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RESUMO

Pastorello, BF. Titulo do trabalho: Em busca da regido epileptogénica em pacientes com
epilepsia do lobo temporal: métodos alternativos baseados em fMRI e EEG-fMRI. 2011. 195 f.
Tese (Doutorado). Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2011

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais comum de epilepsia e a mais resistente ao
tratamento medicamentoso. Existem diversos tipos de drogas anti-epilépticas usadas no
controle das crises. Entretanto, em alguns casos, esse tipo de tratamento nao é eficaz e a cirurgia
para remocdo da zona epileptogénica (ZE) pode ser uma alternativa recomendada. A ZE é
definida como aquela onde as crises sdo originadas. Trata-se de um conceito tedrico e,
atualmente, ndo existem técnicas capazes de delimita-la precisamente. Na pratica, exames de
EEG, video-EEG, MEG, SPECT, PET e diversas técnicas de MRI, em especial as funcionais, tém sido
usados para mapear zonas relacionadas a ZE. Contudo, em alguns casos, os resultados
permanecem nao convergentes e a determinacdo da ZE inconclusiva. Desse modo, é evidente a
importancia do surgimento de novas metodologias para auxiliar a localizagdo da ZE. Assim, pois,
o0 objetivo deste trabalho foi desenvolver dois métodos para a avaliacdo da ZE, ambos baseados
na imagem funcional por ressonincia magnética. No primeiro, investigamos possiveis altera¢des
da resposta hemodinamica (HRF) quando da modulacdo da pressdo parcial de CO,. Para tanto,
fizemos um estudo sobre 22 pacientes com ELT e 10 voluntarios assintomaticos modulando a
pressao parcial de CO; sanguineo cerebral por um protocolo de manobra de pausa respiratéria e
outro de inalacdo passiva de COz/ar. Os resultados mostram que o tempo de onset da HRF tende
a ser maior e a amplitude da HRF tende a ser menor em areas do lobo temporal de pacientes
com ELT quando comparados com os dados de voluntarios assintomaticos. Além disso, os
resultados mostram mapas de onset individuais coincidentes com exames de SPECT ictal. O
segundo estudo foi baseado em medidas de EEG-fMRI simultaneo. Neste, avaliamos a relagio
entres as poténcias dos ritmos cerebrais alfa e teta (EEG) e o contraste BOLD (fMRI) de 41
pacientes com ELT e 7 voluntarios assintomaticos em estado de repouso. A analise da banda alfa
mostrou correlacdes negativas nos lobos occipital, parietal e frontal tanto nos voluntarios
quanto nos pacientes com ELT. As correlacdes positivas nos voluntarios foram dispersas e
variaveis em ambos hemisférios cerebrais. Por outro lado, encontramos forte correlacao positiva
no talamo e insula dos pacientes com ELT. Na andlise da banda teta observamos correlagdes
positivas bilaterais nos giros pré e pés central de voluntarios. Ainda, foram observados clusters
no cingulo anterior, talamo, insula, putamen, em regides parietais superior, frontais e giros
temporais. Também, utilizamos um calculo de indice de lateralizagdo (IL) no lobo temporal em
confrontos entre pacientes com ELT a direita, pacientes com ELT a esquerda e voluntarios
assintomaticos. Verificamos que os ILs, utilizando os clusters obtidos nas analises em teta, foram
coincidentes com o diagnéstico clinico prévio da localizacdo da ZE em todas as andlises dos
grupos de pacientes com ELT a direita, e na maioria do grupo de pacientes com ELT a esquerda.
De forma geral, verificamos que o método de hipercapnia se mostrou ferramenta interessante na
localizagdo da ZE comprovada pelos coincidentes achados pela avaliagio de SPECT. Inferimos
que o maior tempo de onset e menor amplitude da HRF observadas nos pacientes em relacdo a
voluntarios possam estar relacionados a um stress vascular devido a recorréncia de crises. Ja o
método de ritmicidade alfa e teta proposto parece promissor para ser usado na determinagdo da
lateralizagdo da ZE em pacientes com ELT.

Palavras-Chave: fMRI, EEG-fMRI, hipercapnia, ritmo cerebral, alfa, teta, epilepsia,
processamento de sinal



ABSTRACT

Pastorello, BF. Title: Searching for epileptogenic region in patients with temporal lobe epilepsy:
alternative methods based on fMRI and EEG-fMRI. 2011. 195 f. Thesis (Doctoral). Faculdade de
Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo Preto, 2011

Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common and resistant form of epilepsy to anti-
epileptic drug. There are several types of anti-epileptic drugs used in seizure control. However,
in some cases drug treatment is not effective and surgery to remove the epileptogenic zone (EZ)
is a recommended alternative. EZ is a theoretical concept and there are many techniques that
have been applied to enclose it precisely. In practice, EEG, video-EEG, MEG, SPECT, PET and
various MRI techniques, especially functional MRI (fMRI), have been used to map areas related
to EZ. However, in some cases, the results remain non-convergent and the EZ, undefined.
Therefore, the use of new methodologies to assist the location of EZ have been proposed. Herein,
our goal was to develop two methods for assessing the EZ. The first one was designed to access
changes in the hemodynamic response (HRF) of the EZ in response to hypercapnia. 22 patients
with TLE and 10 normal volunteers were evaluated by modulating the partial pressure of CO-
during the acquisition of fMRI in a breathing holding and a passive inhalation CO/air protocols.
The results show increased onset times and decreased amplitude of the HRF in the temporal
lobe of TLE patients compared with asymptomatic volunteers. Moreover, most patients had
onset maps coincident with ictal SPECT localizations. The second proposed study was based on
simultaneous EEG-fMRI acquisitions. The relationship between powers of alpha and theta bands
(EEG) and BOLD contrast (fMRI) was investigated in 41 TLE patients and 7 healthy controls.
Alpha band results show a consistent negative correlation in the occipital, parietal and frontal
lobes both in controls and TLE patients. In addition, controls show disperse positive correlations
in both hemispheres. On the other hand, TLE patients presented strong positive correlations in
the thalamus and insula. Theta band analysis, in controls, primarily show positive correlations in
bilateral pre-and post-central gyri. In patients, robust positive correlations were observed in the
anterior cingulate gyrus, thalamus, insula, putamen, superior parietal, frontal and temporal gyri.
Moreover, the lateralization index (LI) indicates a coincidence between the side of the EZ
evaluated by clinical diagnosis and clusters detected in the theta band. In conclusion, the
hipercapnia study showed to be an interesting tool in locating EZ and the results are similar to
SPECT findings. The longer onset and lower amplitude of the HRF observed in patients may be
related to a vascular stress due to the recurrence of seizures. Furthermore, alpha and theta
rhythms may be a promising tool to be used in determining the lateralization of EZ in patients
with TLE.

