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RESUMO

Argumentos: Este estudo foi realizado baseado no fato de mesmo que a epilepsia do lobo
temporal com esclerose hipocampal (ELT/EH) seja uma sindrome bem descrita e
conhecida, a evolucdo pds-operatéria ndo € homogénea. Mesmo nos grupos homogéneos
com lesdes estritamente unilaterais tanto na imagem quanto no EEG, cerca de 15 a 25%
dos pacientes permanecem com crises Nhos meses ou anos que se seguem a cirurgia.Isto é
verdade mesmo nos pacientes em que as estruturas temporais mesiais tenham sido
corretamente ressecadas.As razdes para a manutengcdo das crises no pds-operatorio
permanecem pouco explicadas nesta subpopulacdo de pacientes e nds procuramos explorar

algumas possibilidades.

Objetivos: (i) Estudar aspectos clinicos e as imagens no pré e pds-operatério destes
pacientes com ELT/EH estritamente unilateral que se submeteram a
Amigdalohipocampectomia Seletiva (AHS). (ii) Comparar varidveis clinicas e de
neuroimagem em pacientes que controlaram as crises no pds-operatdrio com os pacientes

que permaneceram com crises no pés-operatorio.

Pacientes e métodos: Selecionamos 60 pacientes com ELT/EH estritamente unilaterais,
refratdrios as drogas antiepilépticas que foram submetidos a AHS com ressec¢do uniforme
das estruturas temporais mesiais. Todos eles foram exaustivamente examinados pré-
operatoriamente incluindo protocolos de RM para avaliagdo quantitativa e qualitativamente
focando os lobos temporais. Avaliagdes qualitativas e quantitativas de outras estruturas
mesiais, dos pdlos temporais e giros temporais laterais foram realizadas. No pds-operatdrio
avaliamos de maneira semiquantitativa as modificacdes de sinal e estruturais dos poélos e
giros temporais remanescentes no lado operado. A significancia estatistica foi estabelecida

em 1%.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas significativas nas avaliacOes realizadas nas
varidveis clinicas e demogréficas, bem como nas avaliacOes qualitativas e quantitativas
entre os pacientes que tiveram controle das crises e aqueles que permaneceram com crises.
A andlise semiquantitativa obtida através dos exames de ressonancia magnética, do tecido

remanescente do lobo temporal, operado mostrou que o grupo com permanéncia de crises
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apresentava extensas alteracOes na substincia branca quando comparado com o grupo

ficou livre das crises (p<0.001).

Conclusao: O dano da substincia branca do neocértex temporal, nos pacientes com
ELT/EH refratarios ao tratamento clinico e submetidos a AHS, pode mediar a persisténcia
das crises no pés-operatério. Isto sugere que um melhor entendimento dos mecanismos
patogénicos do comprometimento da substincia branca dos lobos temporais associados a
AHS pode reduzir uma percentagem de pacientes que ndo permanece livre de crises apds

este procedimento.
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ABSTRACT

Rationale: This study was prompted by the fact that even though temporal lobe epilepsy
due to hippocampal sclerosis (TLE/HS) is a well described epilepsy (sub)-syndrome,
surgical outcome is not homogeneous. Even in a subgroup with strictly unilateral imaging
and EEG abnormalities, around 15 to 25% of patients have seizure relapse months or years
after surgery. This is true even circumscribing the analysis to patients in whom the mesial
temporal structures were correctly resected. Hence, the reasons for seizure recurrence
remain poorly explained in this subpopulation and we sought to explore alternative

possibilities.

Objectives: (i) To study clinical and pre- and post- operative neuroimaging findings in
patients with strictly unilateral TLE/HS who underwent selective amygdalo-
hippocampectomy (SAH). (ii) To compare clinical and neuroimaging variables in patients

who have remained completely seizure free and in those who presented seizure relapse.

Patients and methods: We selected a sample of 60 medically-refractory patients with
strictly unilateral TLE/HS who underwent SAH with a uniform resection of mesial
temporal lobe structures. All had been fully worked up pre-operatively, including a
comprehensive qualitative and quantitative MRI evaluation focusing on temporal lobe
structures. Qualitative, semi-quantitative and volumetric assessments of the various mesial,
polar and lateral temporal lobe compartments were performed. Post-operatively, a semi-
quantitative assessment of signal abnormalities in the white matter underlying the temporal
lobe neocortical and polar gyres was also carried out. Statistical significance was set at

1%.

Results: There were no significant differences in clinical, demographical, qualitative or
quantitative pre-operative imaging data between patients who remained seizure free and
those who had seizure recurrences following SAH. Semi-quantitative MRI analysis of the
remaining temporal tissue showed that the group who relapsed had significantly more

extensive white matter damage than the group who remained seizure-free (p<0.001).

Conclusion: White matter damage underlying temporal neocortex in patients undergoing

SAH for medically-refractory TLE/HS may mediate the risk for seizure relapse. This
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suggests that a better understanding of the pathogenic mechanisms associated with white
matter damage in SAH may reduce the percentage of patients who does not remain seizure

free after the procedure.
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ETICA

Este estudo encontra-se em conformidade com os itens II1.3.i e II.3.t das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos
(Resolucio CNS 196/96), bem como a diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993). Estd em apreciacdo
para aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do

Rio Grande do Sul.



1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

A palavra epilepsia conceitua um grupo de doencas crdnicas caracterizadas por
convulsdes espontaneas, afebris e ndo sintomdticas. Desta definicdo devem ser excluidas
aquelas conhecidas como sintomdticas agudas, como os casos das associadas a
traumatismos cranianos, intoxicagdes exdgenas e estados metabdlicos, como a
hipoglicemia, hipoxemia e hipertermia. ' O mecanismo basico de todas as epilepsias
resume-se a uma atividade elétrica anormal de um grupo de neur6nios que provocam uma

descarga funcional desorganizada.

As epilepsias podem ser classificadas como ativas ou inativas, dependendo do
tempo de intervalo entre as crises. Considera-se como ativa aquela que possua pelo menos

duas crises no ultimo ano.

Na antiguidade encontramos relatos de crises epilépticas, sendo que as mais
remotas sdo dos egipcios e dos sumérios e datam de 3500 a.C. No Egito Antigo, o Papiro
de Smith, cita possiveis crises convulsivas nos trechos que descrevem ferimentos na
cabeca e eles datam de 1.700 a.C. Na antiga Grécia, a epilepsia era reconhecida como uma

patologia. Hipdcrates acreditava em alteracdes organicas associadas as crises convulsivas.

Na Idade Média, durante a Renascenca e a Revolugao Cientifica, o interesse pela
medicina aparece na forma de descri¢des e relatos de doencas, suas apresentagdes clinicas
e as alteragdes anatOmicas. Na drea do sistema nervoso a neurologia e a neurofisiologia
experimental foram meticulosamente descritas por René Descartes. Ele abriu as portas para

a pesquisa neurofisioldgica experimental utilizando a dissec¢do in vivo em animais.

Os fundamentos dos conceitos atuais sobre as lesdes e sobre a desestruturacao
funcional da epilepsia nasceram com John Hughlings Jackson no século dezenove. As
bases fisiopatoldgicas da epilepsia também foram estabelecidas por ele. Considerado um

dos fundadores da moderna neurologia dedicava-se a estudar os mecanismos € as



conseqiiéncias das crises convulsivas, sendo o seu material originado das observagdes
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clinicas e suas correlacdes anatomopatoldgicas obtidas com as necropsias.

No desenvolvimento das técnicas de abordagem e indicagdes cirdrgicas o
neurocirurgido inglés Victor Horsley associou sua experiéncia e a sua pesquisa clinica
realizando a primeira ressec¢ao de lesdo cerebral em paciente portador de epilepsia em
1886. Durante o século dezenove Willian Gowers e Hughlings Jackson consolidaram

alguns dos conceitos da natureza do fendmeno epiléptico.

Os lobos temporais foram sempre objeto de investigacdo na epilepsia, devido a
freqiiéncia com que lesdes comprometendo estas estruturas produzem crises convulsivas,
assim como pela natureza e peculiaridades das apresentacdes clinicas. O aspecto
macroscopico das lesdes temporais foi descrito pela primeira vez em 1825 por Bouchet e
Cazauvieilh, a partir de observacdo de alguns pacientes epilépticos e depois
correlacionados com os achados patoldgicos das necropsias. Mais tarde, 55 anos apds, em
1880 foi feita a primeira publicacdo onde se encontra uma correlacao clinica, com achado
patoldgico macro e microscopico das lesdes temporais mesiais. Esta descri¢do feita por
Sommer constava do relato de 90 pacientes com epilepsia temporal em que ele encontrou
reducdo do volume dos lobos temporais especialmente dos hipocampos e alteragdes

microscépicas (gliose) nos Cornos de Ammon.

O préximo grande marco na histéria da epilepsia surge em 1930, quando se
estabeleceram as correlacdes de registros elétricos obtidos com terminacdes no escalpo de
pacientes com crises convulsivas. Estes estudos foram apresentados por Berger, um
pesquisador alemdo. Nascia com ele a Eletrofisiologia. A partir dos trabalhos de Jasper e
Kershman usando montagens bipolares obteve-se um padrio EEG anormal do lobo

temporal.’

Entre os varios novos centros de investigacdo alguns se destacaram como, por
exemplo, o grupo da universidade de Harvard liderado por Frederick Gibbs e outro grande
centro foi o Instituto Neurolégico de Montreal liderado por Herbert Jasper e pelo

neurocirurgidao Wilder Peinfield.

Na década de 50, Falconer em Londres introduziu a lobectomia temporal em
bloco que possibilitou o estudo anatomopatolégico das anormalidades dos pacientes

portadores de ELT."



A ultima grande figura do século passado que contribuiu de maneira insdlita ao
combate da epilepsia foi Henri Gastaut. Enfatizando a semiologia das crises, proporcionou-
lhe a base do conhecimento que possibilitou caracterizar as sindromes epilépticas. A partir
de seu trabalho em 1953, sdo reconhecidas e caracterizadas as fungdes das estruturas
mesiais do lobo temporal. No Brasil, o reflexo da influéncia Gastaut inspirou o
neurocirurgidao Paulo Niemeyer a desenvolver a técnica da amigdalohipocampectomia em

trabalho pioneiro publicado em 1957.'

1.1.1 Epilepsia do Lobo Temporal

A epilepsia € uma doenca neuroldgica muito comum, atingindo de 0,5 a 1% da
populacdo em geral, podendo ser de 2% nos paises mais pobres.' Ela pode ser de origem
focal ou generalizada. As epilepsias focais sdo responsaveis por cerca de 60% de todos os
casos, sendo que a epilepsia do lobo temporal (ELT) € a forma mais comum de epilepsia

focal.

As causas mais comuns de ELT sdo a esclerose hipocampal (EH), ma-formacao
vascular, tumores, alteracdoes ou distirbios de migracdo neuronal e, no nosso meio, as
lesdes provocadas pela neurocisticercose. A ELT pode ser dividida em dois tipos: epilepsia

temporal mesial e epilepsia temporal neocortical ou lateral.

A epilepsia temporal mesial além de ser mais prevalente é também a forma de
epilepsia que mais freqiientemente ndo responde ao tratamento a drogas
anticonvulsivantes. Na maioria destes casos as lesdes t€ém origem nos hipocampos e tém

como substrato patolégico a esclerose hipocampal.

1.1.2 Epilepsia de Lobo Temporal Mesial associada a Esclerose Hipocampal (ELT
EH), uma sub-sindrome epiléptica especifica.

A partir do relatério da Comissdo de Neurocirurgia da Epilepsia da ILAE em
junho de 2004, a Epilepsia Mesial do Lobo Temporal associada a Esclerose Hipocampal
foi reconhecida como uma Sindrome °. Esta entidade tem caracteristicas patolégicas,
eletroclinicas, neuropsicoldgicas, estruturais e anatOmicas, assim como resultados

cirtrgicos, distintos das demais epilepsias. Ela pode ser assim caracterizada:



1. A alteracdo neuropatolégica mais freqiiente € a lesdo de hipocampo com perda
neuronal segmentar e gliose envolvendo a populacdo neuronal localizada em CAl, CA3 e

no Folium Terminalis.

2. A maioria destes pacientes tem na sua historia clinica um incidente precipitante,

habitualmente crises febris na infancia, trauma ou infeccoes.

3. Existe um intervalo de tempo entre o incidente precipitante e o inicio das crises

recorrentes.

4. Crises convulsivas com automatismos gestuais oroalimentares, perda de
consciéncia e responsividade, habitualmente precedidas por auras de cardter psiquico

como, por exemplo, medo intenso.
5. Existem perdas funcionais especialmente na drea da memoria.

6. Aparecimento de alteracdes eletrofisiologicas durante as crises e entre elas
(interictais). 7. A ELT/EH tem na RM um espectro de alteracdes tipicas que possibilitam
em conjunto com os demais aspectos clinicos e eletroencefalograficos o seu diagndstico

etiologico.

Apesar da relacao entre esclerose hipocampal e ELT/EH ja estar bem estabelecida
na literatura, o0 mecanismo exato pelo qual a esclerose hipocampal participa da génese das
crises epilépticas ainda ndo foi completamente desvendado. Falconer * e colaboradores
especulavam que a esclerose hipocampal estaria associada a uma histéria prévia de injtria
precipitante inicial. No entanto, outros autores como Cendes ® acreditam que convulsdes
prolongadas na infancia podem ndo ser suficientes para causar epilepsia. O que estas crises
poderiam € provocar e induzir a reorganizacdo axonal em hipocampos previamente

alterados, o que por sua vez pode induzir uma lesao independente secundéria.

1.1.2.1 Fisiopatologia da EH

A etiologia da EH € freqiientemente um insulto agudo, e a patogenia € a
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combinacdo de alteragdes agudas e cronicas ‘. O fator de risco mais importante ou a injtria
precipitante mais aceita na literatura para a EH € a presenga de crises convulsivas na

infancia, que tem sido reportada em até 80% dos casos °. As convulsdes febris complicadas



tém sido descritas em até 50% dos casos °. Outros riscos considerados sdo as lesdes no
periodo peri-neonatal. Paglioli e colaboradores acreditam que na sindrome ELT/EH existe
uma incidéncia alta de crises febris nos primeiros anos de vida dos pacientes, assim como é

comum a histéria familiar de epilepsia °.

Autores, como Cendes, apontam que a maioria das publica¢des que indicam as
convulsdes febris como responsdveis pela esclerose hipocampal sdo retrospectivas e que
em estudos populacionais e prospectivos os resultados sdo diferentes. Um dos resultados
sugeridos é que as convulsdes lesem o hipocampo e perpetuem a epilepsia, e a outra é que
o hipocampo estava previamente lesado e foi determinante para provocar as crises
convulsivas. Estas alteracdes seriam injurias prévias provocadas por insultos andxicos-
isquémicos ou por fatores genéticos. Esta ultima possibilidade, o fator genético, é vista
como a mais importante, pois a associacdo de displasias e microdisgenesias nas estruturas
hipocampais é um achado prevalente nos espécimes cirdrgicos °. Outro aspecto
importante no contexto desta discussio sdo os artigos que apresentam séries com pacientes
portadores de EH, com ou sem malformacdes, sem epilepsia, em familias portadoras de
Epilepsia Temporal. Outras vezes, mostram auséncia de convulsdes febris na infincia
como fator desencadeador nestas mesmas familias portadoras do gene responsavel pela

Epilepsia Temporal Familiar."

Outra teoria sobre a fisiopatogenia da EH estd baseada em um experimento em
animais realizado por Olney ''. Ao induzir crises convulsivas com o uso de 4cido cainico
em animais de laboratério ele reproduziu os danos hipocampais vistos na EH. Ele
demonstrou também que as alteracOes eram restritas aos sitios de sinapses excitatdrias
aferentes as células vulnerdveis. Nesta teoria o mecanismo inicial do dano cerebral
associado as crises convulsivas seria a liberac@o sustentada por terminais pré-sindpticos de
uma excitocina endogena, provavelmente o glutamato. Assim, as causas primdrias do dano
hipocampal seriam as descargas convulsivas das células granulares do denteado liberadoras

de glutamato.

Em 2004 a Liga Internacional publicou em seu consenso que a predisposicao
genética para ELT/EH associada a esclerose hipocampal é uma evidéncia irrefutdvel,
podendo se manifestar de diferentes formas >, Uma delas seria a predisposicdo genética

para a convulsdo febril, a ponto de promover o aparecimento da esclerose hipocampal. Um



exemplo deste tipo de contribuicdo seria a presenca de individuos com ELT/EH numa

familia com o fendtipo da epilepsia generalizada com convulsao febril.

1.1.2.2 Neuropatologia da EH.

Desde as primeiras descricdes na literatura '> a EH refere-se 2 esclerose do corno
de Ammon, que tem como significado perda neuronal segmentar e gliose envolvendo a
populacdo neuronal localizada em CAl, CA3 e no Folium Terminalis. Outros autores
adicionalmente observaram reorganizagdo axonal, caracterizada por brotamentos de
colaterais axoOnicas das células granulares (as fibras musgosas) na regido da camada
molecular interna do giro denteado. 6. Coutinho e colaboradores acrescentam que na
Esclerose Hipocampal hd também alteragdes do corno de Ammon associadas a lesdes no

Subiculum e Fascia Dentada .

A partir da década de 90, com o advento da Ressondncia Magnética, criou-se a
possibilidade de identificacio das estruturas lesadas “in vivo”. A RM caracteriza
claramente os substratos morfoldgicos das alteragdes estruturais, de dimensdes e de sinal
com uma perfeita correlagio com os achados clinicos, eletrofisiolégicos e
anatomopatoldgicos da esclerose hipocampal. A ressonincia magnética é o método de
imagem mais sensivel, mais especifico e ndo invasivo que identifica as lesdes hipocampais.
Além disso, a RM pode ser utilizada para identificar potenciais candidatos cirirgicos
caracterizando a localizacdo e a anormalidade epileptogénica, determinando a
ressecabilidade da mesma. Em muitos centros a ressonancia magnética tem auxiliado na
escolha da estratégia cirurgica e na determina¢do do volume de tecido que pode ser
retirado sem causar lesdes adicionais. Por dltimo, este método de imagem pode e tem sido
utilizado para determinar o progndstico do paciente mensurando a razao risco/beneficio do

ato cirdrgico.

Indmeros trabalhos na literatura fizeram estas correlacdes, entre eles estdo
Kuzniecky em 1991 13 Jackson em 1991; 4 Berkovick em 1991 15; Bronen em 1991;
Cascino em 1991 '®; Lencz em 1992 '’; Meiners em 1994;'® Vattipally em 2004;'® Mitchell
em 2003.%°



1.1.2.3 Comprometimento de estruturas extra — hipocampais na EH

A avaliagdo neuropatolégica em espécimes cirdrgicos tem mostrado o
comprometimento de outras estruturas extra-hipocampais. O lobo temporal € subdividido
em duas regides: mesial e lateral. No lobo temporal mesial encontra-se o hipocampo,
amigdala, o cortex entorrinal, e o giro parahipocampal ! A maioria das anormalidades
elétricas e anatdmicas nas ELT/EH apresenta o hipocampo e amigdala com as principais
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lesoes .

1.1.2.3.1 Amigdala

Nas epilepsias temporais associadas a esclerose hipocampal, os nucleos
amigdalianos fazem parte do desencadeamento das crises convulsivas. O
comprometimento da amigdala tem sido demonstrado por outros autores, como nos
trabalhos de Cendes **** nos quais se observa a reducdo volumétrica destas estruturas em
conjunto com os hipocampos. Os trabalhos de Margerison em 1966, Van Paesschen em
1966 ¢ Zentner em 1999 * também demonstraram alteracdes amigdalianas que variavam
da esclerose amigdaliana, com ou sem gliose, e morte/perda neuronal. Em todos havia
associacdo da alterac@o de sinal, com aumento dos tempos de T2. Alguns destes trabalhos
fizeram correlacdes entre tempo de doenca e lesdo amigdaliana. Os volumes menores da
amigdala correlacionavam-se com o inicio tardio das crises € com auséncia de crises febris
na infancia. *° A importancia da amigdala na composicao da sintomatologia das crises e da
ELT/EH estd representada pela suas rdpidas conexdes com as demais estruturas
encefélicas, superando o préprio hipocampo. Dois aspectos do envolvimento da amigdala

ELT/EH sdo evidentes:

1.As alteracdes estruturais da amigdala acompanham o processo patolégico da

esclerose hipocampal.

2.Alguns sintomas clinicos que se apresentam na esclerose hipocampal tém

origem na lesdo amigdaliana.



1.1.2.3.2 Cortex entorrinal

Outra estrutura temporal comprometida é o cortex entorrinal. Varios trabalhos tém
sido publicados mostrando que o cértex entorrinal (CE), além de comprometido, contribui
para os sintomas das epilepsias temporais. Bernasconi *’** demonstrou também
comprometimento do CE em pacientes com sintomas tipicos de ELT/EH com hipocampos
normais. O CE encontra-se entre o hipocampo e a amigdala e funciona como cortex
multinodal de comunicacdo do hipocampo com as demais estruturas corticais e
subcorticais. O CE estd habitualmente comprometido em situacdo mais anterior,
principalmente na camada III e II, devido a sua deaferentacdo em relagdo a CAl e as
células granulares do giro denteado %A avaliacdo volumétrica dos coértices entorrinal e
parahipocampal tem mostrado uma concordancia com o hipocampo ipsilateral
comprometido. Devido a importante interconectividade destas dreas € de se esperar que as
mesmas contribuam para parte dos sintomas encontrados nestes pacientes, e que tenham

também perda neuronal com a mesma intensidade que o hipocampo ipsilateral.

