesta pesquisa nds
aplicaremos uma técnica chamada de Espectroscopia por Ressondncia Magnética(ERM), que permite
detectar mais cedo pequenas alteragdes na concentracdo de algumas substancias quimicas em
diferentes regides do cérebro de pessoas que apresentam epilepsia.

O procedimento que realizaremos em vocé serd um exame de ressonancia magnética muito
parecido com o exame rotineiro. A Unica diferenca é que este exame vai fazer algumas medidas
diferentes, mas que ndo serdo percebidas por vocé, exceto por gerarem um som mais baixo e calmo
do que o barulho habitual da ressonancia que fazemos nos estudos clinicos. A realizacdo dessa
técnica ndo acarretard nenhum risco a sua saude.

Com a realizagdo dessa técnica, esperamos compreender melhor o avan¢o do dano causado
pela epilepsia em pacientes, relacionados com o tipo de tratamento aplicado. Com isso pretendemos
desenvolver estudos que possam avaliar de forma mais rdpida e precisa, a eficiéncia de cada
tratamento em cada paciente.

Além desses exames de ressonancia magnética, nds consultaremos o seu prontuario do
HCRP(se caso tiver) para obtencdo de informagdes sobre algum problema de salde que por acaso
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esclarecida com o pesquisador em qualquer momento da pesquisa.

Eu R.G.

Abaixo assinado, tendo recebido as informacdes acima descritas, e ciente dos meus direitos,
concordo em participar da referida pesquisa.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do paciente
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