Word-Keys: fMRI, EEG-fMRI, hypercapnia, brain rhythm, alpha, theta, epilepsy, signal
processing
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Esquema da eletrografia do EEG. (A) Comparativo entre uma atividade de base
normal e um paroxismo epileptiforme. (B) Paroxismos epileptiformes interictais.
(C) Paroxismo epileptiformes ictais. (Figura retirada e modificada de Fernandes,
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Exame de SPECT interictal (A) e ictal (B). As setas brancas indicam uma
hipoperfusdo (A) e uma hiperperfusio (B) no cortex frontal mesial direito (figura

retirada de Radhakrishnan et al, 2008). .......ccimrenmreimesnrernmssisessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns

Esquema ilustrando a aquisicdo de imagens utilizando uma sequencia EPI. Da
esquerda pra direita, a primeira ilustragdo mostra o posicionamento de 16 fatias
ao longo do cérebro. Em seguida a representacdo dessas mesmas 16 fatias em
imagem do tipo mosaico. Logo a direita, ilustramos a aquisi¢do de uma fatia (que
nada mais é que uma representacdo matricial de uma imagem composta de voxels
(do inglés, volume element)) ao longo do tempo. E por fim, um grafico da
intensidade de um pixel ao longo do tempo que é proporcional a HRF e
conseqiientemente a evolucdo temporal do contraste BOLD (figura retirada de

Chaim, 2009). eSS

Representagdes dos desenhos experimentais evento-relacionado (A) e bloco (B).
Na representacdo A, do desenho experimental evento-relacionado, pode-se
perceber os periodos de atividade (retdngulos pretos) curtos seguidos por
periodos longos de repouso (retangulos cinza), e embaixo o formato da resposta
hemodinamica. Na representacdo B, do desenho experimental em bloco, pode-se
perceber que os periodos de atividade (retangulos pretos) e periodos de repouso
(retangulos cinzas) sdo iguais, o que leva a uma saturacdo da intensidade da

reposta hemodinamica (Figura retirada de Chaim,2009). ......ccoenmreenmrernesesnseesssesssssesess

Esquema de aquisicio de imagens EPIL. Nesse exemplo é mostrado o
posicionamento na aquisicdo de 16 fatias. Em seguida sdo mostradas as 16 fatias
lado a lado em uma imagem do tipo mosaico. Todas as 16 fatias sdo adquiridas 200
vezes ao longo do tempo. A fatia 8 é destacada para ilustrar que cada fatia é
composta de 64 X 64 voxels e que cada voxel apresenta uma evolugdo temporal de
brilho devido as varia¢des do sinal de ressonancia magnética, por causa do efeito
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Modelagem do GLM. No exemplo, a evolucdo temporal de um dado voxel Y é
explicada por 7 fungdes preditoras xp (1 relacionada com a tarefa do paradigma e
6 com o movimento da cabeca do sujeito no decorrer do exame). O termo do
residuo € contém a evolucdo temporal que ndo pode ser explicada pelas func¢des
preditoras. Os retangulos verdes, indicam periodos em que o sujeito foi submetido
a atividade do paradigma de estimulo e os retangulos cinza indicam os periodos de

TEPOUSO A0 PATAAIZIMA. cooreererueeeeeeseerserseeesssessessssees s s sess e s e s bR s s b s saes

Distribui¢des de probabilidade para o ruido e para o sinal. A distribui¢cdo de ruido
pode ser estimada enquanto a distribuicdo do sinal ndo pode ser estimada e esta
ilustrada na figura somente para explicar o teste de hip6teses. Definido um valor
critico de t (t *), todos voxels que tem seu valores t acima de t * sdo considerados
sinal, mesmo que isso acarrete em cometer erro do tipo [ (regido amarela) e erro
do tipo II (regido hachurada com diagonais descendentes). (Figura retirada e

modificada Cabella,2008)...... i eeeeeeerreseereesssesseessessses s sssesssssssssssssess s ssssssssssssessssssssssssassaes

HRF proposta por Glover (1999) (figura retirada de Sturzbecher, 2011). ..c.cconnererreeerrreeens

Esquema ilustrando o mapeamento dos 8 pontos anatdmicos que definem o espago
Talairach e um esquema que ilustra o papel da normaliza¢do espacial, que é
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Figura 14.

Figura 15.

Figura 16.

Figura 17.
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tranaformar cérebros de diferentes tamanhos em um cérebro padrao passivel de

comparagdes entre sujeitos (Figura retirada e modificada Chaim, 2009). ....ccccomeermeerreeennes

Ilustracao da disposi¢do dos eletrodos no sistema 10-20. (A) Representa uma visdo
sagital da disposi¢do dos eletrodos no escalpo. (B) Visao axial do sistema 10-20. As
letras maidscula F, P, C, T e O, significam frontal, parietal, central, temporal e
occipital, respectivamente. Os nimeros impares indicam eletrodos posicionados
do lado esquerdo do escalpo, enquanto que o os nimeros pares indicam o lado
direito, a letra minuscula ‘Zz’, indica eletrodos posicionados na linha média sagital

..38

(figura retirada de Malmivuo & PlONSeY, 1995). ... nernreeenniessesseessssssssssesssesssssssssssssssssssssess 43