1.1.2.3.3 Pélo temporal

Associado com as demais estruturas anatomicas temporais mesiais envolvidas na
EH encontra-se o polo temporal. Ele € formado por giros corticais e de substancia branca
colocada a frente da cabeca do hipocampo e da amigdala. Os estudos de imagem mostram
aumento de sinal nas seqii€ncias ponderadas em T2 e queda de sinal em T1 na substancia
branca do p6lo temporal associada a reducao de volume. Cerca de 30 anos atras, Falconer e
Corsellis * afirmavam que a EH era um continuo de anormalidades encontradas nos lobos
temporais € o processo afetava principalmente as estruturas mesiais, mas ela se espalhava
para todo o lobo, comprometendo as estruturas brancas e cinzentas, levando a gliose e a
perda neuronal especialmente no pdlo temporal ipsilateral. Este achado também tem sido
descrito em séries cirdrgicas de pacientes pediatricos com ELT/EH. Na série cirdrgica de
Spooner 3% ele encontrou nos polos temporais perda da definicdo entre a substincia branca
e cinzenta e neurdnios imaturos caracterizados por uma persistente anormalidade na sua
mielinizagdo e organizacdo. Ou seja, as alteragdes dos pdélos podem pertencer a um
continuo da doenga temporal mesial ou ser um dos substratos patoldgicos quando existem

displasias e ou disgenesias nestas estruturas anatomicas.



1.1.2.3.4 Corpos mamilares e férnices

Outras estruturas anatomicas envolvidas s@o os corpos mamilares e os férnices
3132 Durante o desenvolvimento embriolégico e durante a sua organizacdo, as estruturas
hipocampais estabelecem as suas primeiras conexdes eferentes, sendo as primeiras através
dos férnices. Anatomicamente, nas por¢cdes mais posteriores dos hipocampos encontram-se
as fimbrias, em continuidade com as caudas dos hipocampos. Estas duas estruturas com o
término dos hipocampos sofrem uma mudanca de orientacao espacial, tomando o sentido
rostroventral e seguem juntas ao longo do esplénio do corpo caloso para terminarem nos
corpos mamilares. Desta forma e por estas vias eferentes, os hipocampos estabelecem uma
das suas primeiras conexdes com estruturas anatdmicas distantes, os corpos mamilares. A
conexao pode ser identificada macroscopicamente nas disseccdes anatomicas de Duvernoy
2l Esta via eferente descrita ndo termina nos corpos mamilares. A partir deles
identificamos as projecdes dos corpos mamilares para os nucleos talamicos. Ou seja, dos

corpos mamilares partem fibras que vao ao tdlamo anterior, através do trato mamilo

talamico conhecido por Vicq d’Azyr’s. !

Com esta via expressa, anatdmica e funcional, entre: os hipocampos, corpos
mamilares e tdlamos foi observado que pacientes com esclerose hipocampal apresentavam
comprometimento ipsilateral nestas estruturas. > Independente da origem das fibras
eferentes serem do subiculum e ou dos hipocampos, estas lesdes teriam suas origens nas
deaferentacdes neurais por morte celular e gliose (dano citotéxico da crise, tempo de

duracdo da doencga,tempo de crise)

1.1.2.3.5 Talamos

As descricdes das conexdes e vias talamicas com as estruturas hipocampais
através dos fornices, corpos mamilares e tdlamos, foram revisadas e descritas por Pierre
Gloor no seu livro sobre o lobo temporal. A primeira, e mais conhecida por trato de Vicq
d’Azyr %', dirige-se aos ndcleos mediais e ventrais do tdlamo. Destes nicleos taldmicos
anteriores saem fibras que emitem proje¢des para o cortex do cingulo posterior. A partir da
regido posterior do giro do cingulo saem fibras aferentes ao hipocampo via cortex

21

entorrinal. Estas conexdes formam o famoso “loop” de Papez Por estudos de
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degeneracao e ablacdo de fibras ficou conhecida a projecao do cértex do cingulo posterior

com o hipocampo através do cortex entorrinal.

A perda neuronal encontrada no tdlamo em pacientes portadores de ELT/EH foi
relatada por Bertram **, enquanto que a volumetria destes mesmos nicleos em pacientes
com epilepsia foi publicada em 2001 por Dreifuss *°. Eles descrevem também que estas
alteracoes talamicas provocavam distintas manifestacdes clinicas entre os pacientes com
ELT/EH, mas que elas eram mais pronunciadas nos pacientes que iniciavam a sua historia

clinica com crises febris na infancia.

Os pacientes portadores de ELT/EH quando investigados costumam apresentar
variados graus de atrofia cerebral e cerebelar, e hd na literatura inimeros trabalhos
mostrando uma importante repercussao das crises epilépticas sobre a substancia branca e
cinzenta dos hemisférios. Desde Sisodya em 1996 % tem sido demonstrada uma correlagdo
entre a perda de substincia branca e cinzenta com variados graus de reducdo volumétrica

do lobo temporal nos pacientes com ELT/EH.

1.1.2.4 Coexisténcia e discretas alteracoes do desenvolvimento cortical na EH

Quando ¢ feita a avaliacdo do pdlo temporal sdo observados os seguintes itens:
espessura da camada cortical, interface da sustincia branco-cinzenta, borramento dos
contornos dos giros e sulcos e alteracdo de sinal nas varias ponderacdes. A busca destes
sinais aponta a presen¢a de displasias/disgenesias, acompanhada ou nao de modificagcdes
de sinal. Alguns trabalhos na literatura acrescentam a necessidade de estudar também em
conjunto com o pdlo os giros e sulco médio basais e do neocortex lateral, adjacentes aos

hipocampos.”’.

Autores como Kasper 3839

encontraram em exames neuropatoldgicos estas
alteracdes de imagem associadas a multiplas expressdes de displasias e disgenesias, tanto
na camada branca quanto na camada cinzenta. Estas alteracdes nos exames patologicos
eram representadas por desorganizacao cortical, com aumento ou diminui¢do do nimero de
neuronios, modificagdes nas camadas II e IV, modificagcdes no nimero e arranjo dos

oligodendrdcitos, neurdnios heterotopicos, neurdnios gigantes e células em baldo. Nestes

pacientes a evolugdo pés-operatdria foi pior com retorno das crises em tempo inferior a um
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ano. Nas imagens de alta resolucio como previamente descrito por Kasper *** e

posteriormente por Fauser encontramos: espessamento focal da camada cinzenta, auséncia
da interface entre as substancias branca e cinzenta, alteracdo de sinal da substancia branca,
hipersinal focal da camada cinzenta, hipoplasias focais com aumento do espaco
subaracnéideo *°. Além destas alteragcdes do pdlo temporal podemos encontrar giros e
sulcos médios basais e laterais comprometidos desta mesma maneira. Os giros que
habitualmente ou mais freqlientemente estdo comprometidos sdo: parahipocampal,

colateral, fusiforme e alguns sulcos do neocértex temporal.

Colombo *' e colaboradores em série cirtirgica correlacionaram os achados de
imagem com os exames neuropatolégicos de pacientes com ELT/EH e com alteracdes de
polo e de giros temporais. Nas pecas cirtrgicas havia achados compativeis com displasia e
ou disgenesia correlacionando-se de maneira objetiva com as descrigdes dos exames de
imagem que sugeriam estas alteracdes. O resultado cirdrgico destes pacientes e o
progndstico eram piores quando comparados com os pacientes que tinham somente
ELT/EH, com recorréncia das crises na maioria dos pacientes. O resultado cirdrgico em 1
ano era de 45% com Engel classe I. Estes resultados se repetiram na série de Tassi e

42,43

colaboradores em uma série de 52 pacientes com ELT/EH associados a displasia e ou

disgenesia do pdlo temporal.

1.1.2.5 Avaliacao de imagem nas epilepsias

1.1.2.5.1 Avaliacao por Ressonancia Magnética

A ressonancia nuclear magnética como fendmeno fisico foi descrita no século
passado na década de 40, tendo sido primeiramente utilizada como exame espectroscopico
de substancias. Nas décadas seguintes, foram aumentando as suas utilizacdes para
descobertas espaciais e para utilizacdo em reconstru¢do de imagens. Com o advento da
informadtica aplicada a vérios processos fisicos, dentre eles a ressonancia, foi possivel a

obtencdo de imagens.

A palavra ressonincia sugere algo como vibracio da mesma freqii€éncia

. . . .1 . - L -
compartilhada entre dois ou mais corpos com troca de energia . Na sua aplicacdo médica e
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em imagens, os elementos que constituem os participantes sdao os prétons de Hidrogénio
tdo abundante no corpo humano e um pulso de radiofreqiiéncia com um valor determinado
do espectro eletromagnético. Estes dois elementos estardo dentro de um campo magnético
de alta poténcia. Dois principios bésicos sdo entdo utilizados: uma corrente elétrica produz
um campo magnético e segundo, variacdes do campo magnético induzem uma corrente
elétrica em um condutor. Com uma bobina ou solendide nds construimos um campo
magnético homogéneo de alto valor e com a possibilidade de variar o valor da corrente no

seu interior.

Com a utiliza¢do da lei de Faraday e das aplicacdes de Ampere, e utilizando os
préotons de hidrogénio foi possivel construir as imagens de ressonancia magnética. Um
préton tem uma carga e uma velocidade de revolug¢do —spin -em torno do seu eixo que gera
um campo magnético ao seu redor. Quando ele é colocado dentro de outro campo
magnético de alto valor, existe uma tendéncia de a maioria deles se alinharem a orientagao
deste campo magnético. Dinamicamente teremos no interior do grande campo magnético
vdrios préotons de H+ precessando ao redor de seu proprio eixo e orientados e alinhados
com o campo maior. Para abalar este alinhamento geramos um pulso de radiofreqiiéncia
com a mesma freqiiéncia com que o nucleo de hidrogénio estd precessando. Se neste
momento tivermos uma bobina préxima do nucleo ela poderd ler ou ver campo magnético
produzido por este fendmeno gerando uma corrente elétrica no fio da bobina. Esta corrente
é o sinal de RM recebido. '. A imagem de ressonéncia é baseada no movimento de rotacio
de tipos especiais de nucleos de dtomos com um nimero impar de prétons no nicleo e,
portanto, um momento magnético diferente de zero. A RM médica utiliza o dtomo de

hidrogénio devido a sua ampla distribui¢io por todos os tecidos vivos.

Os primeiros trabalhos descrevendo a utilizagdo da RM como método diagndstico
e sua aplicacdo na investigacdo das epilepsias datam de 1984. Este fato foi relatado por

dois autores, Odendorf e Sostman. 4

Como técnica de neuroimagem a ressonancia € insuperdvel na avaliacdo das
lesdes estruturais e de alteracdes de sinal nos tecidos encefélicos. Ela tem resolucao
espacial, com uma excelente identificacdo dos hipocampos e das demais estruturas
temporais mesiais e neocorticais. O conhecimento dos protocolos de investigacdo torna-se
necessario para que o método alcance o seu médximo aproveitamento. Em geral estes

protocolos incluem varios planos ortogonais e paralelos ao dos hipocampos nas
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ponderacdes T1 e T2. Com o aprimoramento das técnicas e dos softwares foram incluidas
as seqiiéncias com supressao quimica da dgua ou da gordura para melhor identificagdo das

estruturas encefalicas.

A andlise poderd ser visual ou qualitativa ou ser quantitativa através das
volumetrias, mensuragdes dos valores de T2, transferéncia de magnetizacio e

espectroscopia.

1.1.2.6 Avaliacao qualitativa das alteracoes hipocampais que caracterizam a EH

1.1.2.6.1 Atrofia

A atrofia é o achado mais freqiiente nos pacientes com ELT/EH, estando presente
em 90 a 95% dos exames realizados. Caracterizada pela reducdo das dimensdes dos
hipocampos, tornam-se menores, menos espessos € discretamente achatados, e
habitualmente associados a modificacdes de sinal. As seqiiéncias e os planos que melhor
identificam estas alteracdes sdo os planos axiais e coronais nas pondera¢des IR T1, STIR e
T2. Nas aquisi¢des obtidas no plano coronal obliquo ao maior eixo dos hipocampos,
identificamos desde a cabeca até a sua cauda. Nestes cortes obtém-se simultaneamente
estruturas hipocampais dos dois hemisférios, quando € realizada a avaliac@o estrutural e
anatdmica, com a compara¢do de uma seccdo coronal do hipocampo de um lado com o
contralateral. Usualmente as porcdes mais anteriores, a cabeca e parte do corpo do
hipocampo, sdo as mais comprometidas. A distribuicao da atrofia ao longo dos hipocampos
foi estudada nos trabalhos de correlacdo anatomopatolégica. Estes estudos mostram uma
correlagdo entre a atrofia e perda neuronal com predominio da lesdo nas por¢des mais
anteriores . Em alguns trabalhos, ao contrario, os exames mostram que a perda celular e

a gliose eram difusas ao longo dos hipocampos (Quigg e colaboradores 49y,

O entendimento da maioria é que a esclerose hipocampal tem como substrato
anatomopatoldgico a perda neuronal e gliose em CAl, CA3 e a camada granular do giro
dentado com predominio das por¢des mais anteriores, como previamente definiram o

trabalho de Margerison e Corsellis '*.
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1.1.2.6.2 Aumento de Sinal dos Hipocampos nas Ponderacoes T2:

A redugdo de dimensdes do hipocampo e as alteracdes de sinal s@o os indicadores
mais confidveis de EH. A deteccdo de aumento de sinal ou a hiperintensidade de sinal dos
hipocampos € identificada nas seqiiéncias ponderadas em T2. Estas seqiiéncias sdo obtidas
nos planos axiais e coronais e a alteracao de sinal € conseqiiente a gliose que ocorre apds a
perda celular. O aumento de sinal reflete alteracGes cronicas na populac@o neuronal e glial.
Existe também um aumento de dgua livre junto a drea lesada, o que aumentaria o sinal T2.
A presenca de liquor no interior dos cornos temporais dos ventriculos laterais e a sua
proximidade com as estruturas hipocampais podem gerar fatores de confusio na avaliacao
de sinal. Uma contribuicdo para o diagndstico destas alteracdes foi a introducdo de
ponderacdes T2 com supressao do sinal da dgua (FLAIR), podendo controlar estes fatores

de confusio V.

O aumento de sinal estd intimamente correlacionado com o grau de gliose e com a

perda de volume hipocampal, conforme vdrios trabalhos da literatura. **

1.1.2.6.3 Reducao de Sinal dos Hipocampos nas Ponderacoes T1:

A atrofia hipocampal poderd também ser identificada nas ponderagdes T1. Os
hipocampos lesados e esclerdticos apresentam-se hipointensos, mais escuros que as
estruturas adjacentes nestas seqii€ncias. Para isto, realizamos as aquisi¢des volumétricas
3D e complementamos com aquisi¢des nos planos axiais e coronais em ponderacdo T1
com IR (Inversion Recovery). Os cortes coronais, além de poderem mostrar esta
hipointensidade de sinal da substancia cinzenta, permitem também a identificacdo da perda

da arquitetura interna dos hipocampos.

Quando estendemos o estudo as estruturas neocorticais, aos polos temporais € aos
giros médios basais podemos identificar de maneira inequivoca a interface entre substincia
branco-cinzenta, a espessura cortical, a profundidade e a forma dos giros e sulcos

auxiliando no diagnéstico de disgenesias e ou displasias. '**.

Isto se correlaciona com as alteracdes identificidveis em T2, auxiliando no

diagnéstico das lesdes hipocampais.
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1.1.2.6.4 Analise das alteracoes extra-hipocampais que podem acompanhar a EH

Modificagcoes de sinal da interface da substincia branco-cinzenta do polo

temporal:

Descrito pela primeira vez por Kuzniecky e colaboradores em 1991. Nos
pacientes portadores de ELT/EH o po6lo temporal mostrava importantes alteragdes
morfoldgicas. 5 No polo temporal hd a convergéncia de sulcos, giros e substancia branca
colocada a frente do hipocampo e da amigdala. A RM pode mostrar aumento de sinal nas
seqiiéncias ponderadas em T2, queda de sinal em T1, redu¢do de volume, alteracdo na
interface da substincia branco-cinzenta. Cendes e colaboradores >’ demonstraram em
alguns casos que a associacao entre a perda de volume do pdlo temporal com sinal alterado
ipsilateral ao hipocampo lesado estava ligado com a presenca de uma segunda patologia.
Na maioria dos casos havia displasias, microdisgenesias ou heterotopias. A atrofia do pdlo
temporal vem sendo descrita por vdrios autores, dentre eles Mitchell ' que observou que
64% dos pacientes com ELT/EH tinham atrofia do pdlo temporal, enquanto que Coste em
2002 % observou reducdo do pdélo em 72% dos pacientes examinados, associado a
indefinicdo das camadas branca e cinzenta. Nesta série descrita foi encontrado na avalia¢do

patoldgica um aumento de astrogliose e microdisgenesias.

Atrofia e alteracoes do giro Parahipocampal:

Esta alteracdo foi pela primeira vez descrita em 1998 por Bronen e colaboradores
¥ Foi considerada uma extensdo da esclerose hipocampal para as estruturas adjacentes,
assim como a amigdala. Estas alteracdes costumam ser encontrada nas por¢des mais

anteriores proximas a cabeca hipocampal, onde se encontra o cértex entorrinal.

1.1.2.6.5 Alteracoes morfologicas da orientacao e rotacao dos hipocampos na EH

A arquitetura hipocampal vista na ressonancia estd formado pelo Alveus, giro
denteado e pela camada externa do corno de Ammon. Com a esclerose hipocampal,
observa-se a desorganizacdo da estrutura lamelar interna dos hipocampos, tendo como

correlato destes achados nos exames anatomopatoldgicos a perda neuronal nos setores
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6 - .
CAl, CA3 e CA4. *°. Esta caracteristica da esclerose hipocampal, com a perda das
. ~ . .., . ~ 53 .

indentacdes anteriores € visivel nas imagens de alta resolu¢do “°. Com o desenvolvimento
da experiéncia na andlise visual, e com a utilizacdo de parametros adequados podemos
fazer o diagnéstico de EH em quase 95% das vezes °. Muitas vezes estas alteracdes dos
hipocampos vém acompanhadas pela mudanca da sua forma, reorientacdes espaciais com
mudanga do seu eixo no plano horizontal, modificacdes da espessura dos seus sulcos e

modificacdo da espessura do giro para hipocampal ou do giro colateral adjacente. >*.
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1.1.2.6.6 Alteracoes de giros e po6los temporais na EH

Quanto ao padrdo anatdomico dos giros temporais, as aquisicoes em T1 e T2
analisam nos planos coronal e axial, permitindo a identificacdo da espessura da camada
cortical, da interface cortico-subcortical e a intensidade de sinal. B possivel verificar
também a orientacdo espacial dos giros: parahipocampal, colateral e fusiforme. Nas
alteracoes do desenvolvimento cortical destes giros, observa-se aumento da espessura da
camada cortical, borramento da interface cortico-subcortical, redu¢do da intensidade do
sinal em T1 e T2 e modificagcdes na orientacdo do eixo de alguns destes giros. Estas
mesmas possibilidades de alteracdo sdo buscadas no ponto de convergéncia dos giros

. . . . L . 5354
temporais laterais e basais, ou seja, nos pélos temporais .

Em conclusio, a anélise visual dos achados de ELT/EH compreende uma série de
anormalidades envolvendo vdrias estruturas temporais mesiais € neocorticais. Iniciando
pela a assimetria dos hipocampos, que pode ser facilmente observada, passando pelas
amigdalas, giros parahipocampais, colaterais e fusiformes, além de modificacdes nas

dimensdes e intensidade de sinal das substancias branca e cinzenta do pélo temporal.

Além disto, em um percentual de pacientes pode haver outras alteragcdes
associadas, especificamente as discretas alteracdes do desenvolvimento cortical. Isto é
verificado através da avaliacdo da orientacdo espacial dos hipocampos, sua arquitetura
interna, além da espessura das camadas corticais, a interface entre substancia branco-

cinzenta e da avaliacdo do volume dos pdlos temporais.

1.1.2.7 Avaliacao quantitativa das alteracoes hipocampais que caracterizam a EH:

Os métodos quantitativos que dispomos com a utilizacdo da RM sdo: a

espectroscopia de prétons, relaxometria T2, transferéncia de magnetizagcao e volumetria.

1.1.2.7.1 Volumetria dos hipocampos

A Ressonancia Magnética € uma técnica de neuroimagem de alta resolucio

espacial que permite a avaliacdo de estruturas anatdmicas. Nesse sentido, a possibilidade
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de mensuracdo volumétrica dessas estruturas consiste em ferramenta bastante util. Nas
epilepsias, ela foi adaptada para mensurar volumes das estruturas temporais, especialmente
os hipocampos e as amigdalas. Os primeiros trabalhos de correlagdo entre as medidas
volumétricas e os achados cirtrgicos datam da década de 90, com os trabalhos de Jack 35 ,

. 6 57
Cascino e colaboradores *® e Cook *’.

A literatura apresenta varios trabalhos de correlacdo dos dados volumétricos com
os achados neurofisioldgicos, neuropatolégicos e neuropsicologicos. Dentre eles,

58,59

salientamos os trabalhos de Cendes e Watson colaboradores e de Kuzniecky e

colaboradores .

Outros trabalhos correlacionando estruturas ligadas aos hipocampos e modificadas
pela ELT sdo o coértex entorrinal, giro parahipocampal, férnices, corpos mamilares e

talamos.

1.1.2.7.2 Relaxometria T2

Na RM do encéfalo as alteracdes patoldgicas teciduais mudam a intensidade de

sinal dos tecidos e estruturas, tornando-as hiperintensas nas seqiiéncias ponderadas em T2.

Este aumento de sinal ndo pode ser confundido com os artefatos de fluxo ou com
o sinal do liquor. Em determinadas localizacdes, especialmente junto ao corno temporal do
ventriculo lateral, a presenca do liquor e dos plexos cordides dificultam a avaliacdo de
sinal das porcdes mais anteriores dos hipocampos. Esta situacdao pode ser contornada com a
utilizacdo das seqiiéncias FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery), que sdo

seqiiéncias ponderadas em T2 com sinal da dgua atenuado *’.

A avaliacdo dos hipocampos na esclerose mesial estd baseada na redugdo de
volume, modificacdo da arquitetura interna e na alteracdo de sinal T2 dos hipocampos.
Neste ultimo contexto, podemos utilizar a relaxometria T2, que é uma técnica de
quantificar esta alteracdo. A vantagem da relaxometria comparada com a inspec¢ao visual é
a possibilidade da sua expressdo numérica. Constatamos a sua utilidade quando temos
pacientes com alteracOes bilaterais, pacientes com alteragdes sutis no sinal T2 e quando

precisamos lateralizar o foco responsavel pelas crises convulsivas.
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Os mapas da relaxometria de T2 sdo construidos a partir de aquisi¢des obtidas no
plano coronal desde a por¢cdo mais anterior dos hipocampos até a altura da cruz dos
fornices. Os protocolos podem utilizar 4, 6, 8 ou 16 imagens com tempos de Eco distintos
em cada corte. A lesdo de base que estamos estudando nos hipocampos pressupde um
aumento da quantidade de dgua livre associada a gliose. Nesta aquisi¢do teremos em um
mesmo corte imagens com Ecos diferentes e com comportamentos diferentes ao estimulo
do campo magnético externo. A partir deste comportamento podemos construir uma curva

exponencial para os tempos de T2.

1.1.2.7.3 Outras técnicas quantitativas

Outras técnicas de avaliagdo de lesd@o hipocampal podem ser utilizadas através da
ressonancia magnética. Elas ndo foram foco de ateng@o neste trabalho, mas nio podem
deixar de ser mencionadas, pois constituem uma ferramenta confidvel na avaliacdo de
pacientes portadores de esclerose hipocampal. Elas sdo a espectroscopia de prétons e a

transferéncia de magnetizagao.

1.1.2.7.4 Espectroscopia Protonica dos Hipocampos:

A espectroscopia por RM permite uma avaliacdo metabdlica dos tecidos in vivo e
ndo-invasivo. Desenvolvida a partir dos anos 90, ela explora as diferentes ligagcdes
quimicas do dtomo de hidrogé€nio na constituicdo de metabdlitos, permitindo avaliar a

bioquimica dos tecidos encefélicos.

Encontrado somente em neurdénios, o NAA € considerado um marcador de
vitalidade neuronal. Ele estard reduzido em patologias com perda ou morte neuronal em
doencas neurodegenerativas, tumores ou isquemias. Em alguns casos, essa reducdo é
reversivel, como em patologias infecciosas, quando existe uma disfuncdo neuronal
tempordria. Utilizando-se fundamentalmente o NAA como marcador de vitalidade
neuronal obtém-se uma boa correlacdo entre as anormalidades do EEG com o grau de

perda neuronal no exame anatomopatolégico.

Autores em vdrias séries t€ém demonstrado a validade do método para

identificacdo e lateralizacdo das lesdes hipocampais. Em 1997, Cendes e colaboradores ©'
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relataram 100 casos com ELT que foram investigados por espectroscopia de prétons e
volumetria. Destes, 99 apresentaram reducao da relagdo NAA/Cr em pelo menos um lobo
temporal e 54%, bilaterais. A assimetria das correlacdes lateralizaram corretamente em
92,5% dos pacientes. A combinacao das técnicas de volumetria e espectroscopia aumenta a
chance de lateralizacio pré-operatéria da ELT/EH ', superando em sensibilidade a soma

de todas as outras avaliacdes quantitativas e qualitativas por RM.

1.1.2.7.5 Transferéncia de Magnetizacao:

A imagem convencional da RM utiliza as diferengas das densidades de prétons
entre os varios tecidos, enquanto que os tempos de relaxacdo T1 e T2 promovem o

contraste entre os tecidos e entre estes e as lesoes.

A ressonancia utiliza o comportamento magnético dos prétons de dgua livre que
se encontram nos tecidos. No entanto, existe um contingente de prétons que se encontra
ligado as macromoléculas e que tem seu movimento reduzido. Esta condi¢do modifica as
caracteristicas fisico-quimicas destes prétons, fazendo com que tenham seus tempos de
relaxacdo T1 e T2 muito curtos e ndo visiveis a RM. A ressonancia utiliza também o
comportamento magnético dos prétons de dgua livres nos tecidos. Entretanto, hd
permanentemente uma interacdo entre estes protons de hidrogénio livres e aqueles que
estdo fixos as macromoléculas, resultando em uma continua troca de magnetizagao entre
eles reconhecida em fisica como transferéncia de magnetizacdo (cross relaxation).
Aproveitando este fendmeno fisico, podemos obter um contraste adicional nas imagens,

aumentando a sensibilidade de identificar patologias.

A manuten¢ao em estado normal das macromoléculas nos tecidos encefélicos esta
representada pela mielina e pela integridade das membranas lipidicas. A implicacdo clinica
da perda de sinal na Transferéncia de Magnetizacdo estd na auséncia da integridade das
macromoléculas. Patologias que promovem perda axonal, desmielinizacdo, gliose ou
edema inflamatério resultam em perda de sinal nas seqiiéncias que utilizam transferéncia
de magnetizacdo (reducdo de MT) **®. A contribuicdo para o diagnéstico e lateralizacio
de esclerose mesial tem sido contraditdria na literatura. No entanto, ela tem sido usada com
sucesso em patologias como a esclerose multipla (MS) para diagndstico de substincia

. . e . 64
branca aparentemente normal, como foi bem demonstrado por Massimo Filippi ~.
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1.1.2.8 Fatores preditores estruturais do progndstico na cirurgia da ELT/EH.

Ao longo dos anos, diferentes estudos tém buscado identificar fatores
progndsticos para o controle das crises em pacientes com ELT/EH submetidos a cirurgia.
Muito embora, como sera visto mais adiante, os resultados costumem ser muito favoraveis,
existe um percentual de pacientes que persiste com crises a despeito de ressecgdes
cirirgicas corretas. Assim, fatores relacionados a epilepsia em si, a distribuicdo de
descargas epileptiformes ao EEG e também fatores estruturais t€ém sido relacionados como
potencialmente relevantes no entendimento de por que um subgrupo de pacientes com

ELT/EH persiste com crises no pds-operatorio.

Tanto a amigdalohipocampectomia seletiva (AHS) quanto a lobectomia temporal
anterior, com resseccdo mais ampla envolvendo o pélo temporal e os giros neocorticais
tém tem sido utilizadas com grau elevado de sucesso no tratamento cirdrgico de pacientes
com ELT/EH refratarios ao tratamento clinico (Paglioli 2004, 2006). Ambas as técnicas —
que chegam a promover o controle completo das crises a mais de 80% dos pacientes — t€ém
como denominador comum a ressec¢ao das estruturas temporo-mesiais, particularmente do
hipocampo, da amigdala e do giro parahipocampal. Enquanto a AHS resseca apenas as
estruturas mesiais, a lobectomia temporal remove estas estruturas e também o neocortex

lateral temporal, incluindo o pélo temporal 63,

Os pacientes aqui estudados apresentavam um conjunto de caracteristicas que
costumam ser associadas a bom progndstico cirirgico quanto ao controle das crises: (1) As
lesdes hipocampais eram severas, conforme confirmado na avaliagdo visual de T2 e por
relaxometria 8’66'68; (2) A ELT/EH era estritamente unilateral, do ponto de vista de
neurofisiologia e imagem; e (3) As ressec¢des (AHS) foram homogéneas com a retirada
do hipocampo, amigdala e do giro parahipocampal, conforme a descri¢do da literatura para

P . 69-72
técnicas seletivas ? .

Estudos comparativos entre as técnicas, embora ndo randomizados, t€m mostrado
que ambas sdo igualmente eficazes no controle das crises (Paglioli 2006), embora exista
um maior risco de alteracdes cognitivas apds as ressec¢des mais amplas. Por exemplo,
Mclntosh em 2001 7 revisou 126 publicacdes e mostrou que por volta de 70% dos
pacientes com ELT obtém com controle completo das crises (classe I de Engel).

Entretanto, esta revisdo mostra que ocorre uma maior incidéncia de déficits cognitivos
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naqueles operados através de LTA. Estudos do centro de Zurich mostraram resultados
semelhantes. Assim, quando a resseccdo das estruturas mesiais € realizada de forma
tecnicamente correta, em pacientes com ELT/EH claramente unilateral, nos quais existam
elementos de imagem sugerindo severa alteragao histolégica do hipocampo em questdo, os
resultados sdo muito bons, independentemente da técnica utilizada. Conseqiientemente,
outros fatores que ndo a extensiao da ressec¢cdo das estruturas temporais neocorticais e do
polo temporal explicariam eventuais insucessos cirurgicos na cirurgia da ELT/EH. Este
desafio levou ao presente estudo na tentativa de avaliar pré e pds-operatoriamente 0s

pacientes tentando encontrar que fatores podem alterar o progndstico de pacientes com

ELT/EH operados pela mesma técnica seletiva.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar uma amostra de pacientes com ELT/EH refratiria aos farmacos

antiepilépticos, estritamente unilateral do ponto de vista de imagem estrutural e alteragdes

N

eletrencefalograficas, submetidos a amigdalohipocampectomia seletiva (AHS) com
resseccdo uniforme das estruturas temporais mesiais, buscando identificar varidveis
clinicas, demograficas e de neuroimagem associadas a sucesso ou insucesso quanto ao

controle das crises epilépticas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar as seguintes varidveis clinicas em pacientes submetidos a AHS que

ficaram livres de crises ou que apresentaram recorréncia de crises no pds-operatorio.
a. Idade de inicio das crises.

b. Duracao da epilepsia.

c. Presenca de insulto precipitante inicial (IPI).

d. Histdria de mais de trés crises tonico-clonicas secundariamente generalizadas.

2. Comparar, em pacientes que obtiveram e ndo obtiveram controle das crises no pds-
operatdrio, caracteristicas qualitativas de ressonancia magnética dos hipocampos,
sugestivas seja de EH ou de disgenesia hipocampal, previamente a resseccao

cirtrgica.
a. Perda da arquitetura interna, atrofia e aumento de sinal nos hipocampos.

b. Alteragdes na forma e na orientagao espacial dos hipocampos.
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Comparar, em pacientes que obtiveram e ndo obtiveram controle das crises no pds-
operatério, a presenca ou ndo de alteragdes displdsicas representadas pela
modificagdo na espessura, orientacdo espacial e interface das substincias branca e

cinzenta dos giros colateral, fusiforme e parahipocampal.

Comparar, nos dois grupos de pacientes, a presenga ou nao de alteracdes de sinal da
substancia branca dos podlos temporais e na interface entre substincia branca e

cinzenta junto ao pélo temporal.

Comparar, nos dois grupos de pacientes, as seguintes varidveis quantitativas de
ressonancia magnética em ambos os lobos temporais € no restante do sistema

limbico, previamente a ressecgdo cirurgica:

a. Volumetria dos hipocampos, amigdalas, cértex entorrinal, nicleos talamicos e

p6los temporais.

b. Relaxometria T2 dos hipocampos, amigdalas, férnices, tdlamos, giro cingulo e

cortex entorrinal.

Comparar os resultados cirdrgicos conforme a presenca e extensdo de alteracdes
anatomicas e de sinal nos polos temporais e giros temporais remanescentes, apos a

resseccao cirdrgica.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO

O delineamento utilizado foi de um estudo de casos e controles realizado no
Programa de Cirurgia de Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. O fator em estudo
foi avaliagdo de lesdes das estruturas hipocampais, de outras estruturas limbicas e dos giros
temporais no pré e pods-operatéorio de AHS em pacientes com ELT/EH refratiria aos
farmacos antiepilépticos. O desfecho foi o controle ou ndo das crises epilépticas apds a

realizacdo da cirurgia.

Foi analisado um conjunto de varidveis clinicas e de ressonancia magnética,
buscando identificar caracteristicas ou alteracdes associadas com o progndstico cirdrgico
quanto ao controle das crises. As varidveis de imagem foram analisadas conforme distintos
compartimentos anatomicos, lancando mao de técnicas qualitativas e quantitativas,

incluindo aquisicdes no pré e no pos-operatorio.

As varidveis clinicas analisadas foram sexo, idade, duracdo da epilepsia,
lateralizacdo da lesdo, bem como a presenca de IPI e de crises TCG. As varidveis
qualitativas de imagem foram: a modificacdo de sinal ou de tamanho das estruturas
hipocampais, amigdalas e dos giros temporais mesiais e laterais, bem como a avaliacdo da
espessura da camada cortical dos giros fusiforme, colateral e parahipocampal, em busca de
displasias/disgenesias acompanhadas ou ndo de modificacdes de sinal e de espessura da
substancia branca que os interdigita. Adicionalmente, foi realizada uma andlise visual dos
polos temporais, buscando evidéncias de atrofia, alteracdo de sinal e borramento da
interface cortico-subcortical, com perda das interdigitacdes. Ainda em termos qualitativos,
foi verificadas a presenca e extensdo de alteracdes de sinal na substancia branca do lobo
temporal em aquisi¢cdes pos-operatorias. Foram analisados também varidveis quantitativas
obtidas com as medidas volumétricas das estruturas hipocampais, cortex entorrinal,
amigdalas, giros parahipocampais e tdlamos. Outras medidas foram obtidas com a
avaliacdo de sinal T2 na relaxometria dos hipocampos, cortex entorrinal, amigdalas, regido

posterior do giro do cingulo.
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3.2 PACIENTES E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos 59 pacientes com diagndstico de epilepsia mesial do lobo
temporal (ELT) associada a esclerose hipocampal (EH), refratiria ao tratamento com
drogas antiepilépticas, apds terem sido selecionados pelo protocolo de investigacdo do
Programa de Cirurgia da Epilepsia dos Servicos de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital

Sdo Lucas da PUCRS (PCE/HSL-PUCRYS).

Neste protocolo, os pacientes tinham (1) alteragdes clinicas altamente
caracteristicas da sindrome de epilepsia temporal mesial associada 2 EH °; (2) EEGS de
escalpo e ou esfenoidal com descargas predominantemente unilaterais, definidas como
uma relagdo maior ou igual do que 9:1 quando bilaterais; (3) pelo menos uma crise
eletroclinica registrada durante monitorizardo video eletrencefalogréfica, concordante com
a lateralizacdo das descargas interictais; (4) achados de RM com alteragdes estruturais
tipicas de esclerose hipocampal unilateral. Estas alteragdes eram constituidas por atrofia
hipocampal, queda de sinal em T1, aumento de sinal em T2 e em FLAIR, desaparecimento
da arquitetura interna do hipocampo e aumento das dimensdes do corno temporal do
ventriculo lateral >°. Todos os pacientes tinham um seguimento de pelo menos dois anos;
(6) Foram definidos como sucesso cirdrgico os pacientes classificados como classe I a
classificacdo de Engel,74 ou seja, que tiveram suas crises controladas, sem recidivas,

mantendo o uso de medicacao antiepiléptica.

Estes 59 pacientes foram selecionados conforme dois critérios distintos. Os 20
pacientes do grupo em que as crises ndo foram controladas foram selecionados de forma
retrospectiva, aleatoriamente, justamente por terem tido crises recorrentes. A partir deste
grupo, foram entdo selecionados 40 pacientes com ‘“‘sucesso cirirgico” — ou seja, sem
recorréncia de crises — pelo critério de pareamento (2:1) com os pacientes com recorréncia
de crises. Este pareamento levou em conta idade, sexo, lado operado e tempo de

seguimento pds-operatdrio.

Na revisdo, um paciente foi excluido do grupo sucesso cirtrgico por falta de

dados do controle pés-operatorio.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos ou nao considerados seleciondveis para este estudo pacientes
portadores de epilepsia claramente ndo-temporal e aqueles com ELT/EH, mas que ndo
preenchiam os critérios detalhados acima quanto a homogeneidade clinica,
neurofisiolégica e de neuroimagem. Por exemplo, pacientes com crises parciais complexas
concomitantes com crises parciais motoras clonicas de face ou de extremidades,
potencialmente sugestivas de envolvimento mais amplo de estruturas extratemporais,
foram excluidos, mesmo que o EEG e a RM fossem tipicos. Outro cendrio de exclusio
envolvia pacientes com descargas epileptiformes interictais envolvendo ambos os lobos
temporais, com uma relacdo menor do que 9:1, mesmo que tendo satisfeito os outros
critérios. Além disto, pacientes que ndo realizaram o mesmo protocolo de investigacdo de
neuroimagem no pré-operatério (ver abaixo) e interromperam a medicagdo por conta

propria foram também excluidos.

3.4 COLETA E ANALISE DOS DADOS

3.4.1 Variaveis clinicas e demograficas

Os dados clinicos e demogréficos foram obtidos através de uma revisdo sistematica
dos prontudrios e das atas das reunides de discussdo sobre indicacdo cirurgica realizada
pelos membros do PCE/HSL-PUCRS antes de todas as cirurgias. Foram anotados: (i) o
sexo, (ii) a idade do paciente na data da cirurgia e na data do inicio das crises recorrentes,
(iii) a presenca e o tipo de IPI, em especial convulsdes febris na infancia, (iv) a presenca e

o numero de crises TCG ao longo da histéria da epilepsia e (v) o lado operado.
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3.4.2 Obtencio e analise dos dados qualitativos a RM pré-operatoria

3.4.2.1 Seqiiéncias de aquisicao

Todos os pacientes foram examinados em um aparelho Siemens Magnetom

Vision Plus de 1,5 T com bobinas de gradiente de 25 mT/m (amplitude maxima de

gradiente). As seqii€éncias foram determinadas por um protocolo previamente discutido no

PCE/HSL-PUCRS. Foram adquiridas as seguintes seqii€ncias:

1.

2.

Aquisicao T1: Obtida com aquisicdo volumétrica no plano sagital com uma
seqiiéncia Echo Gradiente 3D com 160 parti¢des e espessura de corte de 0,9 mm
com TR=9,7ms, TE=4,0ms, Flip angle=12 graus, matriz de 256X256 ¢ FOV=

256mm. Estes pardmetros permitiram um voxel isotrépico.

Aquisicao T2: Realizada nos planos axiais e coronais seqiiéncia com TR= 7100ms
TE=115ms, espessura de corte de Smm e espacamento de 3,5 com matriz de
256x512 e FOV de 230mm. As aquisicdes foram feitas com e sem supressao de

gordura para identificacdo de alteracdes de sinal nas estruturas encefdlicas.

Aquisicao FLAIR: Seqiiéncia desenvolvida a partir do T2 com supressdo do sinal da

agua. TR=9000, TE=110, TI = 110, Flip Angle= 180 espessura de corte de Smm,

espacamento de 1,5. Conhecida como a seqii€éncia da patologia, considera que as
alteracdes de sinal sdo conseqiientes a lesdo atual ou a seqiiela de lesdao (gliose).
Costuma ser obtida nos planos axial com a mesma orientacio do T2, ficando
reservado o plano coronal e sagital quando existe suspeita de uma segunda

patologia, ou erros de migra¢do neuronal.

Aquisicdo IR ou Inversion Recovery ponderada em T1: TR = 7520 ms, TE = 60 ms,

TI = 200 ms, Flip Angle = 180, Espessura = 3,0 mm, Espacamento = 0,9 mm
Permite a avaliagdo da forma e espessura da camada cortical e a interdigitacdo da
substancia branca. No plano coronal ela avalia os hipocampos permitindo um
detalhamento das camadas brancas e cinzentas, identificacdo dos sulcos colaterais,

giros parahipocampais, das amigdalas, corpos mamilares e férnices. Quando obtida
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no plano axial obliquo ao longo do maior eixo do hipocampo, permite um
detalhamento das por¢cdes mais anteriores dos hipocampos, pélo temporal, amigdala,

assim como uma avaliacdo da alteracdo de sinal.

5. Agquisicdo STIR ou Supresion T2 Inversion Recovery: TR = 6320 ms TE = 60 ms

TI=140ms, Flip Angle=180, Espessura=3,0mm, Espacamento=0,9mm. E uma
seqiiéncia ponderada em T2, sem o sinal da dgua, obtida no plano coronal desde o pélo
temporal até a cruz dos férnices. Identificam a alteragdo de sinal T2 dos hipocampos,

do cortex entorrinal, dos giros parahipocampal, colateral, e fusiforme.