(a) Segmento de um tracado de EEG durante as aquisi¢does de imagens EPI. Pode-
se perceber os artefatos de gradientes referentes a 5 aquisi¢cdes de volumes EPI (b)
0 mesmo segmento apés remocio dos artefatos de gradiente com o método de
AAS. As setas indicam os artefatos de pulso cardiaco presente na maioria dos
canais. O ultimo canal do tracado representa o eletrodo do eletrocardiograma. (c)
Mesmo segmento livre de artefatos cardiobalistico e de gradiente (figura retirada
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Representacdo do VOI contendo a substincia cinzenta nos trés cortes anatémicos e
a resposta média hemodindmica dos voxels contidos nesse VOI. O primeiro,
segundo e quarto quadrante representam os trés cortes anatomicos com o VOI
cortical global. O terceiro quadrante representa a resposta hemodindmica global

média dos voxels cONtidoS NESSE VO ssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssessssassassans

Ajuste trapezoidal (em vermelho) de uma evolugdo temporal média. O modelo
inclui a linha de base até o inicio da resposta, um platd, e um retorno a linha de
base. Quatro varidveis sdo fornecidas: tempo até o inicio da resposta (onset),

tempo ao pico, amplitude e largura a meia altura (dUragao). .....coeeeesmeeesmeerssesessesessseesssnees

0 primeiro, segundo e quarto quadrante ilustram a mascara cortical nos trés cortes
anatémicos, enquanto o terceiro quadrante ilustra o resultado da segmentagao do

cortex, base para a construgdo da MAscara COrtiCal. .....eeernmeesseesseessseesseesseessseesseesnes

Mapa dos tempos de onset ilustrados nos trés cortes anatomicos. A escala de cores
ao lado do corte coronal indica os valores temporais de onset para cada voxel da
mascara cortical, quanto mais amarelo o voxel maior é o onset, ou seja, mais a
resposta hemodindmica demora para acontecer em relagdo ao protocolo de pausa

L] 01 ¢ 10 ) o - VPP

Representacdo das respostas hemodinamicas globais médias dos pacientes JGS e
APR. No grafico superior, do paciente JGS, a reposta hemodindmica ndo foi
modulada pelo protocolo de estimulo de pausas respiratoérias, enquanto o grafico
inferior, do paciente APR, a reposta hemodindmica aumenta de amplitude depois

dos instantes de pausa respiratoria (retangulos em Verde). ......eeeneeseessseessseesseessnes

VOI direito e esquerdo da drea de Brodmann 6 do paciente DM. As curvas em verde
representam a reposta hemodinamica média do VOI e as curvas em vermelho, os
respectivos ajustes trapezoidais. No canto inferior esquerdo, estdo listados os
valores de onset, tempo ao pico e duracdo em segundos, e de amplitude em psc ( do
inglés, percent signal change). Ainda no canto inferior esquerdo, estdo listados os

p-valores obidos com o teste t comparando o VOI direito e esquerdo. .....cceneensneennes

Mapa de tempo de onset do paciente APR. Regido do giro temporal superior direito,
area de Brodmann 42 com perfusao cerebral alterada. SPECT ictal do paciente APR.
As imagens mostram cortes coronais e uma visdo frontal. A seta branca da imagem

72 indica uma hiperperfusdo temporal dir€ita......oeeemeernseeeeeseesneseesssesssesssesssesssssssssessns

Mapa de tempo de onset do paciente HFC. Regido do giro temporal médio
esquerdo, area de Brodmann 22 com perfusdo cerebral alterada. SPECT ictal do
paciente HFC. As imagens mostram cortes transversal, sagital e coronal,
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Figura 20.

Figura 21.

Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.

respectivamente. Sendo uma visao frontal do corte coronal, podemos perceber que

aregido esquerda é mais hiperperfundida que a regidao direita. .......oeneerneeesseersneesseeennes

Mapa de tempo de onset do paciente VASR. Regido do giro hipocampal, com
perfusdo cerebral alterada. SPECT ictal do paciente VASR. As imagens mostram
cortes transversais. Na primeira linha podemos perceber dois pontos brilhantes,

um em cada lobo temporal, indicando um aumento perfusional bi-lateral.........cccoccrsueee

(a) Foto do dispositivo de valvulas desenvolvido no DF-FFCLRP-USP. (b) Foto do
capnografo Veris utilizado. (c) Foto do Monitor mével do capnégrafo, que ficava na
sala de controle (Figura modificada da dissertacdo de mestrado de Kelley Mazzeto

5t 1) PSPPSR

(A) Esquema do aparato experimental utilizado no experimento. As linhas azuis e
vermelha representam mangueiras de borracha, por onde passavam ar e/ou CO». A
linha verde representa uma fibra 6ptica que fez a comunicacdo entre o capnégrafo
(dentro da sala blindada da ressondncia magnética) com o monitor mdvel (situado
na sala de controle da ressonancia magnética). (B) Esquema da entrada e saida do
ar pelo cateter. Pela narina esquerda do sujeito entra a mistura ar ambiente e CO; e

o ar analisado pelo capnégrafo sai da narina direita do SUJEIt0....c.coerrerneersneeseeesneessneeseeennes

Protocolo de estimulo por CO;. Os periodos em cinza representam os intervalos de
inalacdo de ar ambiente, enquanto os periodos em verde representam os
intervalos de inalacdo da mistura CO; e ar ambiente. A curva em branco representa

a resposta hemodindmica de um sujeito durante a aquisicdo das imagens. ......oueneeeenne

(A) Imagem de um sujeito no espago Talairach. (B) Mesma imagem durante a
segmentacdo. (C) Imagem renderizada da fronteira entre substincia branca e

cinzenta, representativa do hemisfério cerebral eSqUErdo. ......onnenneesnseenseesseesseeennes

Procedimento de alinhamento cortical e definicgdo dos VOIs. (a) Superficie
renderizada do hemisfério esquerdo de um sujeito contendo a fronteira entre
matéria branca e cinzenta em coordenadas cartesianas. (b) Mapa de curvatura
calculado a partir da figura “a”. (¢) Transformacgao da figura “b” pra uma superficie
esférica (coordenadas esféricas). (d) Alinhamento entre a superficie esférica do
sujeito alvo e do sujeito da figura “c”. (e) As coordenadas parametrizadas da regido

de interesse do sujeito alvo sobrepostas na superficie do sujeito da figura “a”, a
regido em questdo é o lobo temporal esquerdo. (f) Criagdo do VOI (em verde) a

«,_n

PArtira da fIGUIA “@”. .. e s e s s s s p e

Resposta fMRI média do VOI temporal esquerdo (em verde) e seu respectivo ajuste
trapezoidal em fung¢ao do tempo. As duas linhas paralelas (sobre os instantes 0 e 4)
indicam o periodo de inalacdo da mistura ar ambiente e CO, enquanto as demais
linhas indicam os 4 parametros da resposta hemodinamica: onset, tempo ao pico,

duracao(FWHM) e amplitude. A linha tracejada indica a linha de base. ....c.ccccoumeenreenrecen

Teste-t entre voluntarios e pacientes com relagdo ao tempo de onset da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo
abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita
correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas
encontram-se os valores de onset em segundos. O asterisco sobre a barras dos
voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em questao foi

estatisticamente significativo (P < 0,05). creeeeeeessessssesseesssssssssssssssssssessssessssessssesssens

Teste-t entre voluntarios e pacientes com relagdo ao tempo ao pico da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo
abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita
correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas
encontram-se os valores de tempo ao pico em segundos. Nessa comparagdo nio

houve VOI com diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05). ccuueereeermeeersseeerseeennns
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Figura 29.

Figura 30.

Figura 39.

Figura 40.

Figura 41.

Figura 42.

Figura 43.

Figura 44.

Teste-t entre voluntdrios e pacientes com relacdo a duracdo da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo
abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita
correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas
encontram-se os valores de duracdo em segundos. Nessa compara¢do ndo houve

VOI com diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05). .ccuerrerrmrersmeerssessseessseeess

Teste-t entre voluntarios e pacientes com relacdo a amplitude da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo
abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita
correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas
encontram-se os valores de amplitude em unidade percentuais em relacdo a linha
de base, psc (do inglés, percent signal change). O asterisco sobre a barras dos
voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em questio foi

estatisticamente significativo (P < 0,05). ceereennrernmeeeessseesssessesssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssss

Diferentes protocolos com diferentes intervalos de inalagdo de CO; e ar ambiente
(em verde) e intervalos de inalacio de ar ambiente (em cinza) para um dado
sujeito do teste piloto. Nessa avaliagdo foram adquiridos 125 volumes (TR = 2
segundos). Sdo mostradas as respostas para 3 protocolos: 14-30, se refere a
intervalos de 14 segundos de inalagdo da mistura CO; e ar ambiente e intervalos de

30 segundos de inalagdo de ar ambiente; 8-36, € 8-52. ....venernreinsernneenneeesnsesseeeseesssssseees

[lustracdo da metodologia utilizada para geracdo dos preditores alfa. (A) Registro
EEG do canal Oz. (B) Transformada wavelet do canal Oz. (C) Calculo da evolugio
temporal da poténcia alfa para o canal Oz. (D) Soma das poténcias dos canais 01,
02 e Oz, utilizados na confec¢do do preditor alfa. (E) Preditor alfa, contendo

informacdo sobre a evolucdo temporal da poténcia alfa ao longo dos volumes................

Confundidores utilizados no GLM. No canto superior esquerdo esta ilustrado a
mascara da matéria branca e o preditor representante da média dos voxels que
compdem essa mascara. No canto superior direito estd ilustrado a mascara do
fluido cérebro espinal e o preditor representante da média dos voxels que
compdem essa mascara. Na parte inferior da figura encontram-se os 6 preditores
de corre¢do de movimento, 3 referentes as translagdes ao longo de x, y e z, e 3

referentes as rotagdes em t0INO A€ X, J € Zu..eeereeeessmeeseersesssessssesssesssesssssssssssssssssssssessseesss

Esquema representativo da analise GLM de um sujeito, utilizando preditor alfa
obtido com EEG (figura 40). No canto superior direito estd representado o preditor
alfa (figura 40-E). Em seguida o preditor é convoluido com a fun¢do hemodinamica
e encontra-se ilustrado no canto inferior direito. No lado esquerdo da figura esta
representado o GLM, em que estd representado as correlagdes negativas entre o

BOLD € @ POtENCIA Alfa. ovoverrerererirerererssreresss et sessssssss s ss s sssss s sssssessssssssssssssaens

Exemplo do registro de EEG de um sujeito e a remog¢ao dos artefatos. (A) Trecho de
um tracado de EEG contaminados com os artefatos de gradiente e cardiobalistico.
(B) Mesmo trecho com depois da remogdo dos artefatos e com filtro de 5 a 15 Hz
para visualizar alfa. (c) Mesmo trecho com depois da remocdo dos artefatos e com

filtro de 2 @ 10 HZ para ViSUlIZAT tELA. ....c.ormrrereerseessssessssesssseesssessssessssssessssssssesssssesssssssssaesess

Analises com GLM utilizando os preditores da poténcia alfa em 5 cortes axiais. (A)
A primeira e segunda linhas representam mapas de correlagdes negativas e
positivas, respectivamente, dos voluntarios assintomaticos, com FDR = 0,05. (B) A
terceira e quarta linhas representam as correlagdes negativas e positivas,
respectivamente, do pacientes com ELT a direita, com FDR = 0,005. (C) A quinta e
sexta linhas representam mapas de correlagbes negativas e positivas
respectivamente, dos pacientes com ELT a esquerda, com FDR = 0,005. Ao lado de

cada linha estdo os mapas de cores e 0S respectivos t-Valores. .......eeeeesseeesseessseenns
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Figura 45.

Figura 46.

Figura 47.

Figura 48.

Figura 49.

Figura 50.

Figura 51.

Andlise do ritmo alfa somente com voluntdrios. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR=0,005. .....ccocccemrerreurreeennes

Anadlise do ritmo alfa somente com pacientes com ELT. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR=0,005. ......cccceuuvenmererrreveenn.

Analise da banda alfa do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes
com ELT a esquerda. Os clusters de cores quentes representam regides onde a
analise estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com
ELT a direita foram maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As cores frias
indicam o contrario, pacientes com ELT a esquerda maiores que os pacientes com
ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo,
nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A
linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral,
inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores.