3.4.2.2 P6s-processamento das imagens e identificacao das patologias:

As imagens ap0s a aquisi¢ao foram transferidas para duas esta¢des de trabalho: (i)
Macintosh com a utilizacdio do programa Osirix, e (ii) para uma estacdo de trabalho
Siemens Magic View com programa e software do fabricante. Nestas estacdes utilizamos
as seqiiéncias obtidas tanto nas ponderagdes T1 quanto T2 para cuidadosa andlise visual
dos hipocampos e de estruturas temporais. A aquisicdo volumétrica T1 é mais robusta,

permitindo reconstrucdes multiplanares, pelo fato do voxel ser isotrépico.

3.4.2.3 Seqiiéncia volumétrica em sagital T1:

Esta aquisicdo apresenta voxel isotropico, permitindo reconstru¢cdo em qualquer
orientacdo espacial sem perda de informacgdes. Nesta reconstrugdo, as estruturas mesiais €
laterais dos lobos temporais, sdo mais bem apreciadas no plano coronal. Os hipocampos
sdo examinados detalhadamente, em especial a arquitetura interna, as suas dimensdes e a
intensidade de sinal em T1. Na EH a arquitetura interna estd alterada, a dimensdo estd

reduzida e nota-se uma hipointensidade do sinal em T1.

Além disso, esta aquisicdo volumétrica também possibilita a avaliacdo de
alteracdoes na forma e orientagdo espacial dos hipocampos e dos giros adjacentes. Na
disgenesia hipocampal, no plano coronal, o hipocampo assume uma forma globular, com

um deslocamento medial e uma reorientagdo do seu eixo transversal. Adicionalmente,
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observa--se também uma reorientacdo do eixo do sulco colateral, o qual se torna mais

verticalizado e mais profundo.

Quanto ao padrdao anatémico dos outros giros temporais, a aquisicdo volumétrica
em T1, analisada nos planos coronal e axial, permite a observacdo da espessura da camada
cortical, da interface cortico-subcortical e a intensidade de sinal. B possivel verificar
também a orientacdo espacial dos giros: parahipocampal, colateral e fusiforme. Nas
alteracoes do desenvolvimento cortical destes giros, observa-se aumento da espessura da
camada cortical, borramento da interface cortico-subcortical, redu¢do da intensidade do
sinal em T1 e modificagcdes na orientagdo do eixo de alguns destes giros. Estas mesmas
possibilidades de alteracdo sdo buscadas no ponto de convergéncia dos giros temporais

laterais e basais, ou seja, nos polos temporais.

O método utilizado para validar impressdes da andlise visual destas imagens foi

utilizar a comparag@o com as estruturas homologas contralaterais.

3.4.2.4 A seqiiéncia IR ponderada em T1

Esta seqiiéncia € obtida no plano coronal e permite, a semelhanca da aquisicao
volumétrica em T1, defini¢cdes anatdmicas da arquitetura interna dos hipocampos, bem
como da espessura da camada cortical e da orientacdo espacial dos giros e sulcos
adjacentes. Como descrito mais adiante, esta seqiiéncia também ¢é utilizada para as
avaliacdes volumétricas dos hipocampos, amigdala, cértex entorrinal e outras estruturas
limbicas. Em fun¢do disto, na descricdo dos passos a seguir, incluimos a seqii€ncia
apropriada para o delineamento das estruturas cujos volumes desejam-se calcular
quantitativamente (ver adiante). A sistematizacdo dos passos para pds-processamento estd

descrita a seguir, utilizando o Software Neuroline usando como exemplo a volumetria dos

hipocampos:
Passos:

1 — Exportar as imagens DICOM para um diretdrio conhecido.
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2 — Abrir as imagens pelo Neuroline (Arquivo > Abrir > Imagens). As imagens de
pacientes de Volumetria dos Hipocampos ficam armazenadas no servidor de arquivos

(//prescott/SMB).

3 — Ap6és carregar todas as imagens, o software Neuroline mostra uma janela com

informacdes da série, como segue:

Informagdes | _ (O] x|

Sobre o paciente:

Nowe: JULIA MAGGIONI POLETTO
Idade: 41273

Sexo: F

Sobre a Rguisigao:
Data e hora: Z0061117 f 143243 303000

Modalidade: ZD / tirl 11
Equipamento: SIEMENS / MAGNETOM VISION plus / 1.4323806 T

Sobre as Imagens:

Formato dos arcquivos: Dicom
Resolugdio Espacial: 004.43Z183E-01%04.422188E-01

Espagamento entre os Cortes: 00Z.000000E+00 mm

Fechar Janelal

Figura 1. Informacoées do paciente no software Neuroline
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| Aiuste de Biilho e Conlraste - Preview Corte 10 @#|

0o 0.0 1000

7T

Brilho

Conhaste

0o B0.0 1000

Aplicar a todos os cortes
Fechar Destazer

Figura 2. Imagem para ajuste de brilho e contraste do software Neuroline

4 — Ajustar o brilho e contraste das imagens (Processamento > Ajuste de Brilho e

Contraste). Clicar em “Aplicar a todos os cortes” e depois “Fechar”.

5 — Selecionar as cores na coluna da esquerda, associando cada uma delas a uma

estrutura: por exemplo, hipocampo direito (hd), hipocampo esquerdo (he) e vizinhanga

(vz).

6 — Verificar em quais imagens € possivel identificar os hipocampos. Nessas
imagens, desenhar os ROIS de forma a segmentar os hipocampos, usando os marcadores

coloridos anteriores.

7 — Utilizando os marcadores devidos (hd e he), para marcar os hipocampos, e
limitando-os utilizando o outro marcado (vz), teremos assim criado nossos ROIS para a
andlise do hipocampo. Realizando o mesmo trabalho para os demais cortes em que foi

identificada a presenca de hipocampo.
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Zoom - corte 11 - Ampliacao 200%

By @y Fechal

Figura 3. Exemplo de demarcac¢ao de contorno de estrutura anatomica a ser medida
no software Neuroline. No exemplo demarcacao dos hipocampos.

8 — Ap6s demarcar as areas de hipocampo, verifica-se o seu volume. (Resultados

> Volumes das Estruturas no exame).

Yolumes daz Estruturas Segmentadas:

HD: 9239 mmn3
HE: 1143 mm3

YZ: 0 mm3

Fechar |

Figura 4. Resultado dos volumes obtidos no software Neuroline

9 — Apé6s a obtengcdo dos valores multiplica-se por 1,3. (fator de conversdo
relacionado com a espessura e espacamento dos cortes adquiridos na seqii€éncia de pulsos
IR).

O reconhecimento dos limites anatomicos das estruturas a serem mensuradas
torna-se de maior importancia para a correta avaliacdo volumétrica. A utilizacao de dois
Neuroradiologistas com experiéncia torna o método reprodutivel e de grande acuidade
diagndstica. Desta forma semi-automadtica, estamos realizando sistematicamente a

volumetria de varias estruturas encefalicas.
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3.4.2.5 Seqiiéncias ponderadas em T2

3.4.2.5.1 As seqiiéncias T2 e Flair

Estas seqiiéncias podem também ser utilizadas para estudo anatémico, porém sao
predominantemente uteis na identificacdo de aumento de sinal, sugerindo a presenga de
patologias. Para o presente estudo, as imagens obtidas e processadas em T2 e FLAIR
objetivaram andlises bastante especificas. Do ponto de vista qualitativo, foram utilizadas
para avaliar (i) a presenca de aumento de sinal em um dos hipocampos, tipicamente
encontrada na EH, (ii) borramentos na interface cortico-subcortical dos giros temporais e
dos pélos temporais, bem como (iii) aumentos de sinal na substancia branca dos lobos
temporais, tanto no pré quanto no pds-operatério. Em termos quantitativos, estes métodos

de aquisicdo constituiram a base da obtencdo de dados quantitativos da relaxometria *'.

3.4.2.5.2 Seqiiéncias STIR

Ponderada em T2, com supressdao do sinal da gordura, ela é obtida no plano
coronal e estuda desde as por¢des mais anteriores do pdlo temporal até as por¢des mais
posteriores, incluindo o cerebelo. Estuda as variacdes de sinal, associando com as
modificagdes da arquitetura interna dos hipocampos. As aquisi¢des obtém informacao

simultanea dos dois lados, permitindo as comparacgdes e andlise estrutural.

3.4.3 Obtencio e analise dos dados quantitativos a RM pré-operatéria

3.4.3.1 Obtencao das volumetrias com o pos-processamento das imagens IR

A seguir, descreveremos a metodologia para processamento quantitativo do
volume dos hipocampos, das amigdalas, do coértex entorrinal, dos pdlos temporais e dos

talamos.
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3.4.3.1.1 Hipocampo

O hipocampo tem uma forma discretamente sinuosa, acompanhando a orientac¢ao
das estruturas do tronco cerebral e acompanhando a cisterna ambiens. Os hipocampos
foram divididos em cabecga, corpo e cauda. Nao hd, no entanto, reparos anatdmicos
definidos para esta divisdo. Na cabeca hipocampal chama aten¢do a presenca das
indentacdes e do recesso uncal. O corpo e a cauda se distinguem pela espessura e pela
orientagdo espacial, sendo que esta ultima porcdo do hipocampo se continua com o0s

férnices.

Na avaliacdo volumétrica da cabeca do hipocampo o fator de confusdo fica por
conta da amigdala e o corte mais posterior encontra-se ao nivel da cruz dos férnices e da

lamina quadrigeminal. A sistematizacdo dos volumes foi feita por Watson .

Como jé foi anteriormente exemplificado, o passo da volumetria hipocampal seria

assim realizada:

z

-Verificar em quais imagens ¢é possivel identificar os hipocampos. Nessas
imagens, desenhar os ROIS de forma a segmentar os hipocampos, usando os marcadores

coloridos anteriores.

—Utilizar os marcadores devidos (hd e he) para marcar os hipocampos e limita-los
utilizando o outro marcado (vz). Teremos assim criado nossos ROIS para a andlise do
hipocampo. Repetir este procedimento para os demais cortes em que foi identificada a

presenca do hipocampo.

Zoom - corte 11 - Amphagao 200%

Figura 5. Exemplo de demarcaciao de contorno dos hipocampos
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-Ap6s demarcar as areas de hipocampo, verifica-se o seu volume. (Resultados >

Volumes das Estruturas no exame).

Yolumes das Estruturas Segmentadas:

HD: 939 mm3
HE: 1143 mm3

YZ: 0 mm3d

Fechar |

Figura 6. Resultado dos volumes hipocampais.

-Apbés a obtencdo dos valores multiplica-se por 1,3. (fator de conversao
relacionado com a espessura e espacamento dos cortes adquiridos na seqiiéncia de pulsos

IR).

O reconhecimento dos limites anatdmicos das estruturas a serem mensuradas
torna-se de maior importincia para a correta avaliacdo volumétrica. A utilizacdo de dois
Neuroradiologistas com experiéncia torna o método reprodutivel e de grande acuidade
diagnostica. Desta forma semi-automatica, estamos realizando sistematicamente a

volumetria de varias estruturas encefalicas.

3.4.3.1.2 Amigdala

Situada anterior, superior e medialmente ao hipocampo estd dele separada pelo
recesso uncal e pelo corno temporal do ventriculo lateral. Nés utilizamos também, como ja
foi descrito o recesso uncal ou o alveus para estabelecer o limite mais anterior desta
estrutura anatdomica e o limite mais posterior € aquele em que individualizamos o final da
prépria amigdala. As sistematizagdes das volumetrias das amigdalas foram expressas na

literatura pelos artigos de Watson ** e Cendes .
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3.4.3.1.3 Cortex Entorrinal

O cértex entorrinal € a projecdo mais anterior do giro parahipocampal. A distin¢do
destas duas estruturas € possivel a nivel microscépico, sendo que a sua separacdo foi
estabelecida de maneira arbitrdria pelos pesquisadores especialmente Insausti '~ e
Bernasconi 2’ em dois trabalhos de correlacdio de imagens com os achados
neuropatoldgicos. A marca anatdmica do inicio mais anterior do cortex entorrinal esta
associada ao primeiro corte onde identificamos o fasciculo uncinado. Ele acompanha a
por¢ao mais ventral e anterior do sulco colateral até o sulco semianular, que é o limite
anterior da amigdala e a fissura hipocampal, como limite mais anterior do hipocampo. O
limite lateral como foi dito € o sulco colateral. Ou seja, os cortes obtidos da seqiiéncia IR
ponderada em T1 continham o cértex entorrinal desde o primeiro corte caudal ao fasciculo
uncinado até o corte onde se identifica o sulco semianular ou o local onde a substincia
branca contorna o aspecto mais ventral da amigdala. A apresentacdo e a sistematizacao da

volumetria do coértex entorrinal, com comparacdo de imagens com cortes

anatomopatolégicos foi feito por Insausti.

3.4.3.1.4 Pélos Temporais

O polo temporal foi mensurado nas aquisicdes coronais ponderadas em IR T1. As
medidas iniciaram tendo como limite mais anterior a identificacdo da substancia cinzenta
do giro temporal superior e como limite mais posterior a identificagdo do fasciculo
uncinado, que corresponde ao pedinculo temporal conectando o lobo temporal com o
cortex frontal. Estes limites anatomicos e a metodologia das medidas foram padronizados

pelos artigos de Moran em 1987 7® ¢ Coste. >

3.4.3.1.5 Talamos

Os tdlamos fazem parte da via eferente e estdo relacionados com os hipocampos
através do circuito mamilo-taldmico para o cingulo posterior. A volumetria dos tdlamos
pode ser feita nas seqiiéncias IR com ponderacdo T1. Apds a reformatacdo coronal

realizamos as mensuracdes dos tdlamos.
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A mensuragdo das estruturas subcorticais como os ganglios da base e os tdlamos
- . . 3 . . . .,
sdo realizados no plano transversal. Dreifuss > sistematizou as volumetrias dos nicleos

cinzentos profundos.

3.4.3.1.6 Avaliacao das volumetrias

Ap6s o célculo de volume destas estruturas temporais e extratemporais de cada
paciente, obtivemos a média destes volumes ipsilaterais e contralaterais a EH. A partir de
entdo, foi possivel a comparacao das médias destes volumes ipsilaterais versus a média dos

volumes contralaterais a EH.

Foi obtida uma média geral e, apds, estes volumes foram correlacionados com o
resultado cirdrgico. Além disto, foi calculada a média das razdes entre os volumes dos

polos temporais ipsilaterais sobre os volumes dos pélos temporais contralaterais a EH.

3.4.3.1.7 Relaxometria T2

A técnica de relaxometria T2 permite estimar o tempo de relaxacao T2 de um
determinado tecido, a partir de seqiiéncias de pulsos que adquiram sinais em varios tempos
de ecos definidos. O tempo de relaxacdo T2 de um tecido expressa a sua constituicao. Por
exemplo, no caso dos hipocampos, tempos de relaxacdo T2 maiores podem estar

relacionados a gliose, o que reduz a parcela de gordura e aumenta a dgua livre no tecido.

A seqiiéncia de pulsos utilizada neste trabalho para a medida de relaxacao T2
consiste em uma eco de spin com TR de 2000 ms e 16 ecos, cujos tempos de eco variam de
22 a 360 ms, distribuidos de maneira uniforme, gerando um nimero maximo de 5 cortes
para esse tempo de repeticdo. Portanto, ao final de cada aquisi¢do, sdo geradas 16 imagens
para cada localizac@o ou posi¢do de corte, totalizando 80 imagens. Esta variacdo no tempo
de eco (TE) possibilita o estudo da relaxacdo da magnetizacdo transversal e, dessa forma, a
constru¢do de imagens na qual cada elemento (pixel) possui um valor correspondente ao
tempo T2 do tecido presente naquela localizag@o. Selecionando um dos cortes adquiridos
que melhor demonstra os hipocampos e colocando sobre eles uma regido de interesse
(ROI), € possivel medir o tempo de relaxacdo T2 do tecido presente nessa regido e, assim,

comparar com a regido contralateral.
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O protocolo descrito, com aquisicio de 16 imagens com tempos de eco (TE)
diferentes foi proposto por Duncan em 1996. As imagens foram obtidas desde as porcoes
mais anteriores dos pélos temporais até a cruz dos férnices. Estdo incluidas nestas imagens
todas as estruturas consideradas pelo estudo como as mais importantes e envolvidas com a
patologia de base. As imagens foram transferidas para a estagdo de trabalho Macintosh,
sendo produzida uma curva exponencial que demonstra o tempo T2 nos tecidos. Baseando-
se em valores normais de voluntdrios sadios podemos calcular os valores que indicam a

presenca de anormalidades teciduais.

Max signal: 877.00
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Figura 7. Curva exponencial dos valores de T2 obtidos na Relaxometria.

Os tecidos inflamados, com edema ou com gliose mostram nas seqiiéncias obtidas

alteracdes na relaxometria. O uso da relaxometria em epilepsia data dos primeiros
77 e . . .

trabalhos de Duncan ', utilizada por ele para identificar o lado comprometido em

pacientes com ELT/EH .
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Dessa forma, as alteragdes de sinal traduzem modificagdes no tecido, seja por
gliose ou por edema inflamatério e sdo traduzidas numericamente na relaxometria T2. Esta
caracteristica de comportamento das lesdes encefélicas possibilitou que outras estruturas

anatdmicas envolvidas nas epilepsias ou em outras patologias fossem avaliadas.

Na epilepsia avaliam-se as amigdalas, os corpos mamilares, o giro do cingulo

posterior e os nucleos cinzentos profundos. Outro exemplo destas modificacdes pode ser
. . 78 o~

avaliado no trabalho de Teicher e colaboradores '°, que estudou as variacdes do tempo T2

nos nucleos cinzentos profundos de criangas com déficit de atencao e hiperatividade.

3.4.4 Avaliacdo de neuroimagem no pos-operatorio.

Os pacientes deste estudo foram submetidos a uma avaliagdo qualitativa de
imagem dos lobos temporais no pds-operatério, lancando mao das mesmas seqiiéncias
obtidas no pré-operatério. Os objetivos explicitos desta avaliacdo do tecido remanescente
no poés-operatério foram (i) determinar a extensdo da resseccdo das estruturas temporo-
mesiais - hipocampo, a amigdala e o giro parahipocampal - em relacio a proposta cirirgica
inicial, e (i1) avaliar alteracdes de sinal no tecido remanescente, em especial na substancia
branca subjacente aos giros temporais superior, médio e inferior e também a substancia

branca subjacente ao p6lo temporal no lado operado.

3.4.4.1 Determinacao da extensao da ressecciao das estruturas temporo-mesiais

A extensdo da resseccdo das estruturas temporais mesiais através da AHS foi
avaliada utilizando-se as aquisi¢des ponderadas em T1, a aquisicdo volumétrica e a

ponderacao IR.

Baseado na descri¢do da técnica cirdrgica da AHS foi avaliado (a) as dimensdes
da area de encefalomaldcia do segundo giro temporal associadas a corticectomia, (b) a
presenca de tecido amigdaliano remanescente e (c) a permanéncia (ou ressec¢ao completa)
das porcdoes mais anteriores do hipocampo e do giro parahipocampal. Conforme a
descricdo original revisada por Paglioli e colaboradores ', conceitua-se como adequada

uma corticectomia com extensdo até 2,5 cm, uma ressec¢ao parcial da amigdala (ou seja,
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auséncia de observacdo de tecido amigdaliano na transi¢ao entre a por¢ao superior do lobo
temporal e a regido do nucleo estriado, da comissura anterior e a por¢cdo posterior do
nicleo caudado), uma ressec¢do de 2 a 3 cm do hipocampo, até o ponto de entrada da
artéria coroidea junto ao inicio do segmento P3 da artéria cerebral posterior e uma

~ ~ . . . 2 ~ . 4 0
resseccao da porcdo anterior do giro parahipocampal até a por¢ao media do mesencéfalo. 8

3.4.4.2 Avaliacao das alteracoes de sinal no tecido remanescente

Nas seqii€éncias ponderadas em T2, Flair e STIR avaliamos altera¢des de sinal no
tecido remanescente do lobo temporal operado. Via de regra, ou seja, o que é esperado, é
que se identifique alteracdo de sinal nos limites cirdrgicos na transi¢do corpo-cauda do
hipocampo, junto ao limite posterior do giro parahipocampal e também no percurso do
acesso cirurgico através do segundo giro temporal. Buscando verificar alteragdes de sinal
mais extensas do que o esperado na técnica de AHS e que pudessem sugerir lesao residual
na substancia branca do lobo temporal operado, avaliamos através de aquisicdo em T1 e T2
as regides subcorticais dos trés giros temporais neocorticais € a substincia branca do pélo

temporal ipsilateral a resseccao.