Foi utilizado um FDR = 0,005, ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssasss

Anédlise do ritmo alfa do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios.
Os clusters de cores quentes representam regides onde a analise estatistica
identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a direita foram
maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o contrario, voluntarios maiores
que os pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visbes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos

graduados em cores. Foi utilizado um FDR=0,005. ......ccosmmmmmermeernmeerssersssersesssessssesssans

Andlise do ritmo alfa do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e
voluntarios. Os clusters de cores quentes representam regidoes onde a andlise
estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a
esquerda foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o contrario,
voluntarios maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da linha de
cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....cccconeerreenreees

Andlises GLM utilizando os preditores da poténcia teta. (A) A primeira e segunda
linhas representam mapas de correlagdes negativas e positivas, respectivamente,
dos voluntarios assintomaticos, com FDR = 0,05. (B) A terceira e quarta linhas
representam as correlagdes negativas e positivas, respectivamente, do pacientes
com ELT a direita, com FDR = 0,005. (C) A quinta e sexta linhas representam
mapas de correlacdes negativas e positivas respectivamente, dos pacientes com
ELT a esquerda, com FDR = 0,005. Ao lado de cada linha estdo os mapas de cores e

0S TESPECTIVOS T-VAIOTES. .uuurevurreesrersmressnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssassssssssssasssssssssssesssssasssssaness

Andlise do ritmo teta somente com voluntarios, utilizando informacgdes dos
eletrodos esquerdo (T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visOes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos

graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. ...renreneeseesssessseesseessesssesssesssessnes
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Figura 52.

Figura 53.

Figura 54.

Figura 55.

Figura 56.

Figura 57.

Figura 58.

Anilise do ritmo teta somente com voluntarios, utilizando informagdes dos
eletrodos direitos (T8 Tp10 P8). As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visGes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visOes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos

graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....cocrrereeeeseeseerseesseesssessssessseeses

Analise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a direita, utilizando
informagdes dos eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visoes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....cccccoosnevurrreeennn.

Analise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a direita, utilizando
informagdes dos eletrodos direitos (T8 Tpl0 P8). As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....ccccconeermerrreeennes

Andlise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a esquerda, utilizando
informagdes dos eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....ccccconuermerrreeennns

Andlise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a esquerda, utilizando
informagdes dos eletrodos direito (T8 Tp10 P8). As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visoes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os

valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....ccconeerreenreeens

Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes
com ELT a esquerda, utilizando informagdes obtidas com os eletrodos esquerdos
(T7 Tp9 P7). Os clusters de cores quentes representam regides onde a analise
estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a
direita foram maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As cores frias indicam
o contrario, pacientes com ELT a esquerda maiores que os pacientes com ELT a
direita. As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas
visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e
medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi

UtiliZado UM FDR = 0,005, . eisrecrersssseess s sssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssassssssssssssassssns

Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes
com ELT a esquerda, utilizando informacgdes obtidas com os eletrodos direito (T8
Tpl0 P8). Os clusters de cores quentes representam regidoes onde a andlise
estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a
direita foram maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As cores frias indicam
o contrario, pacientes com ELT a esquerda maiores que os pacientes com ELT a
direita. As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas
visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e
medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi

UtiliZado UM FDR = 0,005, cersrrecsrerssssssesssessssssssssssssssasssessssssssssssssssssssasssssesssssssssassssssssssssassssns
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Figura 59. Anadlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios,
utilizando informagbes obtidas com os eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). Os
clusters de cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou
valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores
que os voluntarios. As cores frias indicam o contrario, voluntarios maiores que os
pacientes com a ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visOes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos
graduados em cores.Foi utilizado um FDR =0,005. .....ooonenmienerreereseseessseesesesesssesssssssssssseees 121

Figura 60. Anidlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios,
utilizando informagdes obtidas com os eletrodos direitos (T8 Tp10 P8). Os clusters
de cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou valores
de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores que os
voluntarios. As cores frias indicam o contrario, voluntarios maiores que os
pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visbes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos
graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. .....coonermeeneeneerssessssessssssssssssssssens 122

Figura 61. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e
voluntdrios, utilizando informagdes obtidas com os eletrodos esquerdos (T7 Tp9
P7). Os clusters de cores quentes representam regides onde a andlise estatistica
identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a esquerda
foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o contrario, voluntarios
maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os
valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. ....ccoconeenreerereneens 124

Figura 62. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e
voluntdrios, utilizando informagdes obtidas com os eletrodos direito (T8 Tp10 P8).
Os clusters de cores quentes representam regides onde a andlise estatistica
identificou valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a esquerda
foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o contrario, voluntarios
maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do
hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os
valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005. ....ccooneenreerereneens 125

Figura 31. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relacao ao tempo de
onset da resposta hemodindmica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs
estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco
logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas
ordenadas encontram-se os valores de onset em segundos. O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em
questdo foi estatisticamente significativo (P < 0,05). coeereerneerrneerneerssessesessesessessssessssesssnns 166

Figura 32. Figura 32. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em relagao
ao tempo de onset da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os
nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as
barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os
pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de onset em segundos. O
asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e
pacientes do VOI em questao foi estatisticamente significativo (p < 0,05). «ceeereerreenreeennes 166



Figura 33. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relacdo ao tempo ao
pico da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs
estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco
logo a direita correspondem as barras das mesmos VOIs para os pacientes. Nas
ordenadas encontram-se os valores de tempo ao pico em segundos. O asterisco
sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do
VOI em questio foi estatisticamente significativo (P < 0,05)..ccccerreermeerrmrersmeesseessssesesssessssnees 167

Figura 34. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em relagio ao tempo
ao pico da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs
estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco
logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas
ordenadas encontram-se os valores de tempo ao pico em segundos. O asterisco
sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do
VOI em questdo foi estatisticamente significativo (P < 0,05). ..ocoermrermeernmeeseeeseesseeeseessseessenes 167

Figura 35. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relagdo a duragdo da
resposta hemodindmica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados
logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a
direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas
ordenadas encontram-se os valores de duracao em segundos. O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em
questio foi estatisticamente significativo (P < 0,05). coeeereeeneeemmeeesnmeesssmsessseesesessessssessssesssens 168

Figura 36. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em rela¢do a duragio
da resposta hemodindmica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs
estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco
logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas
ordenadas encontram-se os valores de duracdo em segundos. O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em
questio foi estatisticamente significativo (P < 0,05). coeeereeeneeemmeeesnmeesssmsessseesesessessssessssesssens 168

Figura 37. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita com relagdo a
amplitude da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos
VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em
branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes.
Nas ordenadas encontram-se os valores de amplitude em unidade percentuais em
relagdo a linha de base, psc (do inglés, percent signal change). O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em
questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05). coeereernrernecennsersnsersssessssessessssessssessnans 169

Figura 38. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda com relagido a
amplitude da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos
VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em
branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para os pacientes.
Nas ordenadas encontram-se os valores de amplitude em unidade percentuais em
relagdo a linha de base, psc (do inglés, percent signal change). O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em
questdo foi estatisticamente significativo (P < 0,05). coeerreermeeumeeessmeeessmeessesssesessessssessssesssens 169
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A epilepsia é um disturbio neurolégico caracterizado pela atividade neuronal
excessiva e hipersincronica. Existem diversos tipos de epilepsia e sindromes epilépticas,
em que os sintomas sdo controlados de maneira eficaz com drogas anti-epilépticas. Em
alguns casos, porém, pacientes se mostram refratarios ao tratamento medicamentoso. Em
boa parte desses individuos a alternativa é o procedimento cirurgico, que tem por objetivo

remover a zona epileptogénica.

A zona epileptogénica (ZE) é um conceito tedrico, e é definida como a regido neuronal
responsavel por gerar as crises epilépticas. Atualmente, ndo existe método diagnodstico
Unico capaz de delimita-la de forma precisa. Por esse motivo, na pratica a ZE é definida pela
convergéncia de resultados de varias técnicas diagnésticas: semiologia clinica,
magnetoencefalografia =~ (MEG), eletroencefalografia  (EEG), video-EEG, testes
neuropsicologicos e neuroimagens, como, por exemplo, a PET (do inglés, Positron Emission
Tomography), a SPECT (do inglés, Single Photon Emission Computed Tomography) e a MRI

(do inglés, Magnetic Resonance Imaging).

Mesmo existindo grande diversidade de técnicas de neuroimagem e técnicas de
diagnoésticos para localizacdo da ZE, ainda assim, sua delimitagdo em alguns pacientes
permanece inconclusiva. Por isso, é importante aperfeicoar as técnicas ja existentes e
propor métodos alternativos para auxiliar na localizagdo da ZE. Sendo assim, o objetivo
central deste trabalho foi propor e avaliar dois métodos distintos para a elucidacao da ZE.
O primeiro (estudo 1) esta relacionado a avaliacdo da resposta hemodinamica de estados
transientes de hipercapnia utilizando aspectos da imagem funcional por ressonancia
magnética (do inglés Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI). O outro (estudo 2)
consistiu da avaliagdo dos ritmos cerebrais alfa e teta utilizando aquisi¢des simultaneas de

EEG-fMRI.

A tese foi dividida em fundamentacdo tedrica, objetivos, estudo 1 (Hipercapnia),
estudo 2 (Ritmos cerebrais alfa e teta), conclusdes e perspectivas futuras, referéncias e
apéndices e anexo. Na fundamentagao tedrica comegamos descrevendo o conceito de
epilepsia, bem como a epidemiologia, tipos de epilepsia, sintomatologia, e procedimentos
diagnosticos utilizados no mapeamento da zona epileptogénica, dentre os quais esta a
técnica de fMRI. Em seguida, descrevemos o panorama geral da técnica de fMRI, abordando
as propriedades fisiologicas, a aquisicdo de dados, o pré-processamento das imagens, a

analise estatistica dos dados, a utilizacdo de espacos estereotaxicos comuns, a avaliagdo de
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grupo e algumas aplica¢des, dentre elas, a modulacao da pressao parcial de CO2 sanguinea

(Hipercapnia) e conciliagdo com a técnica de EEG, em estudos dos ritmos cerebrais.

No estudo 1, descrevemos a metodologia proposta para modular estados de
hipercapnia em pacientes com ELT utilizando um protocolo de pausa respiratoéria, em que
avaliamos mapas de onset (tempo entre o inicio de um estimulo e o inicio da subida da
resposta hemodinamica) da resposta hemodindmica cerebral global, em busca de regides
com alteragdes perfusionais locais e comparamos os achados com exames de SPECT, tanto
ictal como inter-ictal. Na tentativa de melhorar o primeiro protocolo, realizamos outro
estudo baseado na inalacdo passiva de COz. O estimulo foi padronizado de maneira a
possibilitar o confronto entre os pardmetros da resposta hemodindmica global de

voluntdarios assintomaticos e pacientes com ELT.

No estudo 2, apresentamos o panorama atual da aquisi¢do simultanea de EEG-fMRI,
desde a preparacao dos sujeitos até a analise da evolu¢do temporal das poténcias dos
ritmos cerebrais alfa e teta com o sinal BOLD. Discutimos algumas regides cerebrais
usualmente encontradas na literatura em estudos de ritmos alfa e teta, e em seguida
utilizamos calculos de indice de lateralizacao (IL) em confrontos entre pacientes com ELT a
direita, pacientes com ELT a esquerda e voluntarios assintomaticos, com a finalidade de

avaliar lateralidade nos clusters (aglomerados de voxels) de ativacao no lobo temporal.

A conclusao e perspectivas fecham este trabalho resumindo os principais achados e
propondo novas idéias para melhorar as duas técnicas aqui apresentadas. Incluimos
figuras e tabelas adicionais em apéndices na tentativa de melhorar a fluidez da leitura do
texto. Em anexo encontra-se, ainda, a aprovacdo pelo comité de ética em pesquisa para

realizacao deste estudo.
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1. Epilepsia
1.1. Definicoes e Classificacao das crises epilépticas e epilepsias

Desde a época dos sumérios e egipcios (ao redor de 3500 a.C.) existem relatos
sobre manifestacbes semelhantes as crises epilépticas. Acreditava-se que as
manifestacdes eram acontecimentos sobrenaturais relacionados a crendices populares.
Somente em 400 a.C., com Hipdcrates, a causa das crises epilépticas foi atribuida a
disfuncao cerebral. Dessa época até os dias de hoje, essas disfungdes cerebrais intrigam
a comunidade cientifica. Atualmente, a epilepsia pode ser definida conceitualmente
como um conjunto de distdrbios neurolégicos cronicos, predominantemente cerebrais,
caracterizados pela predisposicao neuroldgica persistente em gerar crises epilépticas. A
crise epiléptica, por definicao, é um episédio transiente dos sinais e/ou sintomas devido
a atividade excessiva, hipersincronica e anormal de neurdnios localizados
predominantemente no cortex cerebral (Fisher et al, 2005). Clinicamente o periodo
durante a crise é chamado de periodo ictal ou critico e o periodo entre as crises de

periodo interictal ou inter-critico.