Portanto, visando obter um resultado numérico que permitisse uma quantificacao
das anormalidades pesquisadas, foi levado em conta um conjunto de elementos, incluindo:
a) a extensao da corticectomia no giro temporal médio, b) o nimero de giros temporais
neocorticais (1, 2, ou 3), nos quais a0 menos uma parte mostrava alteracdao de sinal em T1
e T2 e ¢) a presenca ou ndo de alteracdo de sinal no pdlo temporal ipsilateral a resseccio. A
partir deste conceito, foi construido um escore de lesdo residual para cada paciente. Este
escore poderia variar entre 1 e 5. Na andlise da extensao da corticectomia no giro temporal
médio, foi dado um escore do “0” aqueles pacientes com corticectomia com até 2.5 cm de
extensdo antero-posterior, ¢ um escore de “1” para aqueles nos quais a corticectomia
estendeu-se por mais de 2.5 cm. Além disto, foi atribuido 1 ponto para cada um dos 3 giros
temporais neocorticais comprometidos. Assim, os pacientes poderiam ter, neste quesito,
um escore de 1, 2, ou 3 ( 0o “1” deve-se ao fato de que, por defini¢do ‘técnica’, todos os
pacientes deveriam ter alteracdo no giro temporal médio). Por fim, a presenca de alteracdo

de sinal no pdlo temporal ipsilateral foi pontuada com “1” e a auséncia desta alteracdo
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recebia um escore “0”. Estes escores foram atribuidos por um examinador, de forma néo-

cega quanto ao resultado cirtrgico.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos obtidos na RM foram descritos por média e desvio padrio.
Varidveis categéricas foram descritas por contagens e percentuais. A comparacdo dos
grupos quanto aos dados continuos foi realizada com o teste t de Student. Para os dados
categoricos foi realizado com o teste de qui-quadrado (homogeneidade e tendéncia linear)

e exato de Fisher, quando necessario.

Para avaliar a magnitude das diferencas encontradas nas estruturas anatOomicas
quando comparamos 0s grupos que permaneceram com crises com os que ficaram livres de
crises, usamos a estatistica conhecida como diferenca padronizada de médias. Isto foi
necessario uma vez que, principalmente na avaliagdo do volume, as dimensdes sdo muito
dispares, o que impossibilitaria a comparacao direta. Adicionalmente, foram aplicados os
respectivos intervalos de confianca de 95% relacionados a significancia do teste t de

Student.

Para a avaliagdo do comprometimento do lobo temporal no desfecho cirdrgico,
utilizamos a técnica de regressdo logistica multipla para selecionar quais as estruturas que
apresentavam maior relacio com o insucesso. Usando o procedimento de selecdo
retrograda (stepwise backward selection) baseado na estatistica likelihood ratio obtida
neste modelo. Com a equagdo resultante para os fatores selecionado, os coeficientes

logisticos foram utilizados na composicao de um escore multiplo de risco.

A andlise dos dados foi realizada com o auxilio do programa SPSS versdo 15.0 e o
nivel de significancia adotado foram de 1%, levando em conta que uma série de fatores

foram avaliada em uma populagdo de escopo limitado (59 pacientes).
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4 RESULTADOS

4.1 VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Trinta e sete dos 60 pacientes eram homens, e a idade quando da cirurgia variou
entre 21 e 49 anos com média de 33,8 anos DP de 8,2. Em 46 (76%), a lesdo era no
hipocampo esquerdo. Vinte dos 60 pacientes apresentaram recorréncia de crises entre o
primeiro més e o final do segundo ano com uma média de seguimento de 7 meses apos a
cirurgia e constituem o grupo denominado “insucesso no controle das crises” (resultado
cirirgico conforme classificacdo de Engel, classes II, III e IV) (média de idade 33,8 anos,
DP 8,2, variando de 21 a 49 anos). Os outros 40 pacientes seguem sem recorréncia de
crises, com média de seguimento de 24 meses e constitui o grupo denominado ‘“‘sucesso no
controle das crises” (média de idade 34,7 anos, desvio padrao (DP) 6,3 e variando de 22 a
46 anos). Sessenta por cento dos pacientes com insucesso € 58% daqueles sem recorréncia
de crises eram homens. O lobo temporal esquerdo estava comprometido em 80% daqueles
pacientes que se mantiveram com crises € em 77.8% no grupo que as crises foram

controladas.

Nenhuma das demais varidveis clinicas incluindo o tempo de durag¢do da doencga,
a idade de inicio das crises, a presenga de crises tonico-clonico-generalizadas e historia de

convulsdes febris na infancia diferiram significativamente entre os grupos.

Tabela 1. Distribuicao das variaveis clinicas e demograficas.

Grupo sem crises Grupo com crises
n=239 n=20

P
Tempo de Doenga 22 (11-43) 21 (10-39) 0,79
Idade de Inicio 12 (1-22) 11,5  (1-18) 0,88
Crises TCG 42% 30% 0,51
Convulsao Febril 89% 85% 0,99
Tempo de Doenca 34,7 (22-46) 33,8 (21-49) 0,62
Sexo Masculino 58,3% 60% 0,99
Lado Esquerdo Afetado 77,8% 80% 0,99

P: significincia estatistica pelo exato de Fisher
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4.2 VARIAVEIS QUALITATIVAS NO PRE-OPERATORIO

4.2.1 Perda da arquitetura interna

A arquitetura hipocampal identificada na RM € constituida pelo alveus, giro
denteado e pela camada externa do corno de Ammon. Na EH, observa-se a desorganizacao
desta estrutura lamelar interna, tendo como correlato anatomopatolégico perda neuronal
nos setores CA1, CA3 e CA4. Esta caracteristica da esclerose hipocampal, modificacdes de
CA1 do corno de Ammon e a perda das indentacdes anteriores sdo visiveis nas imagens na
maioria das imagens obtidas com alta resolu¢do. Na selecdo do presente grupo em estudo
foi critério de inclusdo que os participantes tivessem esta alteracdo estrutural descrita como
caracteristica de EH. A diferenca que por ventura existisse nos dois grupos era estabelecida

pelo gradiente de lesdo.

Figura 8. Aquisi¢des em Inversion Recovery no plano coronal de dois pacientes com
EH em que se identifica a perda da arquitetura interna dos hipocampos.E possivel se
identificar também a queda do sinal
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4.2.2 Mudancas na sulcaciao, na forma e na orientaciao espacial dos hipocampos.

Em um nimero pequeno de pacientes podemos encontrar associadas as lesdes
estruturais e anatdmicas, modificacdes conhecidas como disgenéticas ou displdsicas. Elas
sdo fruto de alteracdes do desenvolvimento dos lobos temporais. Estes critérios foram
descritos por Baulac ** ¢ Montenegro *'. Em toda a amostra de 60 pacientes foi possivel
analisar detalhadamente a forma e a orientac@o espacial dos hipocampos. Trés destes (5%)
apresentavam um hipocampo com forma globular ou com o eixo principal estendendo-se
no sentido vertical. Estes 3 pacientes estavam no grupo de 20 pacientes com recorréncia de

crises, correspondendo a 15% deles.

Figura 9. Imagens obtidas de paciente com EH associada a alteracao da forma dos
hipocampos que tétm mudanca da orientacao espacial.

4.2.3 Alteracoes displasicas nos lobos temporais

As alteragdes displdsicas nos lobos temporais habitualmente comprometem o giro
colateral, fusiforme, parahipocampal e os giros temporais laterais. Os critérios foram

. ) .
descritos por Bernasconi ** e por Bronen ** e foram comentados anteriormente.

Portanto, visando obter um resultado numérico que permitisse uma quantificagao
das anormalidades pesquisadas, foram levados em conta conjuntos de elementos, incluindo

espessura do cortex, interface cortico-subcortical, dimensdes e profundidade dos giros.
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Para estas alteracOes qualitativas criamos um escore de zero a quatro para
quantificar o grau de displasia dos podlos temporais. O zero seria a auséncia de giros
comprometidos, e a escala seria crescente na presencga de um, dois ou trés giros temporais

comprometidos.

Esta escala estd representada na tabela n° 2 a seguir. Nesta tabela verificamos que:
o giro colateral estava presente como alterado em 14/20(70%) no grupo de pacientes que
ndo obteve controle das crises e em 18/39 do grupo que obteve controle das crises. O giro
fusiforme estava presente em 13/20(65%) no grupo que nao obteve controle das crises e
em 12/39 do outro grupo. Esta alteracdo tem um valor estatistico apontando uma tendéncia

que deverd ser confirmada com um (n) nimero maior de pacientes (p=0, 028).

Na avaliagdo da soma de giros comprometidos niao encontramos diferenca

estatistica entre os dois grupos (p=0, 147).

Tabela 2 - Comparacio dos dois grupos cirargicos segundo a avaliacdo qualitativa dos
giros temporais.

Grupo sem crises Grupo com crises
n=239 n=20
n° %o n° % P

Giro colateral 18 50,0 14 70,0 0,171
Giro fusiforme 12 33,3 13 65,0 0,028
Grau modificagdes estruturais 0,147
de giros temporais

0 15 41,7 4 20,0

1 7 19,4 2 10,0

2 9 25,0 7 35,0

3 5 13,9 7 35,0

P: significancia estatistica pelo exato de Fisher
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Figura 10. (a) Paciente com importante reducio do hipocampo associado a alteracoes
da espessura, forma e profundidade dos sulcos colateral e fusiforme. (b) Outro
paciente com EH onde além da lesao hipocampal identificamos alteracao nas
dimensoées e orientacio espacial do sulco colateral.

4.2.4 Mudanca de sinal da substancia branca dos pélos temporais e da transiciao entre
substancia branca e cinzenta no pélo temporal.

Outra estrutura anatdmica estudada qualitativamente buscando diferencas entre os
dois grupos foi o pdlo temporal. Estas alteracdes foram pela primeira vez descrita por
Kuzniecky * e complementadas por Coste e colaboradores **. Nesta série em estudo as
imagens mostravam (i) redu¢cdo do volume lobar, (ii) atrofia substincia branca, (iii)
alteracdo de sinal em T1 e T2 (iv) indefini¢do da interface das camadas branca e cinzenta,

(v) espessamento da camada cortical.

No presente estudo, dividimos as alteragdes do pdélo temporal em dois grandes
subgrupos: aqueles com redu¢do de volume e aqueles com alteragdo de sinal, interface e
modificagdes de espessura. Para a primeira avaliacdo (reducdo de volume) encontramos

19/20(95%) no grupo com manutencao das crises e 30/39(83,3%) no outro grupo. Para a
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segunda avaliacdo (alteragdes de sinal, interface...) encontradas em 11/20(55%) no grupo

que nao obteve controle das crises e 22/39(56%) no grupo que obteve controle das crises.

Tabela 3. Comparacio dos dois grupos cirirgicos segundo a avaliacdo qualitativa dos

giros temporais.

Grupo sem crises

Grupo com crises

n=39 n=20
n° % n° % P

Giro colateral 18 50,0 14 70,0 0,171
Giro fusiforme 12 333 13 65,0 0,028
Dim. vol. pélo temporal 30 83,3 19 95,0 0,402
Grau modifica¢des estruturais 0,147
de giros temporais

0 15 41,7 4 20,0

1 7 19,4 2 10,0

2 9 25,0 7 35,0

3 5 13,9 7 35,0

P: significincia estatistica pelo exato de Fisher
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o bl 5,

Figura 11. Alteracoes de sinal, de volume e da espessura dos giros temporais e do pélo
temporal a esquerda, em cortes coronais na seqiiéncia IR, em 4 pacientes com
ELT/EH.

Em (a), note aumento da espessura e simplificacao do padrao giral a E; em (b) note
aumento da espessura do primeiro e segundo giros temporais também a E. Por outro
lado, em (c) observe ha perda de sinal da substiancia branco no pélo temporal E,
enquanto que em (d) nota-se somente perda de volume no pélo temporal.

4.3 VARIAVEIS QUANTITATIVAS NO PRE-OPERATORIO

4.3.1 Volume dos hipocampos, amigdalas e cértex entorrinal.

Mensuramos os volumes dos hipocampos, amigdalas, cortex entorrinal e podlos
temporais, detalhados na Tabela 2. Nesta presente série encontramos nos pacientes com
auséncia de controle das crises 19/20(95%) com reducio do volume do pdlo temporal e no

outro grupo com controle das crises 30/39(83,3%).
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Quando discriminamos a volumetria hipocampal por grupos e por lado afetado,
obtivemos os seguintes resultados: quando o lado afetado é esquerdo, o grupo de manteve
as crises apresentou média de volume do hipocampo direito de 3,20 cm’ e esquerdo de
1,93 cm’, enquanto que no grupo que obteve controle das crises a média de volume do
hipocampo direito foi de 3,94 cm’ e esquerdo de 1,68 cm’ ; quando o lado afetado € direito,
0 grupo que manteve as crises apresentou média de volume do hipocampo direito de 2,05
cm’ e esquerda, 2,92 cm’, enquanto que no grupo que obteve controle das crises a média
de volume do hipocampo direito foi de 2,04 cm’ e esquerdo, 3,05 cm’., Quando nao ¢é feita
discriminacdo entre os lados afetados, mas sim entre os dois grupos, os volumes dos

hipocampos ndo apresentam diferencas significativas estatisticamente (p>0,5).

Figura 13. Demarcacio e contornos na volumetria pélo temporais.
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Tabela 4. Comparacio dos grupos segundo volumetria estrutural na ressonancia

magnética.
Grupo sem crises Grupo com crises
n=39 n =20
Média DP média DP P
Temp D 27512.8 4544 4 29243.8 47950 0,19
Temp E 25139.3 4402.1 25540.5 4189.8 0,74
Amig D 1055.6 365.0 1171.6 4333 0,29
AmigE 860.5 3144 1095.0 409.9 0,02
Cortex ER D 630.1 160.6 536.0 106.6 0,02
Cortex ER E 523.0 200.8 525.5 220.1 0,97
Hipoc D 2.8 0.8 3.0 09 059
Hipoc E 2.0 0.8 2.1 0.8 0,53

P: significlncia estatistica pelo teste t de Student

Volume maior no Volume maior no
Grupo com crises Grupo sem crises
Estrutura n=20 n=39
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Figura 14. Comparacio dos dois grupos segundo volumetria estrutural expressa em
diferencas de médias padronizadas.

4.3.2 Relaxometria T2 dos hipocampos, amigdalas, férnices, talamos, giro cingulo e
cortex entorrinal.

A determinacdo dos tempos T2 de cada estrutura através do método de

relaxometria T2 permitiu obter os valores apresentados na tabela nimero 5.
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Observa-se que as médias dos valores obtidos ndo apresentam diferencas
estatisticas, seja quando sdo examinadas considerando o lado afetado, seja quando
comparamos entre os dois grupos de pacientes (controle das crises versus auséncia de
controle das crises). O hipocampo, a amigdala e o cértex entorrinal foram, na avaliacdo dos
tempos de T2, as estruturas mais comprometidas, de forma semelhante ao que j4 havia sido
demonstrado nas volumetrias. Assim como nas volumetrias, quando tratadas em separado
ou em grupos, as relaxometrias T2 ndo mostram variacdes estatisticas significativas.
Observa-se concordancia das alteragdes por lado afetado nos hipocampos, amigdalas e

cortex entorrinal.

Tabela 5. Comparacio dos dois grupos cirargicos segundo tempo de
relaxometria T2 (ms).

Grupo sem crises Grupo com crises

Estrutura n=239 n=20

Anatémica Média DP média DP P
Amigdala E 134.5 9.0 133.1 129 0,02
Amigdala D 127.0 13.3 126.4 13.0 0,32
Hipoc E 155.8 26.6 158.5 274 0,73
Hipoc D 138.9 13.8 138.9 236 0,99
Fornix E 127.8 14.4 127.0 145 085
Fornix D 121.0 10.3 121.9 9.1 0,77
Cortex ER E 134.8 16.2 143.5 159 0,10
Cortex ER D 125.1 15.2 130.1 184 0,36
Talamo E 111.3 9.8 110.0 8.7 0,65
Talamo D 108.9 7.2 109.2 92 091
Cingulo E 113.0 8.4 115.6 140 048
Cingulo D 110.6 8.5 113.7 10.6 0,31

P: significincia estatistica pelo teste t de Student
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Figura 15. Comparacio dos dois grupos cirargicos segundo tempo de relaxometria T2
expressa em diferencas de médias padronizadas.

4.3.3. Analise poés-operatoria do tecido remanescente no lobo temporal apés AHS

4.3.3.1 Presenca e extensao de alteracoes anatomicas e de sinal no tecido
remanescente no lobo temporal apés AHS.

Quando realizamos a andlise retrospectiva dos achados de imagem das RM no
pos-operatdrio, identificamos que os dois grupos tinham caracteristicas distintas quanto as
lesdes residuais. A técnica cirdrgica utilizada nas amigdalohipocampectomia de todos os
pacientes desta série foi a técnica seletiva proposta por Niemeyer. Este acesso cirtrgico
consta de uma pequena corticectomia de 2,0 cm de extensdo sobre o segundo giro
temporal. Desta forma tem-se acesso ao corno temporal do ventriculo lateral e com isso a

identificacdo do hipocampo, amigdala e giro parahipocampal.

Na ressonincia magnética obtida nos pds-operatdrio identificamos na seqii€éncia
em sagital T1 a abertura do segundo giro temporal conseqiiente a corticectomia. Esta

pequena drea de encefalomaldcia possui bordos ligeiramente glidticos nas seqiiéncias
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obtidas em T2 e Inversion Recovery. Parte do giro parahipocampal foi ressecada e o limite
lateral da cavidade cirdrgica estd junto da transicdo do giro colateral e fusiforme. A

8 mostram que pelo menos

amigdala foi parcialmente retirada. Os artigos de revisao
10% dos nucleos amigdalianos permanecem junto aos nucleos cinzentos profundos
(estriado), junto a comissura anterior ¢ a cauda do nicleo caudado. Estas estruturas
anatOmicas constituem o limite mais superior da cavidade cirtrgica. Medialmente
encontramos o peddnculo temporal o temporal stem. No limite posterior estdo o corpo e a
cauda do hipocampo, junto ao inicio do segmento P3 da artéria cerebral posterior. Associa-
se a estes achados um discreto espessamento da dura e aumento do espago liqudrico junto

ao polo temporal.

A nossa amostra de pacientes operados por amigdalohipocampectomia foi obtida
ap6és uma nova RM obtida nos trés planos ortogonais com as mesmas aquisi¢des e
ponderagdes da avaliagdo pré-operatoria. Foram examinados dezenove pacientes do grupo
dos pacientes que obtiveram controle das crises e dezesseis pacientes do grupo que nao
teve controle das crises. As imagens nos dois grupos diferiram quanto ao
comprometimento da substincia branca do pdlo temporal e dos giros comprometidos

(neocdrtex) localizados dentro do lobo temporal afetado.

Para a andlise das extensdes das modificacdes teciduais residuais, foram incluidos
35 pacientes, nos quais o protocolo completo de neuroimagem foi aplicado. A extensao das
corticectomias no giro temporal médio variou de 2,5 a mais do que 3,5 cm, com média 3,0
cm. Em 21 pacientes a corticectomia foi entre 2 € 2.5 cm e em 14 pacientes foi maior do
que 2.5 cm. Em 14 pacientes apenas a substiancia branco do giro temporal médio
apresentava alteracdes de sinal; em 3 pacientes um segundo giro além do giro temporal
médio estava acometido e em 10 pacientes os 3 giros temporais estavam acometidos. Por
fim, o po6lo temporal mostrou-se com alteracdao de sinal em 14 pacientes. Aplicando o
escore quantitativo elaborado conforme descrito na metodologia, o nimero de pacientes
com escores 1 e 2, 3 e 4, ou 5, respectivamente, foram 11, 9 e 15. Correlacionando-se o
escore obtido pela andlise do tecido pds-operatério com o resultado cirdrgico quanto ao
controle das crises, verificamos uma tendéncia fortemente significativa, na medida em que,
quanto maior o escore, maior o risco de recorréncia das crises (Figural6). A média do
escore nos 19 pacientes com crises completamente controladas foi 0,7, enquanto que a

média dos escores nos 16 pacientes que manteve crises foi 2,5.
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Figura 16. Achados de imagem em pdés-operatorio em paciente que obteve controle
das crises.
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Figura 17. Alteracoes pdés-operatorias com corticectomia com 3,9 cm e
comprometimento de giros temporais inferior, médio e superior. Associa-se a este
achado comprometimento da substancia branca do pélo temporal.
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Figura 18. Alteracoes pdés-operatorias com corticectomia com 4,6 cm e
comprometimento de giros temporais inferior, médio e superior. Ha também
comprometimento da substancia branca do pélo temporal.
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Figura 19. Ocorréncia de pacientes com manutencao de crises segundo o niimero de

estruturas temporais comprometidos na ressonancia magnética
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho apresentamos uma populacdo de pacientes com ELT/EH do
Programa de Cirurgia da Epilepsia dos Servigos de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital
Sao Lucas da PUCRS (PCE/HSL-PUCRS). Todos foram selecionados para a realizacao de
uma AHS por preencherem os critérios clinicos, eletrofisioldgicos e estruturais de lesdo
hipocampal unilateral e por serem refratarios ao tratamento clinico com drogas anti
convulsivantes. E importante frisar uma vez mais que este ¢ um grupo de pacientes
bastante homogéneos quanto a unilateralidade dos achados neurofisiol6gicos e estruturais,

bem como quanto a adequacdo da ressecc¢ao das estruturas temporais mesiais.