Para diagnosticar um individuo portador de epilepsia, é necessario que o mesmo
tenha tido pelo menos uma crise epiléptica, e que exista alta probabilidade de
recorréncia da mesma. Além disso, alteracdes nas esferas neurobiolégica, cognitiva,
psicologica e psicossocial também estao associadas ao diagndstico da epilepsia. Como é
dificil quantificar a probabilidade de recorréncia de uma crise epiléptica, é conveniente
definir a epilepsia do ponto de vista operacional, como sendo uma condigdo
caracterizada por crises epilépticas recorrentes (duas ou mais), ndo provocadas por

qualquer causa imediata.

Classificar os tipos de epilepsia ndo é tarefa facil, uma vez que ela nao é uma
entidade nosoldgica unica, ou seja, existe grande variabilidade de condi¢cdes que
promovem esse tipo de disfuncao cerebral. Por isso, em 1981, na tentativa de organizar
os achados clinicos, a Comissdo de Classificacdao e Terminologia da Liga Internacional
Contra Epilepsia (do inglés, International League Against Epilepsy, ILAE) prop0s critérios
para classificacdo das crises epilépticas. Mais tarde, em 1989, a ILAE aprimorou essa
classificacao e ampliou a classificagdo para epilepsias e sindromes epilépticas, aceita

atualmente, embora algumas modificacdes tenham sido propostas (Engel, 2001, 2006).
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Até 1989, os termos “epilepsia” e “sindrome epiléptica” eram empregados com o
mesmo sentido. Porém, atualmente, o termo “sindrome epiléptica” pode ser definido
como um distdrbio epiléptico caracterizado pela presenca de sinais e sintomas
especificos que definem uma condigao epiléptica tinica. Caso os sinais e sintomas nao se
adequem a todos os critérios de classificacio de uma sindrome, utiliza-se o termo
“epilepsia”, que pode ser classificada de acordo com fatores clinicos relevantes, como,

por exemplo, etiologia, tipo de crise, etc.

A ILAE estabelece 4 grupos de epilepsias ou sindromes: focal, generalizada,
indeterminada e sindromes especiais. Do ponto de vista pratico e clinico, duas
categorias de crises sdo estabelecidas: parcial e generalizada. Essa classificacdo simples
¢ importante porque a eficiéncia dos medicamentos anticonvulsivantes depende do tipo

de crise.

As crises parciais ou focais, de interesse no presente manuscrito, originam-se em
um pequeno grupo de neurdnios que constituem o foco da crise, podendo ou nao
apresentar sintomatologia especifica e apresentam atividade eletroencefalografica
restrita a determinada regido cerebral de um Unico hemisfério. As crises parciais podem
ainda ser divididas em simples, quando ndo ha a perda da consciéncia, e em complexas,
quando existe alteracdo da consciéncia. Crises parciais podem apresentar “auras”, que
sdo sintomas correspondentes ao inicio de uma crise, como, por exemplo, sensacoes

anormais de medo, de odor especifico e gastrointestinais.

Por sua vez, as crises generalizadas acontecem de maneira difusa por todo o
cérebro, ou seja, envolvem os dois hemisférios simultaneamente. Essas crises nao sao
precedidas por auras e podem ser subdivididas em convulsivas, como por exemplo a
crise tonico-clonica ou grande mal, e ndao-convulsivas, como por exemplo a crise de

auséncia ou pequeno mal.

As epilepsias focais e generalizadas podem ainda ser classificadas etiologicamente
em: sintomaticas, idiopaticas ou provavelmente sintomaticas (Engel et al, 2001). As
epilepsias sintomaticas sdo aquelas com lesdes anatdmicas ou histoldgicas detectaveis,
por exemplo, traumas cerebrais, infeccdes do sistema nervoso central, malformagao
vascular, neoplasias, malformacido congénita e anormalidades genéticas. E importante

observar que nem todas as pessoas com a mesma altera¢do cerebral desenvolvem a
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condic¢do epiléptica. Uma possivel explicacdo é que aqueles que desenvolvem a doenca
tém maior vulnerabilidade por conta de processos bioquimicos ou alteracées na
neurotransmissdo. Existem ainda fatores precipitantes enddgenos ou exdgenos que
podem ocasionar crises, como o consumo de alcool, febre e privagdo de sono. Quando a
disfuncdo primaria da epilepsia sintomatica ndao é detectada ela é chamada de
provavelmente sintomatica. As epilepsias idiopaticas ndo possuem fonte endoégena ou
exdgena especifica no desencadeamento do processo epileptogénico. Como os estudos
em epilepsia vém evoluindo ao longo dos anos pelo uso de técnicas de neuroimagem,
neurofisiologia e genética, a classificagdo do ILAE vem sendo modificada para melhor
definir os tipos de epilepsia, facilitando a aplicabilidade clinica (Rosenow & Luders,

2001).
1.2. Avaliac¢ao Clinica das crises
1.2.1. Anamnese

Para poder caracterizar as crises é necessario que o paciente seja submetido a
algumas etapas de investigacao clinica. A primeira consiste na anamnese, em que sdo
obtidas informacdes sobre a historia clinica detalhada dos sintomas (pode ser relatada
pelo paciente e/ou testemunhas). Fazem parte dessa investigacdo: dados sobre a
situacdo de ocorréncia das crises (posi¢cdo do corpo, circunstancias, sono ou vigilia, entre
outros); fatores desencadeantes das crises (consumo de alcool, privagdo de sono, fadiga,
estimulos luminosos etc); padrdao dos eventos (isolados ou em grupo, relagdo com ciclo
menstrual); sintomas premonitérios das crises; descricdo da aura e caracteristicas
motoras durante a crise; perda ou nao da consciéncia; queda; sintomas pds-ictais
(cefaléia, mialgia, fadiga, mordedura de lingua etc); historico familiar de ocorréncia de

crises epilépticas; idade do inicio das crises, entre outros.