Antes de discutirmos os principais resultados deste estudo € importante ressaltar
que o mesmo apresenta uma série de limitacdes metodoldgicas, em especial a falta de
cegamento do neuro-radiologista em relacdo ao resultado cirdrgico dos pacientes. Embora
um outro estudo ja esteja em andamento no Centro de Diagndstico por Imagem da PUCRS,
buscando replicar estes dados de forma cega por outros especialistas em neuroimagem,
entendemos que o principal resultado ‘positivo’ deste estudo provavelmente nao sofreu um
viés significativo pela falta de cegamento. Como serd visto de forma detalhada a seguir,
encontramos como Unico fator que diferenciou pacientes que permaneceram livres de
crises epilépticas apds a resseccao seletiva das estruturas temporo-mesiais daqueles com
recorréncia de crises foi a presenca e extensdo de alteracdes de sinal na substancia branca
subjacente aos giros temporais € ao polo temporal no lado operado. Como este resultado
dependeu de uma quantificagdo bastante simples - a soma do nimero de giros onde estava
presente esta alteracdo de sinal — ndo cremos que a auséncia de cegamento possa ter
enviesado de forma significativa os achados. De qualquer forma, e especialmente levando
em conta a relevancia deste achado no planejamento da técnica cirtrgica nesta que € a
principal cirurgia da epilepsia, achamos importante deixar claro, desde o principio, que

estes resultados deverao ser replicados de forma cega.
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5.1 QUESTIONAMENTOS E DISCUSSAO

5.1.1 Por que buscar explicacoes para a recorréncia de crises na epilepsia do lobo
temporal associada a esclerose hipocampal?

O ideal médico, compartilhado por pacientes, cuidadores e naturalmente
incentivado pelos proprios médicos € (ou seria) curar as doencas, em todos os pacientes,
sempre. E ndo sempre que possivel. A realidade da Medicina, entretanto, é que os
tratamentos sdo eficazes em graus variados e em um percentual varidvel de pacientes. Esta
‘valsa’ entre o ideal e o real pode ser vista com um motor, um elemento incentivador na
busca cada vez mais intensa de métodos diagndsticos, terapias e técnicas cirdirgicas cada
vez mais eficazes. A busca do ideal, ou de uma realidade sempre mais favoravel é
intrinseca aos seres vivos em geral e particularmente a nés humanos. Isto é darwiniano e
nos homens vem impulsionado pela mescla entre razdo e emocao, que nos define e aporta
uma linguagem e uma busca de entendimento para o denominador comum da Medicina, ou
seja, a luta contra o sofrimento. Intrinseco a este ‘drive’ estd a busca de explicagdes para as
falhas terap€uticas. Somente este entendimento permite uma reorganizacdo de estratégias

na busca de resultados sempre melhores. A valsa, enfim.

Embora prosaico, e, aparentemente deslocado, este pardgrafo introdutério aplica-
se muito bem as questdes objetivamente estudadas nesta tese sobre o universo de
realidades e expectativas de médicos, pacientes e cuidadores que convivem com O
problema da epilepsia de lobo temporal mesial, associada a esclerose hipocampal. Como
amplamente conhecido, e reconhecido, esta é uma sindrome epiléptica bastante bem
delineada tanto nos seus elementos constituinte definidores, do ponto de vista clinico,
neurofisioldgico e estrutural, quanto nas suas fronteiras. Assim, centros especializados na
investigacdo e no tratamento de pacientes com epilepsias de dificil controle, como € o caso
do Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, conseguem via
de regra identificar estes pacientes e ‘separd-los’ daqueles com alguns elementos em
comum, porém que ndo apresentam a sindrome bem definida. Em outras palavras, é
possivel — como foi o caso na amostra coletada para este estudo — reunir um grupo

homogéneo de pacientes com ELT/EH. Homogéneo a ponto de ser natural a expectativa de
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que os resultados cirdrgicos fossem similares, uma vez utilizadas corretamente a técnica

ciriirgica em questao — no caso, a amigdalohipocampectomia seletiva (AHS).

O ponto de partida desta tese, entretanto, foi o reconhecimento de que embora a
sindrome da ELT/EH seja bem delineada e se possa selecionar uma amostra homogénea de
pacientes, os resultados cirdrgicos, mesmo no prazo relativamente curto de 2 anos, nao sao
uniformemente homogéneos. Em nenhum lugar do mundo. Existe um percentual de
pacientes nos quais as crises recorrem, embora em um percentual muito maior as crises
permanecam sob controle >”°.A partir desta premissa — e levando em conta o fato de que
no presente estudo as ressecgdes cirdrgicas homogeneamente removeram as estruturas
consideradas cruciais para a geracdo de crises nesta patologia - nos perguntamos mais uma
vez por que alguns pacientes seguem com crises. Recolocando a questdo: por que pacientes
com caracteristicas clinicas, eletrencefalograficas e de neuroimagem absolutamente
similares — caracterizando o que denominamos de ELT/EH estritamente unilateral —
operados de forma homogénea através da mesma técnica cirdrgica, podem ter resultados
diferentes quanto ao objetivo maior da cirurgia, ou seja, o controle das crises epilépticas

recorrentes?

Nao fomos originais ao colocar-nos esta questio. Um numero grande de

L P 7,72,73,80,86-94
publicacdes tem abordado este assunto nos ultimos anos, buscando encontrar
razdes para que um percentual de 15-25% dos pacientes operados persista com crises
recorrentes. Em linhas gerais, alguns destes estudos mostram que varidveis clinicas e

e que

neurofisiolégicas ndo se correlacionam de forma consistente com o progndstico
resseccoes cirdrgicas indiscutivelmente incompletas das estruturas mesiais costumam
acompanhar-se de recorréncia de crises.*®®"”” Entretanto, procuramos buscar outros
mecanismos e possiveis explicacdes ndo previamente exploradas para estas situacdes em
que as crises recorrem apesar da aplicagdo do mesmo tratamento que se acompanha de um

indiscutivel sucesso na maioria dos pacientes.”’*”’ Como serd discutida a seguir, nossa

busca explorou duas vertentes.

Uma primeira vertente foi a testagem de hipéteses ja colocadas por outros autores
como podendo explicar as ‘falhas’ cirdrgicas quanto ao controle das crises. A outra

vertente foi a busca de explicagcdes originais, a partir da andlise estrutural do lobo temporal.
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5.1.2 Testando hipéteses previamente levantadas: A questao da participacao do pélo
temporal e dos outros giros temporais neocorticais na zona epileptogénica

Os Centros especializados em epilepsia que advogam o uso freqiiente de eletrodos
intracranianos na investigagdo pré-operatoria de pacientes com ELT/EH — por razdes as
mais diversas, mas geralmente por seguirem uma ‘escola’ de pensamento especifico —
freqiientemente propdem que a recorréncia de crises apds uma amigdalohipocampectomia
seletiva (AHS) deve-se a preservacdo de estruturas que fazem parte da zona
epileptogénica. Colocando de forma mais especifica, a AHS resseca a amigdala, o
hipocampo e o giro parahipocampal, e preserva tanto o poélo temporal quanto os giros
temporais neocorticais. Um conjunto de autores propde, entdo, que 0s pacientes que
persistem com crises apés uma AHS o fazem justamente pela preservacdo de estruturas
que também fariam parte da geracdo das crises (ou seja, da zona epileptogénica), apesar da
presenca bem definida de um hipocampo esclerético.””*® Estes estudos com eletrodos
intracranianos t€ém demonstrado a participagdo do polo temporal e de giros neocorticais
temporais no inicio das crises em um percentual elevado de pacientes com ELT/EH.
Entretanto, colocados em um contexto mais amplo, estes estudos apresentam tanto uma
incongruéncia numérica quanto uma premissa nao necessariamente correta. Por um lado, a
prevaléncia elevada que estes estudos reportam (por volta de 50%) 7 de pacientes cujas
crises t€m uma participacdo precoce, por exemplo, do pélo temporal ipsilateral a esclerose
hipocampal, ndo condiz com os excelentes resultados obtidos em pacientes submetidos a
AHS (85-90% de pacientes livres de crises, sem recorréncia), uma técnica que preserva
esta estrutura >’>”’. Em segundo lugar, a “participacdo’ de estruturas poupadas pela AHS —
como o polo temporal — no inicio das crises, nao significa que sua resseccao seja necessaria
para o controle das crises. Em outras palavras, o fato do pdlo temporal participar da

~ . . e 100,101
expressao eletrografica e clinica das crises

ndo significam necessariamente que sua
resseccao seja sine qua non para o controle das crises na ELT/EH. Tanto a incongruéncia
numérica’ mencionada acima, quanto a possibilidade fisiopatolégica de que uma vez
ressecado o ‘trio’amigdala-hipocampo-giro parahipocampal as crises na ELT/EH podem
ser controladas, independentemente da participacdo do pdélo ou neocértex temporal
refutariam, com os dados até aqui disponiveis, a idéia simplista de que a recorréncia de

crises decorreria da preservacdo do pdlo ou do neocértex temporal.



63

Além disto, acreditamos que o presente estudo aporta outra evidéncia contraria a
explicacdo de que a recorréncia de crises deve-se simplesmente a preservagdo, por
exemplo, do pdlo temporal no lado operado. O fato de que nao houve diferenca entre os
dois grupos (com crises € sem crises no pos-operatério) no volume do pdlo temporal
ipsilateral a esclerose hipocampal operada sugere que a participagdao do pélo temporal na
zona epileptogénica pode realmente ndo ser relevante. Esta possibilidade é reforcada por
estudos que mostram que quando hd alteragdes significativas no pélo temporal como, por
exemplo, hipometabolismo no FDG PET-SCAN (um indicador de disfun¢do neuronal
muitas vezes relacionado a zona epileptogénica), estas alteracdes acompanham-se de

~ A 102
reducdo da substincia cinzenta nesta estrutura .

Assim, a auséncia de diferencas
volumétricas nos pdlos temporais ipsilaterais a EH nos dois grupos (com crises € sem
crises no pos-operatério) no nosso estudo torna pouco provavel que estas estruturas

apresentem alteragcdes relevantes na geragdo das crises.

Estudos a respeito da morfologia do p6lo temporal por ressonancia magnética t€ém
mostrado que alteracdes de sinal nas seqiiéncias FLAIR podem ser vistas em até 75% dos
pacientes com ELT/EH 7 Embora estes estudos ndo tenham abordado a relacdo entre estas
anormalidades no pélo temporal e o resultado do tratamento cirirgico, a alta prevaléncia
deste achado de alteracao de sinal sugere que sua relevancia na predicdo dos resultados ou

na decisdo sobre qual a melhor estratégia cirtrgica a ser utilizada seja limitada.

Além da discuss@o sobre a participacdo do pdlo temporal na zona epileptogénica
de pacientes com ELT/EH, discute-se também a possivel participacdo dos giros temporais
neocorticais na génese das crises. Como serd discutido a seguir, estas questdes sao
relevantes do ponto de vista prético, pois determinam a estratégia cirturgica selecionada. A
base racional para esta discussdo sobre a relevancia de estruturas ndo-mesiais em pacientes
com doenca mesial temporal bem definida — como naqueles aqui estudados - tem a ver
com a possibilidade de que alteragdes discretas do desenvolvimento cortical (um segundo
tipo de patologia), ndo facilmente identificada pela RM, possam associar-se a EH. Estas
displasias corticais leves 1% envolvendo giros temporais neocorticais t€ém sido descritas em
um percentual varidvel de pacientes com ELT/EH, na dependéncia do detalhamento
histopatolégico e da amostragem disponivel.**'* Entretanto, mesmo nos pacientes nos
quais discretas alteracdes displdsicas sdo encontradas microscopicamente, nao ha consenso
sobre a relevancia destas alteracdes na conducdo da estratégia cirdrgica nos pacientes com

ELT/EH.%
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Nosso estudo procurou aportar dados novos a esta discussdo, priorizando nao os
aspectos que somente podem ser conhecidos a posteriori — como as discretas alteragdes
histolégicas — mas sim os elementos estruturais que podem ser antecipados durante a
investigacdo pré-cirirgica. Assim, procuramos analisar a presenca de alteracdes na
espessura dos giros, profundidade dos sulcos e na transi¢do entre a substancia cinzenta e a

4,83
5483 Mesmo levando-se em conta as

substancia branca nos 3 giros temporais laterais.
limitacdes da metodologia empregada - uma andlise visual, ndo cega, por um unico
examinador, comparando giros e sulcos homoélogos — os resultados sdo bastante claros.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos de pacientes no que diz respeito a estas
discretas anormalidades anatomicas. Assim, este dado soma-se aquele da auséncia de
associacdo entre anormalidades no pdlo temporal ipsilateral a EH e resultado cirtrgico,
compondo uma base mais s6lida de evidencias estruturais que favorecem a eleicao de uma

estratégia cirtrgica seletiva.

Em realidade, os achados de neuroimagem aqui relatados permitem um melhor
entendimento de dados de seguimento cirdrgico detalhado de pacientes com ELT/EH que
mostram resultados absolutamente similares naqueles pacientes operados por uma técnica
seletiva e naqueles submetidos a uma resseccao muito mais extensa (lobectomia temporal

anterior), na qual o pélo temporal e os giros neocorticais sdo amplamente ressecados.”’>”

5.1.3 Fatores preditores na cirurgia de ELT/EH

Existem fatores que estdo associados a bom progndstico e resultado cirirgico em
pacientes ELT/EH. Os fatores que mais freqiientemente t€ém sido descrito na literatura sao:
a lesdo hipocampal ser unilateral na RM,*"** McIntosch 2001,” as descargas interictais
serem unilaterais.'” S3o consideradas como valor progndstico para bom resultado: a
auséncia de crises generalizadas secundariamente, a auséncia crises distonicas € um longo

tempo de duracdo de doenca.'®

Ao analisarmos o grupo de pacientes estudados as vardveis consideradas foram:
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5.1.3.1 Variaveis clinicas e demograficas.

Idade de inicio: Na série estudada a média foi de 12 anos para o grupo com
controle das crises e 11,5 para o outro grupo cirdrgico. Esta tem sido a média de anos para
o periodo latente desde o insulto precipitante inicial e as crises repetidas encontradas na

ELT/EH.

Tempo de duracao da epilepsia: O tempo médio de duracio da doencga foi de 22
anos para o grupo que teve controle das crises e 21 para o grupo que ndo obteve controle
das crises. Nas avaliagdes cirtrgicas, o tempo de duracdo de doenga tem sido considerado
o fator prognéstico que melhor traduz as possibilidades de sucesso cirirgico. Este fator tem
um poder estatistico mais acentuado quando o acompanhamento é maior que cinco anos'*°.
Janszky apresenta no seu trabalho uma correlagdo direta entre o tempo de doenca e
melhores resultados, com sucesso menor que 40% em pacientes com dura¢do de doenca
superior a 30 anos. Utilizando estes critérios no presente estudo os dois grupos de
pacientes apresentados estariam na faixa de possibilidade de sucesso em torno de 55%. No
entanto, a distribui¢do dos grupos foi semelhante em nimero de anos de doenca e tiveram
resultados distintos. O resultado desta série em estudo se aproxima do trabalho de

Williamson em 1999 que revisou 67 pacientes com ELT/EH.'"

Idade no momento da AHS: a média de idade nos dois subgrupos foi de 34,7 no
grupo que obteve o controle das crises e de 33,8 no grupo que nao obteve controle das
crises. A revisdo de literatura mostra o trabalho de Sirven e colaboradores com dois grupos
etirios de jovens e de adultos acima de 50 anos, o qual ndo mostra diferenca de
resultados.'®. Na populacio estudada, as médias dos dois grupos sdo inferiores aos 50 anos

e ndo apresentam diferencas estatisticas significativas.

Autores como Janszky 106 tem mostrado que estes fatores em séries cirdrgicas
como as de Blume em 1994, Specht em 1997 e a do préprio Janszky em 2003 ndo sdo
fatores de maior importancia para avaliar progndstico da cirurgia na ELT/EH. Uma udltima

revisao sobre estes aspectos sdo apresentadas por Auer em 2008.'%
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5.1.3.2 Avaliacao Qualitativa

Foram utilizadas seqiiéncias de ressondncia magnética considerada de alta
resolucdo com ponderacdes em volume T1 com voxel isotropico e com possibilidade de
reconstrugdes nos varios planos. Ponderagdes com Inversion Recovery em T1 e T2 nos
plano coronal e axial obliquo e seqiiéncias com supressdo de sinal da 4gua ou da gordura.
Desta maneira as estruturas temporais foram minuciosamente estudadas e comparadas com
estruturas contralaterais. Conseqiientemente, as alteragdes estruturais de forma, volume,
orientagdo espacial, identificacdo interface cortico-subcortical, interdigitacdo da substancia

branca, e espessura da camada cortical foram estudas e comparadas.

No estudo destes dois grupos a caracteristica principal era homogeneidade de o
substrato patolégico ser 0 mesmo, com manifestacoes de imagem estrutural também serem
semelhantes. As pequenas diferencas ndo sdo significativas para constituirem fatores

preditores de sucesso cirirgico.

5.1.3.3 Avaliacao Quantitativa

5.1.3.3.1 Volumetrias

Centro das atengdes, como principal estrutura envolvida, o hipocampo tem o seu
volume, a sua arquitetura interna e as alteragdes de sinal como marcadores de lesdao. O
envolvimento dos hipocampos nesta patologia tem sido descrito desde os anos 90 por
Jalck,55 Jalckson,14 Cendes,110 Berkovick,15 e Cook.”” Nesta série estudada todos os casos
eram portadores de esclerose hipocampal unilateral e apresentavam redug¢do volumétrica
associada a alteracdo de sinal. Os dois grupos nao apresentaram diferencas nas
volumetrias, havendo predominio do lado esquerdo devido a distribui¢do dos casos com o

lado afetado ser maior a esquerda.

Os pdlos temporais registraram uma significante perda volumétrica nos dois
grupos sendo a estrutura neocortical a que maior reducdo sofreu. Existem trabalhos que

testaram o volume do pdlo temporal com varidveis como idade de inicio das crises e tempo



67

de doenca e sucesso cirl’lrgico.52 Estes trabalhos apontam que o tempo de doenca pode ser
uma das causas de reducio do volume das estruturas temporais. No presente trabalho ndo
encontra diferencas nos dois grupos. No item que foi denominado como grau de displasia
temporal avaliado com o volume destas estruturas encontrou uma varidvel marcadora da
manutencdo das crises. Dos vinte pacientes que mantiveram crises, 13 apresentavam
alteracoes de sinal e de espessura no giro fusiforme perfazendo 65% do total. Estas
alteracdes estdo parcialmente descritas nos trabalhos de Coste,”> Choi em 1999 '™ e de
Aradjo em 2006.” No presente trabalho tem um ndmero pequeno de individuos, e,
portanto, este achado é apenas uma tendéncia que deve ser confirmada através de novos

estudos.

Outras estruturas anatdmicas foram mensuradas como as amigdalas, hipocampos e
cortex entorrinal. A primeira delas, a amigdala tem nos exame anatomopatolégico
mostrado graus variados de gliose, perda de volume e em alguns pacientes tem se
encontrado disgenesias.”® Nas avaliacdes realizadas no presente trabalho os dois grupos
tinham o comprometimento da amigdala com distribuicio semelhante, havendo um
predominio do lado esquerdo devido ao nimero de pacientes com lado afetado ser maior
também a esquerda. A outra estrutura mensurada foi o cértex entorrinal. Assinalado na
literatura como uma estrutura de ligacdo com amigdala, estruturas subcorticais e 0s

2728
“® Neste estudo o valor

hipocampos pode ser sede e ou originar um foco epileptogénico.
dos volumes do cortex entorrinal nos dois grupos mostrava que havia um predominio de

lesdo a esquerda, pois era o lado comprometido com maior niimero de pacientes.

5.1.3.3.2 Relaxometria T2

A literatura mostra desde o trabalho de Jackson "* que hd uma concordancia entre
localizagdo de lesdo, alteracdo neuropatoldgica e alteracio de sinal em esclerose
hipocampal. Em outro trabalho Briellmann e colaboradores ® mostram correlacdo entre
aumento de sinal com a gliose e perda volumétrica dos hipocampos. Estas avaliacdes de
tempos de T2 foram estendidas para os tdlamos, fornices, corpos mamilares, giros do
cingulo e amigdalas. Estas alteracdes refletem as alteragdes patolégicas das estruturas
interconectadas do circuito limbico que participa da ELT/EH. ** No presente trabalho as
mensuragdes foram feitas em algumas das estruturas que compdem este circuito. A

hipétese de que os pacientes que ndo obtiveram controle das crises convulsivas apds a
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cirurgia apresentassem modifica¢des de sinal e fossem marcadores de lesdo que pudessem

justificar a manutencao das crises nio foi confirmada.

5.1.4 Avaliacio qualitativa dos lobos temporais no pos-operatorio

Na revisdo da literatura encontramos varios autores que associam bons resultados

792,111,112 .
87.92,111, No trabalho de Berkovic

cirirgicos a resseccdo ampla das estruturas limbicas
73% dos pacientes com EH (85 individuos) estavam sem crises um ano apds a cirurgia e ao
final do quinto ano 62%. O autor hipotetizou esta diferenca relacionando a preservacao de
parte do hipocampo, ou a possibilidade de bilateralidade das alteracdes estruturais ou a
presenca de lesdes extratemporais. Nas séries de Wyler e Olivier, as causas da manutencao

das crises no pds-operatdrio foram consideradas as mesmas da série de Berkovic.

Na busca de um maior detalhamento sobre possiveis fatores preditores de sucesso

.. . 113
cirirgico Kim e colaboradores

estudaram a distribuicdo das alteragdes de sinal e das
alteracdes histopatoldgicas no hipocampo de 30 pacientes operados com ELT/EH. Estes
autores mostraram que existe um comprometimento do hipocampo ao longo do seu eixo
antero-posterior.Esta variacio era preferentemente encontrada nas por¢des mais anteriores
dos hipocampos.Em uma percentagem pequena havia comprometimento de todo o
hipocampo. Desta forma a avaliacdo de neuroimagem poderia colaborar para a decisdo da
tatica cirdrgica a ser adotado com a obten¢do de um maior nimero de pacientes com

controle das crises.

No nosso estudo, por exemplo, utilizando-se de uma tecnologia de RM mais
refinada, ndo houve suporte a estas relagdes, uma vez que nao houve diferenca entre a
extensdo das alteracdes de sinal em T2 e FLAIR no eixo A-P dos hipocampos operados e

os resultados cirdrgicos.

Nas séries publicadas posteriormente, de lobectomias anteriores, a causa da
permanéncia das crises no pdés-operatério foi a manutengdo de segmentos do hipocampo,
especialmente as porcdes mais posteriores, ou menos provavelmente de lesdes localizadas
ou no neocortex lateral ou lesdes confinadas nas por¢des mais posteriores dos lobos

. 91,93 . . - L. ..
temporais . O refor¢o destes argumentos veio com a publicagdo de séries cirirgicas que

mostravam desaparecimento das crises apds a segunda intervengdo com retirada do tecido
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hipocampal remanescente. Desta forma, nas lobectomias anterior firmou-se o conceito que
dois fatores eram decisivos para o seu sucesso: a presenca de esclerose hipocampal (EH) e

a extensao da ressecc¢ao.

Uma mudanca ocorre no ano 2000, quando em trabalho prospectivo cego Wyler °’
estudou pacientes com ELT/EH unilateral operado com duas condutas cirdrgicas
diferentes. As condutas diferiram pelo volume de material ressecado. O sucesso cirdrgico
foi maior no grupo com ampla resseccdo. Os limites ciriirgicos eram mais posteriores
atingindo o plano dos coliculos. As ressec¢des econdmicas tinham o limite mais anterior,

junto ao plano que passa pelo pedinculo cerebral.

Atualmente a lobectomia temporal anterior utilizada em ELT/EH € aquela descrita
por Spencer. Consiste em uma ressec¢ao de 3 a 3,5 cm do neo cértex temporal anterior
associada a retirada da amigdala e do hipocampo. A extensdo posterior muda na
necessidade de ressec¢des maiores ou menores dos hipocampos. Esta técnica sofre
modificagdes no hemisfério dominante, com reducao da area ressecada na regidao temporal
evitando os riscos de disfasia pds-operatéria. Neste procedimento existe a retirada de toda
a por¢do mais anterior do lobo temporal desde o pdélo sendo removidas estruturas do
neocértex lateral e estruturas temporais mesiais. E uma cirurgia segura e com resultados
satisfatérios no controle das crises. McIntosh em 2001 7 publicou uma extensa revisdo de
126 trabalhos e mostrou que o controle das crises era de 70% com classe I de Engel. Esta
série quando apreciada sob o ponto de vista da patologia que provoca as crises tem um
melhor desempenho de sucesso nos casos de ELT/EH. No entanto com esta técnica de
abordagem do lobo temporal e com a ampla ressec¢do realizada Wieser ' ’* demonstraram
que um numero significativo de pacientes apresenta no pds-operatorio déficit global de
memoria, disfasia persistente e pobre desempenho neuropsicolégico. Este estudo mostrou
também que: a) o volume de resseccdo do neocdrtex temporal € secunddrio no controle das
crises e b) também que hd um cendrio pior no progndstico das atividades

neuropsicolégicas.

Nas séries descritas na literatura sobre o controle das crises no pds-operatdrio a
maioria tem utilizado a classificacdo de Engel para a caracterizagdo de sucesso terapéutico.
Ela tem quatro classes com diversas subclasses que abrangem a quase totalidade de todos
os tipos de categorias e apresentacdes. No nosso estudo, 0os pacientes com Sucesso

cirtirgico sao classe I de Engel. No grupo com manutenc¢ao das crises havia os outros tipos
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desta classificacao (II III e IV). Estes pacientes tiveram um seguimento de pelo menos dois

anos.

A possibilidade de pacientes ficarem livres de crises apds as ressec¢des temporais

varia de 55 a 70% segundo Engel ''*

e a possibilidade de interrupcdo de crises apds a
segunda intervencdo é de 50 a 65%.Na série de Montreal ''> com 559 cirurgias para ELT
40 pacientes persistiram com crises que tinham seu foco no lobo temporal. A ressonancia e
o EEG confirmaram que as crises originavam-se nas estruturas temporais remanescentes
em 32 deles. Apds a segunda cirurgia, somente 65% permaneceram livres de crises. Em
outra revisio Awad *® e colaboradores em uma série de 159 pacientes encontraram que 72
deles persistiram com crises no pds-operatorio. Destes foram selecionados 15 para a
segunda intervencdo apods realizarem EEG com eletrodos invasivos localizarem o foco
irritativo no mesmo lobo temporal. Somente 65% destes pacientes apds a segunda
intervencdo ficaram livres de crises. Em uma série maior com 319 pacientes Wyler *' e
colaboradores encontraram 37 com persisténcia das crises no pds-operatério. Apds a
realizacdo de novos exames € uma minuciosa selecdo 23 pacientes realizaram a segunda
cirurgia atingindo sucesso em 52%. Todos estes trabalhos enfatizam que nos casos de
ELT/EH a ressec¢ao incompleta dos hipocampos foi o fator responsavel pelas crises pos-
operatérias. Baseado nestes achados Hennessy °> e colaboradores revisaram o insucesso
cirirgico de centros que utilizam ressec¢des mais amplas com retirada dos hipocampos
com a lobectomia anterior. Nestes procedimentos a retirada insuficiente das estruturas
mesiais ndo ocorreria. Para estes casos a manutencdo das crises teria origem ou nas
por¢des mais posteriores do neocortex ou teria origem em estruturas extratemporais. Esta
explicacdo seria mais bem entendida nos pacientes nos quais o exame anatomopatolégico
ndo encontra os achados tipicos de Esclerose Hipocampal. Outra hipdtese é de que os
tecidos cicatriciais pudessem ao longo do tempo amadurecer para ser um novo foco

irritativo.

A Amigdalohipocampectomia Seletiva (AHS) também tem sido recomendada
como tratamento cirdrgico para casos de refratariedade ao tratamento clinico em ELT /EH.
E uma técnica cirdrgica que retira o hipocampo e a amigdala poupando o neocértex
temporal. Outras técnicas seletivas foram descritas inclusive com acesso através da fissura
de Sylvio (trans-silviana) desenvolvida por Yasargil, com a mesma intencdo de poupar o

neocortex lateral temporal 6,
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A andlise do sucesso cirdrgico destes pacientes pode ser feita baseada em critérios
clinicos, anatomopatoldgicos ou de imagem. A andlise do resultado cirdrgico nas multiplas
séries apresentadas na literatura difere na dependéncia da abordagem cirurgica, do volume
de tecido ressecado e da patologia subjacente. A técnica seletiva transcortical de Niemeyer
consome mais tempo, necessita técnica cirirgica refinada e neurocirurgides treinados o que
resulta em menor morbidade e com menor nimero de complicagdes pos-operatorias. A
possibilidade de recorréncia das crises pode ser fator determinante do sucesso quando a
area de resseccao € menor. Quando analisamos os resultados cirdrgicos usando como
referéncia a doenca de base, eles mudam se os pacientes t€ém esclerose hipocampal (EH) ou
outra patologia como méa-formacao vascular ou tumores. O resultado € melhor no grupo
com EH, atingindo 85% classe I série de Paglioli e sucesso de 79% na série de Wieser. Nas
séries onde os pacientes tinham ELT conseqiiente a tumor ou ma-formagao vascular, os

resultados sdo piores e variam em torno de 65%.

O avanco na Neuroimagem tem esclarecido a possibilidade de existirem duas
patologias com comprometimento de estruturas temporais ou fora do lobo temporal. A
freqiiéncia desta associacio é em torno de 15 a 20%.°""*''® A melhor solucdo estratégica

para estes casos seria a ressec¢ao das duas lesoes.

Nas AHS onde o volume de material ressecado € menor e as alteracdes
displdsicas e ou disgenéticas das estruturas temporais podem eventualmente nao ser

. . ~ . 117
retiradas poderiam ser a causa da manutengdo das crises.

5.1.4.1 O possivel papel da reorganizacio anatomo-funcional na recorréncia das
crises

Como discutido até aqui, nosso estudo mostrou uma série de resultados
‘negativos’, ou seja, ‘auséncia’ de associagcdo ou correlacdo entre varidveis demogréficas,
clinicas, e também de alteracdes anatdmicas no pdlo temporal ou nos giros temporais
neocorticais no controle de crises. O tnico resultado ‘positivo’ entretanto, merece
cuidadosa consideragdo, por trazer a tona uma possibilidade até o momento nao aventada
para a recorréncia de crises: a reorganiza¢ao anidtomo-funcional no lobo temporal operado.

Esta possibilidade nos ocorreu em fun¢do da correlagdo fortemente significativa entre a
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extensdo de alteracOes na substancia branca subcortical pds-resseccdo seletiva das

estruturas mesiais e o resultado cirdrgico.

Quando realizamos anélise retrospectiva dos achados de imagem das RM no pds-
operatorio, identificamos uma importante variacao na presenga e extensao de alteracdes de
sinal (ou lesdes residuais) na substancia branca dos lobos temporais operados, além de
certa variacao na extensdo da corticectomia no giro temporal médio, realizada para acessar
as estruturas mesiais. Esta ultima variou entre 2 e 4 cm., iniciando-se geralmente a 2 cm da
ponta do lobo temporal. No grupo em que houve permanéncia das crises a incisao sobre o
giro temporal médio iniciava cerca de 2 cm da ponta do temporal e se prolongava em
sentido posterior por mais de 3 cm media de 3,8 cm. Havia comprometimento de sinal da
substincia branca dos giros temporais neocorticais sendo hiperintenso em T2 e hipointenso
em T1. Os giros mais comprometidos eram os temporais superior, médio e inferior e o giro
colateral e fusiforme. As imagens mostravam no leito cirirgico uma drea de
encefalomalédcia maior devido a resseccdo mais ampla e importante comprometimento de
sinal da substancia branca do pé6lo temporal. A reducdo do volume do pdlo temporal era
mais acentuada nestes pacientes. Em quinze pacientes do grupo que manteve as crises,
existiam 5 giros comprometidos na avaliagdo pds operatéria de um total de dezesseis

pacientes.

Estas alteracdes na substancia branca provavelmente refletem degeneracdo
waleriana * interferindo com conexdes intratemporais e também com circuitos integrando
as estruturas temporais remanescentes com regides corticais extratemporais € / ou
estruturas subcorticais. Assim, variacdes na severidade de modificacdes na circuitdria
sindptica — inferivel através da extensdo das alteragdes na substancia branca subcortical
temporal — podem significar graus variados de deaferentacdo cortico-subcortical, com
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impacto variavel no equilibrio elétrico cerebral .

Modificacdes funcionais apds cirurgia para epilepsia de lobo temporal t€m sido
demonstradas j4 hd mais de uma década. Estudos de espectroscopia por ressonancia
magnética ®"® e através de FDG-PET SCAN **!''" mostraram recuperacdo metabélica em
regides previamente conectadas sinapticamente a zona epileptogénica apds a ressecgao das
estruturas temporais mesiais epileptogénicas. Entretanto, estes estudos geralmente
restringiram-se a andlise de estruturas anatomicamente distantes do lobo temporal operado,

ipsi ou contralaterais, e ndo abordaram com detalhes o status metabdlico de regides
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corticais adjacentes as estruturas ressecadas, ou seja, aquelas estruturas sinapticamente
conectadas pelas fibras anatomicamente alteradas conforme nossa avaliagdo. Além disto,
as relacdes entre estas modificacdes funcionais e uma possivel recorréncia de crises ao

longo do pds-operatério nao foram especificamente estudadas.

5.1.4.2 Um denominador comum para a recorréncia de crises independentemente da
técnica ciriargica

De certa forma, uma ressecc¢do seletiva das estruturas mesiais acompanhada de
graus mais significativos de degeneragcdo walleriana de circuitos subcorticais “assemelha-
se” a uma resseccdo mais ampla das estruturas temporais (como na lobectomia temporal).
Assim, o principal achado de nosso estudo sugere um mecanismo comum para a
recorréncia de crises no pds-operatério de pacientes com ELT/EH independentemente da
técnica cirdrgica: a deaferentacdo de estruturas cortico-subcorticais, seja pela resseccao
ampla na lobectomia temporal anterior, seja por uma ressec¢do seletiva, porém
acompanhada de mais extensa degeneracdao walleriana da substancia branca do lobo
temporal. Caso estes resultados sejam confirmados independentemente, a questao seguinte
serd o porqué as taxas de recorréncia de crises sdo muito similares entre as duas técnicas,
quando a lobectomia temporal anterior uniformemente leva a extensa deaferentacdo,
enquanto a AHS leva a deaferentacdo apenas em um determinado percentual dos pacientes
— ou seja, naqueles com lesdes residuais mais extensas na substancia branca dos giros
temporais remanescentes. A hipdtese por nds aventada acima prediria uma maior
recorréncia de crises em pacientes submetidos sistematicamente a ressec¢ao mais extensa,

. ~ fer o3
mas 1Sto nao ocorre na pratica .

5.1.4.3 Quais as possiveis causas da alteracao de sinal na substiancia branca dos giros
temporais e no pélo temporal apés AHS?

Inicialmente € importante deixar claro que uma série de estudos anatdmicos e
funcionais tem sugerido que nem todas técnicas de AHS impactam da mesma forma o
tecido cerebral. A abordagem trans-silviana parece levar a um grau maior de lesdo de
fibras subcorticais do que a técnica utilizada nos pacientes aqui estudados, onde o acesso

as estruturas mesiais temporais foi obtido através e uma corticectomia no segundo giro
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temporal. Além disso, parece haver um correlato funcional das alteracdes de sinal nas RM
realizadas em pds-operatérios de resseccdes seletivas com abordagem trans-silviana,

caracterizadas por alteracdes de memdria verbal .

Em outro trabalho, Renowden e colaboradores 80 reavaliaram os pacientes
operados com técnicas seletivas e encontraram bons resultados nos pacientes (i) que
haviam retirado o maior volume de amigdala (ii) o volume do hipocampo remanescente
ndo superasse mais que 10 mm e nos quais (iii) a incisdo estava de dois a trés cm da ponta
temporal e tinha um comprimento ndo superior a 2,5cm. Eles encontraram também
alterac@o de sinal nas ponderacdes T2 no giro temporal médio e inferior e na substancia
branca do pélo temporal, mas ndo buscaram correlacionar estes achados de modificagdes

de sinal subcortical temporal com o controle das crises.

Estas alteracoes de sinal nas estruturas subcorticais remanescentes do lobo
temporal operado tém sido atribuidas a manipulacdo cirdrgica, edema, contusdo do tecido

encefdlico e a infarto de pequenos vasos, 12

além da possibilidade de representarem
gliose e/ou degeneracdo waleriana.*® Acreditamos que esta nio é uma questio menor ou
meramente académica. A julgar pelos resultados do presente estudo, deve-se buscar
entender de forma muito mais clara os fatores que levam a estas alteragdes no tecido
subcortical temporal remanescente, uma vez que sua presenca parece predizer a recorréncia
de crises epilépticas em pacientes com ELT/EH nos quais uma adequada resseccdo das
estruturas mesiais foi realizada. A confirmarem-se estes achados, podemos predizer o
surgimento de um novo ‘round” de estudos comparativos entre as técnicas cirdrgicas
aplicadas em pacientes com ELT/EH, indo um passo além, ou seja, buscando definir qual
técnica seletiva acompanha-se de um menor risco de provocar alteragdes subcorticais. A
hipdtese que aqui deixamos para estes estudos futuros € que o impacto sobre a substancia

branca subcortical podera mostrar-se como um dos elementos chaves na escolha da técnica

cirpurgica, pelo seu papel preditor dos resultados.

5.1.5 Relevancia pratica dos achados de neuroimagem do lobo temporal na ELT/EH

Os dados deste e de outros estudos a respeito dos determinantes da recorréncia de
crises epilépticas em aproximadamente 20% dos pacientes com ELT/EH operados

adequadamente t€ém relevancia na escolha da técnica cirurgica e, por conseguinte, no
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impacto funcional da cirurgia. A esséncia de cirurgias neuroldgicas funcionais baseia-se
na resseccdo ou modificacdo do tecido responsdvel pela alteracdo de funcdo (no caso, a
geracdo de crises epilépticas), poupando ao méaximo tecido cerebral associado a fungdes
(motoras, cognitivas, etc) '*' que necessitam ser preservadas. Naturalmente, um equilibrio
necessita sempre ser encontrado, pois inevitavelmente a interferéncia cirdrgica sobre o
tecido cerebral humano leva a algum tipo de comprometimento. Este ¢ um dos aspectos

mais importantes no campo da cirurgia da epilepsia.

A ELT/EH tem como dreas lesionais estruturas associadas a funcdes de memoria e
controle emocional. Alem disto, quando se entende que estruturas neocorticais poderiam
estar envolvidas na geracdo das crises, passa-se a ter de levar em conta funcdes de
linguagem, em especial no hemisfério dominante. Assim, embora o principal ‘sinal verde’
para a cirurgia da ELT/EH seja o fato de que as funcdes geralmente exercidas pelas
estruturas a serem ressecadas ja estdo comprometidas em algum nivel, existe a constante
preocupacio de preservar-se tanto tecido quanto seja possivel, para minimizar o impacto

funcional.

Como as duas técnicas cirdrgicas mais utilizadas para o tratamento da ELT/EH
sdo muito distintas no que diz respeito a quantidade de tecido ressecado, a discussio sobre
o quanto se perde ou se preserva (funcionalmente) versus o quanto se ganha ou se perde
em termos de eficdcia no controle das crises com cada uma das técnicas € um tema sempre
presente. Em teoria, a AHS preservaria mais func¢do, a custa de um risco maior de
recorréncia de crises (por preservar mais tecido que poderia ser parte da zona
epileptogénica) e a lobectomia temporal anterior causaria um maior déficit funcional, mas
removeria mais tecido, aumentando as chances do controle de crises. Esta visdo tedrica (ou
‘teleoldgica’) tem sido alvo de muitos estudos observacionais embora ndo haja nenhum
estudo prospectivo randomizado que pudesse responder definitivamente a estas questdes.
Os estudos disponiveis ndo confirmam a maior eficicia tedrica da lobectomia temporal

3,72

anterior sobre a técnica seletiva, e sdo contraditérios sobre o favorecimento funcional

L. . ~ . 70
da técnica seletiva sobre a resseccdo mais ampla . Entretanto, dados gerados pelo nosso

70 122-124

3 L .
grupo ~ e por outros sugerem que a técnica seletiva aumenta as chances de haver,

inclusive, uma melhora das fun¢des de memoria no pds-operatorio.

Assim, os resultados aqui apresentados mostram de que nem variagcdes do volume

do pdlo temporal nem a presenga de discretas alteragdes nos giros temporais neocorticais
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diferiram nos grupos de pacientes com ELT/EH com sucesso ou insucesso cirirgico
submetidos a amigdalohipocampectomia seletiva.Fornece no entanto importante suporte
para que esta técnica seja eleita rotineiramente para o tratamento cirdrgico destes

pacientes.

Conclusao

Como foi demonstrado de forma detalhada , encontramos como uUnico fator que
diferenciou pacientes que permaneceram livres de crises epilépticas apds a resseccao
seletiva das estruturas temporo-mesiais daqueles com recorréncia de crises foi a presencga e
extensdo de alteracdes de sinal na substincia branca subjacente aos giros temporais € ao
polo temporal no lado operado. Como este resultado dependeu de uma quantificagao
bastante simples - a soma do nimero de giros onde estava presente esta alteracdo de sinal —
ndo cremos que a auséncia de cegamento possa ter enviesado de forma significativa os

achados.



77

6 REFERENCIAS

10.

Costa JCd, Palmini A, Cavalheiro E et al.: Fundamentos Neurobiolégicos das
epilepsias aspectos clinicos e cirirgicos. Sao Paulo, Lemos Editorial & Grafica

Ltda, 1998, pp 1020.

Yacubian EM: Epilepsia da antiguidade ao segundo milénio saindo das sombras.

Sao Paulo, Lemos Editorial & Graficos Ltda, 2000, pp 142.

Paglioli E, Palmini A, Portuguez M et al. Seizure and memory outcome following
temporal lobe surgery: selective compared with nonselective approaches for

hippocampal sclerosis. J Neurosurg 2006;104:70-8.

Falconer MA, Meyer A, Hill D et al. Treatment of temporal-lobe epilepsy by
temporal lobectomy; a survey of findings and results. Lancet 1955;268:827-35.

Wieser HG. ILAE Commission Report. Mesial temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis. Epilepsia 2004;45:695-714.

Cendes F. Febrile seizures and mesial temporal sclerosis. Curr Opin Neurol

2004;17:161-4.

Mathern GW, Babb TL, Vickrey BG et al. The clinical-pathogenic mechanisms of
hippocampal neuron loss and surgical outcomes in temporal lobe epilepsy. Brain

1995;118 (Pt 1):105-18.

Jackson GD, Kim SE, Fitt GJ et al. Hippocampal T(2) abnormalities correlate with
antecedent events and help predict seizure intractability. Dev Neurosci

1999;21:200-6.

Van Paesschen W, Sisodiya S, Connelly A et al. Quantitative hippocampal MRI
and intractable temporal lobe epilepsy. 1995. Neurology 2001;57:S5-12.

Kobayashi E, Li LM, Lopes-Cendes I et al. Magnetic resonance imaging evidence
of hippocampal sclerosis in asymptomatic, first-degree relatives of patients with

familial mesial temporal lobe epilepsy. Arch Neurol 2002;59:1891-4.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

78

Olney JW, de Gubareff T and Labruyere J. Seizure-related brain damage induced
by cholinergic agents. Nature 1983;301:520-2.

Margerison JH and Corsellis JA. Epilepsy and the temporal lobes. A clinical,
electroencephalographic and neuropathological study of the brain in epilepsy, with

particular reference to the temporal lobes. Brain 1966;89:499-530.

Kuzniecky R, Suggs S, Gaudier J et al. Lateralization of epileptic foci by magnetic

resonance imaging in temporal lobe epilepsy. J Neuroimaging 1991;1:163-7.

Jackson GD, Berkovic SF, Tress BM et al. Hippocampal sclerosis can be reliably
detected by magnetic resonance imaging. Neurology 1990;40:1869-75.

Berkovic SF, Andermann F, Olivier A et al. Hippocampal sclerosis in temporal
lobe epilepsy demonstrated by magnetic resonance imaging. Ann Neurol

1991;29:175-82.

Cascino GD, Jack CR, Jr., Parisi JE et al. Magnetic resonance imaging-based
volume studies in temporal lobe epilepsy: pathological correlations. Ann Neurol

1991;30:31-6.

Lencz T, McCarthy G, Bronen RA et al. Quantitative magnetic resonance imaging
in temporal lobe epilepsy: relationship to neuropathology and neuropsychological

function. Ann Neurol 1992;31:629-37.

Meiners LC, van Gils A, Jansen GH et al. Temporal lobe epilepsy: the various MR
appearances of histologically proven mesial temporal sclerosis. AJNR Am J

Neuroradiol 1994;15:1547-55.

Vattipally VR and Bronen RA. MR imaging of epilepsy: strategies for successful
interpretation. Neuroimaging Clin N Am 2004;14:349-72.

Mitchell LA, Harvey AS, Coleman LT et al. Anterior temporal changes on MR
images of children with hippocampal sclerosis: an effect of seizures on the

immature brain? AJNR Am J Neuroradiol 2003;24:1670-7.

Duvernoy H: The Human Hippocampus. Berlin, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg, 1998, pp 207.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

79

Gloor P: The Temporal Lobe and Limbic System. New York, Oxford University
Press, Inc, 1997, pp 847.

Cendes F, Andermann F, Gloor P et al. MRI volumetric measurement of amygdala

and hippocampus in temporal lobe epilepsy. Neurology 1993;43:719-25.

Cendes F, Andermann F, Gloor P et al. Relationship between atrophy of the
amygdala and ictal fear in temporal lobe epilepsy. Brain 1994;117 (Pt 4):739-46.

Araujo D, Santos AC, Velasco TR et al. Volumetric evidence of bilateral damage in

unilateral mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2006;47:1354-9.

Cendes F. Higher resolution MRI and image modeling for predicting surgical

outcome in partial epilepsy. Neurology 2005;65:975.

Bernasconi N, Bernasconi A, Andermann F et al. Entorhinal cortex in temporal

lobe epilepsy: a quantitative MRI study. Neurology 1999;52:1870-6.

Bernasconi N, Bernasconi A, Caramanos Z et al. Entorhinal cortex atrophy in
epilepsy patients exhibiting normal hippocampal volumes. Neurology

2001;56:1335-9.

Falconer MA. Mesial temporal (Ammon's horn) sclerosis as a common cause of

epilepsy. Aetiology, treatment, and prevention. Lancet 1974;2:767-70.

Spooner CG, Berkovic SF, Mitchell LA et al. New-onset temporal lobe epilepsy in
children: lesion on MRI predicts poor seizure outcome. Neurology 2006;67:2147-
53.

Mamourian AC and Brown DB. Asymmetric mamillary bodies: MR identification.

AJNR Am J Neuroradiol 1993;14:1332-5; discussion 1336-42.

Mamourian AC, Cho CH, Saykin AJ et al. Association between size of the lateral
ventricle and asymmetry of the fornix in patients with temporal lobe epilepsy.

AJNR Am J Neuroradiol 1998;19:9-13.

Burneo JG, Bilir E, Faught E et al. Significance of fornix atrophy in temporal lobe
epilepsy surgery outcome. Arch Neurol 2003;60:1238-42.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

80

Bertram EH and Scott C. The pathological substrate of limbic epilepsy: neuronal
loss in the medial dorsal thalamic nucleus as the consistent change. Epilepsia

2000;41 Suppl 6:S3-8.

Dreifuss S, Vingerhoets FJ, Lazeyras F et al. Volumetric measurements of
subcortical nuclei in patients with temporal lobe epilepsy. Neurology

2001;57:1636-41.

Sisodiya SM, Stevens JM, Fish DR et al. The demonstration of gyral abnormalities
in patients with cryptogenic partial epilepsy using three-dimensional MRI. Arch

Neurol 1996;53:28-34.

Diehl B, Najm I, LaPresto E et al. Temporal lobe volumes in patients with
hippocampal sclerosis with or without cortical dysplasia. Neurology 2004;62:1729-
35.

Kasper BS and Paulus W. Perivascular clustering in temporal lobe epilepsy:

oligodendroglial cells of unknown function. Acta Neuropathol 2004;108:471-5.

Kasper BS, Stefan H and Paulus W. Microdysgenesis in mesial temporal lobe

epilepsy: a clinicopathological study. Ann Neurol 2003;54:501-6.

Fauser S, Schulze-Bonhage A, Honegger J et al. Focal cortical dysplasias: surgical
outcome in 67 patients in relation to histological subtypes and dual pathology.

Brain 2004;127:2406-18.

Colombo N, Tassi L, Galli C et al. Focal cortical dysplasias: MR imaging,
histopathologic, and clinical correlations in surgically treated patients with

epilepsy. AINR Am J Neuroradiol 2003;24:724-33.

Tassi L, Colombo N, Garbelli R et al. Focal cortical dysplasia: neuropathological

subtypes, EEG, neuroimaging and surgical outcome. Brain 2002;125:1719-32.

Chabardes S, Kahane P, Minotti L et al. The temporopolar cortex plays a pivotal

role in temporal lobe seizures. Brain 2005;128:1818-31.

WESTBROOK C: HANDBOOK OF MRI TECHNIQUE. Blackwell Publishing,
1999, pp 429.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

81

Sylaja PN, Radhakrishnan K, Kesavadas C et al. Seizure outcome after anterior
temporal lobectomy and its predictors in patients with apparent temporal lobe

epilepsy and normal MRI. Epilepsia 2004;45:803-8.

Quigg M, Bertram EH and Jackson T. Longitudinal distribution of hippocampal
atrophy in mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsy Res 1997;27:101-10.

Carrete H, Jr., Abdala N, Lin K et al. Temporal pole signal abnormality on MR
imaging in temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis: a fluid-attenuated

inversion-recovery study. Arq Neuropsiquiatr 2007;65:553-60.

Jack CR, Jr. MRI-based hippocampal volume measurements in epilepsy. Epilepsia

1994;35 Suppl 6:S21-9.

Bronen R. MR of mesial temporal sclerosis: how much is enough? AJNR Am J

Neuroradiol 1998;19:15-8.

Cendes F, Cook MJ, Watson C et al. Frequency and characteristics of dual
pathology in patients with lesional epilepsy. Neurology 1995;45:2058-64.

Mitchell LA, Jackson GD, Kalnins RM et al. Anterior temporal abnormality in
temporal lobe epilepsy: a quantitative MRI and histopathologic study. Neurology
1999;52:327-36.

Coste S, Ryvlin P, Hermier M et al. Temporopolar changes in temporal lobe

epilepsy: a quantitative MRI-based study. Neurology 2002;59:855-61.

Baulac M, De Grissac N, Hasboun D et al. Hippocampal developmental changes in
patients with partial epilepsy: magnetic resonance imaging and clinical aspects.

Ann Neurol 1998;44:223-33.

Bernasconi N, Kinay D, Andermann F et al. Analysis of shape and positioning of
the hippocampal formation: an MRI study in patients with partial epilepsy and
healthy controls. Brain 2005;128:2442-52.

Jack CR, Jr., Sharbrough FW, Twomey CK et al. Temporal lobe seizures:
lateralization with MR volume measurements of the hippocampal formation.

Radiology 1990;175:423-9.



56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

82

Jack CR, Jr., Sharbrough FW, Cascino GD et al. Magnetic resonance image-based
hippocampal volumetry: correlation with outcome after temporal lobectomy. Ann

Neurol 1992;31:138-46.

Cook MJ, Fish DR, Shorvon SD et al. Hippocampal volumetric and morphometric
studies in frontal and temporal lobe epilepsy. Brain 1992;115 (Pt 4):1001-15.

Watson C, Cendes F, Fuerst D et al. Specificity of volumetric magnetic resonance

imaging in detecting hippocampal sclerosis. Arch Neurol 1997;54:67-73.

Watson C, Jack CR, Jr. and Cendes F. Volumetric magnetic resonance imaging.
Clinical applications and contributions to the understanding of temporal lobe

epilepsy. Arch Neurol 1997;54:1521-31.

Kuzniecky R, Hugg JW, Hetherington H et al. Relative utility of 1H spectroscopic
imaging and hippocampal volumetry in the lateralization of mesial temporal lobe

epilepsy. Neurology 1998;51:66-71.

Cendes F, Caramanos Z, Andermann F et al. Proton magnetic resonance
spectroscopic imaging and magnetic resonance imaging volumetry in the
lateralization of temporal lobe epilepsy: a series of 100 patients. Ann Neurol

1997;42:737-46.

Tofts PS, Sisodiya S, Barker GJ et al. MR magnetization transfer measurements in
temporal lobe epilepsy: a preliminary study. AJNR Am J Neuroradiol
1995;16:1862-3.

Li LM, Narayanan S, Pike GB et al. Magnetization transfer ratio is unable to
lateralize epileptic foci in patients with temporal lobe epilepsy. AJNR Am J
Neuroradiol 2000;21:1853-6.

Filippi M and Rocca MA. Multiple sclerosis and allied white matter diseases.
Neurol Sci 2008;29 Suppl 3:319-22.

Yasargil MG, Teddy PJ and Roth P. Selective amygdalo-hippocampectomy.
Operative anatomy and surgical technique. Adv Tech Stand Neurosurg 1985;12:93-
123.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

83

Briellmann RS, Kalnins RM, Berkovic SF et al. Hippocampal pathology in
refractory temporal lobe epilepsy: T2-weighted signal change reflects dentate

gliosis. Neurology 2002;58:265-71.

Briellmann RS, Mark Wellard R, Masterton RA et al. Hippocampal sclerosis: MR
prediction of seizure intractability. Epilepsia 2007;48:315-23.

Jackson GD and Connelly A. New NMR measurements in epilepsy. T2

relaxometry and magnetic resonance spectroscopy. Adv Neurol 1999;79:931-7.

Clusmann H. Predictors, procedures, and perspective for temporal lobe epilepsy

surgery. Semin Ultrasound CT MR 2008;29:60-70.

Lutz MT, Clusmann H, Elger CE et al. Neuropsychological outcome after selective
amygdalohippocampectomy with transsylvian versus transcortical approach: a
randomized prospective clinical trial of surgery for temporal lobe epilepsy.

Epilepsia 2004;45:809-16.
Wieser HG. [Surgery of temporal lobe epilepsy]. Ther Umsch 2001;58:671-5.

Wieser HG, Ortega M, Friedman A et al. Long-term seizure outcomes following

amygdalohippocampectomy. J Neurosurg 2003;98:751-63.

McIntosh AM, Wilson SJ and Berkovic SF. Seizure outcome after temporal

lobectomy: current research practice and findings. Epilepsia 2001;42:1288-307.

Engel J J, PC VN and Rasmussen T: OQutcome with respect to epilepitic seizures In

Engel J Jr,editor Surgical Treatement of Epilepsy. New York, Raven Press, 1993.

Insausti R, Juottonen K, Soininen H et al. MR volumetric analysis of the human
entorhinal, perirhinal, and temporopolar cortices. AJNR Am J Neuroradiol

1998;19:659-71.

Moran MA, Mufson EJ and Mesulam MM. Neural inputs into the temporopolar
cortex of the rhesus monkey. J Comp Neurol 1987;256:88-103.

Duncan JS, Bartlett P and Barker GJ. Measurement of hippocampal T2 in epilepsy.
AJNR Am J Neuroradiol 1997;18:1791-2.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

84

Teicher MH, Anderson CM, Polcari A et al. Functional deficits in basal ganglia of
children with attention-deficit/hyperactivity disorder shown with functional

magnetic resonance imaging relaxometry. Nat Med 2000;6:470-3.

Paglioli E, Palmini A, Paglioli E et al. Survival analysis of the surgical outcome of

temporal lobe epilepsy due to hippocampal sclerosis. Epilepsia 2004;45:1383-91.

Renowden SA, Matkovic Z, Adams CB et al. Selective amygdalohippocampectomy
for hippocampal sclerosis: postoperative MR appearance. AJNR Am J Neuroradiol
1995;16:1855-61.

Montenegro MA, Kinay D, Cendes F et al. Patterns of hippocampal abnormalities
in malformations of cortical development. J Neurol Neurosurg Psychiatry

2006;77:367-71.

Bernasconi A. Magnetic resonance imaging in intractable epilepsy: focus on

structural image analysis. Adv Neurol 2006;97:273-8.

Bronen RA, Spencer DD and Fulbright RK. Cerebrospinal fluid cleft with cortical

dimple: MR imaging marker for focal cortical dysgenesis. Radiology

2000;214:657-63.

Kuzniecky RI. MRI in cerebral developmental malformations and epilepsy. Magn

Reson Imaging 1995;13:1137-45.

Sperling MR and Schnur JK. Temporal lobectomy. Arch Neurol 2002;59:482-4.

Awad IA, Katz A, Hahn JF et al. Extent of resection in temporal lobectomy for
epilepsy. I. Interobserver analysis and correlation with seizure outcome. Epilepsia

1989;30:756-62.

Berkovic SF, McIntosh AM, Kalnins RM et al. Preoperative MRI predicts outcome
of temporal lobectomy: an actuarial analysis. Neurology 1995;45:1358-63.

Radhakrishnan K, So EL, Silbert PL et al. Predictors of outcome of anterior
temporal lobectomy for intractable epilepsy: a multivariate study. Neurology

1998;51:465-71.



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

85

Spencer SS, Berg AT, Vickrey BG et al. Initial outcomes in the Multicenter Study
of Epilepsy Surgery. Neurology 2003;61:1680-5.

McIntosh AM and Berkovic SF. What happens now? Ongoing outcome after post-

temporal lobectomy seizure recurrence. Neurology 2006;67:1671-3.

Wyler AR. Anterior temporal lobectomy. Surg Neurol 2000;54:341-5.

Wyler AR, Hermann BP and Richey ET. Results of reoperation for failed epilepsy
surgery. J Neurosurg 1989;71:815-9.

Hennessy MJ, Elwes RD, Rabe-Hesketh S et al. Prognostic factors in the surgical
treatment of medically intractable epilepsy associated with mesial temporal

sclerosis. Acta Neurol Scand 2001;103:344-50.

Engel J, Jr. Surgery for seizures. N Engl J Med 1996;334:647-52.

Bartolomei F, Wendling F, Vignal JP et al. Seizures of temporal lobe epilepsy:
identification of subtypes by coherence analysis using stereo-electro-

encephalography. Clin Neurophysiol 1999;110:1741-54.

Kahane P, Merlet I, Gregoire MC et al. An H(2) (15)O-PET study of cerebral blood
flow changes during focal epileptic discharges induced by intracerebral electrical

stimulation. Brain 1999;122 (Pt 10):1851-65.

Kahane P, Chabardes S, Minotti L et al. The role of the temporal pole in the genesis
of temporal lobe seizures. Epileptic Disord 2002;4 Suppl 1:S51-8.

Chassoux F, Semah F, Bouilleret V et al. Metabolic changes and electro-clinical
patterns in mesio-temporal lobe epilepsy: a correlative study. Brain 2004;127:164-

74.

Van Bogaert P, Massager N, Tugendhaft P et al. Statistical parametric mapping of
regional glucose metabolism in mesial temporal lobe epilepsy. Neuroimage

2000;12:129-38.



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

86

Weder BJ, Schindler K, Loher TJ et al. Brain areas involved in medial temporal
lobe seizures: a principal component analysis of ictal SPECT data. Hum Brain

Mapp 2006;27:520-34.

Didelot A, Ryvlin P, Lothe A et al. PET imaging of brain 5-HT1A receptors in the
preoperative evaluation of temporal lobe epilepsy. Brain 2008;131:2751-64.

Dupont S, Ottaviani M, Thivard L et al. Temporal pole hypometabolism may be
linked to a reduction of grey matter in temporal lobe epilepsy. Neuroreport

2002;13:2537-41.

Palmini A and Luders HO. Classification issues in malformations caused by

abnormalities of cortical development. Neurosurg Clin N Am 2002;13:1-16, vii.

Choi D, Na DG, Byun HS et al. White-matter change in mesial temporal sclerosis:
correlation of MRI with PET, pathology, and clinical features. Epilepsia
1999;40:1634-41.

Schulz R, Luders HO, Hoppe M et al. Interictal EEG and ictal scalp EEG
propagation are highly predictive of surgical outcome in mesial temporal lobe

epilepsy. Epilepsia 2000;41:564-70.

Janszky J, Janszky I, Schulz R et al. Temporal lobe epilepsy with hippocampal

sclerosis: predictors for long-term surgical outcome. Brain 2005;128:395-404.

Williamson PD, French JA, Thadani VM et al. Characteristics of medial temporal
lobe epilepsy: II. Interictal and ictal scalp -electroencephalography,

neuropsychological testing, neuroimaging, surgical results, and pathology. Ann

Neurol 1993;34:781-7.

Sirven JI, Malamut BL, O'Connor MJ et al. Temporal lobectomy outcome in older

versus younger adults. Neurology 2000;54:2166-70.

Auer T, Barsi P, Bone B et al. History of simple febrile seizures is associated with

hippocampal abnormalities in adults. Epilepsia 2008;49:1562-9.

Cendes F, Andermann F, Gloor P et al. Atrophy of mesial structures in patients

with temporal lobe epilepsy: cause or consequence of repeated seizures?



87

Early childhood prolonged febrile convulsions, atrophy and sclerosis of mesial structures,

and temporal lobe epilepsy: an MRI volumetric study

MRI volumetric measurement of amygdala and hippocampus in temporal lobe epilepsy

MRI of amygdala and hippocampus in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol 1993;34:795-

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

801.

Olivier A. Temporal resections in the surgical treatment of epilepsy. Epilepsy Res

Suppl 1992;5:175-88.

Olivier A. Surgery of epilepsy: methods. Acta Neurol Scand Suppl 1988;117:103-
13.

Kim JH, Tien RD, Felsberg GJ et al. Fast spin-echo MR in hippocampal sclerosis:
correlation with pathology and surgery. AJNR Am J Neuroradiol 1995;16:627-36.

Engel J, Jr. Update on surgical treatment of the epilepsies. Summary of the Second

International Palm Desert Conference on the Surgical Treatment of the Epilepsies

(1992). Neurology 1993;43:1612-7.

Germano IM, Poulin N and Olivier A. Reoperation for recurrent temporal lobe

epilepsy. J Neurosurg 1994;81:31-6.

Cendes F, Li LM, Andermann F et al. Dual pathology and its clinical relevance.

Adv Neurol 1999;81:153-64.

Li LM, Cendes F, Andermann F et al. Surgical outcome in patients with epilepsy

and dual pathology. Brain 1999;122 (Pt 5):799-805.

Concha L, Beaulieu C, Wheatley BM et al. Bilateral white matter diffusion changes
persist after epilepsy surgery. Epilepsia 2007;48:931-40.

Joo EY, Hong SB, Han HJ et al. Postoperative alteration of cerebral glucose

metabolism in mesial temporal lobe epilepsy. Brain 2005;128:1802-10.

Helmstaedter C, Van Roost D, Clusmann H et al. Collateral brain damage, a
potential source of cognitive impairment after selective surgery for control of

mesial temporal lobe epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:323-6.



121.

122.

123.

124.

88

Palmini A. The concept of the epileptogenic zone: a modern look at Penfield and
Jasper's views on the role of interictal spikes. Epileptic Disord 2006;8 Suppl 2:S10-
5.

Gleissner U, Helmstaedter C, Schramm J et al. Memory outcome after selective

amygdalohippocampectomy in patients with temporal lobe epilepsy: one-year

follow-up. Epilepsia 2004;45:960-2.

Gleissner U, Helmstaedter C, Schramm J et al. Memory outcome after selective
amygdalohippocampectomy: a study in 140 patients with temporal lobe epilepsy.
Epilepsia 2002;43:87-95.

Helmstaedter C, Gleissner U, Di Perna M et al. Relational verbal memory

processing in patients with temporal lobe epilepsy. Cortex 1997;33:667-78.