Normalmente, se as informacdes obtidas na anamnese forem suficientes para
classificar precisamente a crise, ja é possivel prescrever drogas anti-epilépticas ao
paciente e avaliar a evolug¢do do tratamento. Passado o periodo estimado para a
melhora, caso o paciente ndo apresente melhora das crises, outras avaliacées sdo
incluidas e novas drogas sdo sugeridas. Ainda, caso as informag¢des de anamnese sejam
inconclusivas, exames complementares, como, por exemplo, a avaliacio de

elentroencefalografia (EEG), de video e de video-EEG, podem ser utilizados.
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1.2.2. Video e Eletroencefalografia (EEG)

O registro de video pode ser feito por familiares no periodo ictal, e, quando
possivel, durante o periodo de aura, e auxiliam a melhor classificacdo das crises. Por sua
vez, o registro de EEG ainda é o método mais especifico para avaliacdo de epilepsia,

amplamente utilizado no seu diagndstico.

Pela avaliacdo dos tracados de EEG é possivel identificar alguns marcadores
eletrograficos caracteristicos de pacientes com epilepsia. Os marcadores mais comuns
sdo os “paroxismos epileptiformes.” Esses eventos sdo ondas cerebrais que se destacam
por sua morfologia, com aspecto mais pontiagudo, amplitude habitualmente mais
elevada e composicdo varidvel em relagio a linha de base do EEG (Figura 1-A).
Costumam também ser acoplados, ou seguidos por ondas lentas, diferentes das que se
observam na atividade elétrica normal do individuo. Quando o paroxismo epileptiforme
ndo se correlaciona a sintomas e/ou sinais das crises epilépticas, é designado paroxismo
epileptiforme interictal ou descarga epiléptica interictal (do inglés, Interictal Epileptic
Discharge, 1ED). Ja os grafoelementos que se correlacionam com as manifestacoes
clinicas das crises epilépticas sdo chamados paroxismos epileptiformes ictais ou
descargas criticas (ictal). Porém, o achado deste tipo de marcador no EEG ndo permite a
inferéncia de que o individuo seja diagnosticado como tendo epilepsia. Apenas 1% das
pessoas ndo epilépticas apresentam esses grafoelementos nos tragados de EEG,
enquanto que é possivel identifica-los nos tracados de EEG de 60-90% dos pacientes
com epilepsia. Quando o paroxismo epileptiforme é observado em um numero limitado
de eletrodos, existe forte indicio para se caracterizar a crise como sendo focal. Por outro
lado, se esse grafoelemento envolver todos eletrodos de registro, mesmo que em

amplitudes diferentes, a classificagdo tende para crise generalizada.

As IED podem se manifestar como as chamadas “pontas” ou espiculas (do inglés,
spikes), ou como “ondas agudas” (do Inglés, sharp waves). A duracdo das pontas situa-se
entre 20 e 70 milisegundos, de acordo com a Federacdo Internacional de Sociedades de
Neurofisiologia Clinica. As ondas agudas sdo potenciais semelhantes as espiculas, com
duracao acima de 70 e até 200 ms. Outras variedades de paroxismos epileptiformes sao
as combinacdes de pontas com ondas lentas, de ondas agudas com ondas lentas, as
polipontas e as polipontas-ondas lentas (Figura 1-B). As [ED podem ocorrer de forma

isolada ou em trens de descargas (do inglés, burst).
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Ja as descargas criticas apresentam duracdo superior a 10 segundos. O aspecto
caracteristico dessas descargas, especialmente aquelas de origem focal, sdo atividades
ritmicas em diferentes faixas de freqiiéncia, com mudancas de amplitude, morfologia,
freqiiéncia e area de projegdo, no decorrer do fenomeno critico (figura 1-C). A subita
reducdo de amplitudes com registro de ritmos rapidos de baixa voltagem
(dessincronizacdo) no(s) eletrodo(s) do escalpo préximos de onde a crise se inicia,
também pode ser o elemento indicativo de uma crise epiléptica detectada pelo EEG. Por
outro lado, trechos de intensa depressdo na voltagem dos ritmos, por vezes sugerindo
siléncio elétrico transitério (eletrodecremento) podem ser observados logo apds o
término da atividade ritmica ictal, o que corrobora com a natureza critica do fenémeno
previamente registrado. Embora mais comumente visto na sequéncia de descargas
criticas generalizadas, o eletrodecremento também pode ocorrer de forma localizada,

nas epilepsias focais (Fernandes, 2007).

COMPARATIVO ENTRE A ELETROGRAFIA DE UMA PAROXISMOS EPILEPTIFORMES INTERICTAIS PAROXISMOS EPILEPTIFORMES ICTAIS
ATIVIDADE DE BASE E UM PAROXISMO EPILEPTIFORME

AAIL\A /),4,\" Espicula Onda Aguda Poliponta W | | | I |

ou Ponta

Atividade de Base Paroxismo Epileptiforme h h h Wm

Ponta-Onda Onda Aguda -  Poliponta-Onda

Onda lenta
A B C

Figura 1. Esquema da eletrografia do EEG. (A) Comparativo entre uma atividade de base normal e um
paroxismo epileptiforme. (B) Paroxismos epileptiformes interictais. (C) Paroxismo
epileptiformes ictais. (Figura retirada e modificada de Fernandes, 2007).

Dada a dificuldade de se prever uma crise epiléptica, e ao fato de que a duragdo da
crise pode ser muito rapida, a investigacdo instantdnea dos sintomas e sinais torna-se
muito dificil. Desse modo, convém adicionar o registro por video ao monitoramento de
EEG do paciente. Essa técnica é denominada de video-EEG. Assim, pode-se avaliar os
periodos ictais e de aura repetidas vezes, e comparar a semiologia com os achados

eletrograficos, uma vez que eles sdo adquiridos de forma simultanea.

Apdés essa bateria de investigacGes sobre a semiologia das crises, a equipe médica
tem dados clinicos que possibilitam a classificagdo mais precisa dos eventos e, com isso,
maior possibilidade de adesdo ao tratamento. Baseado na classificagdo das crises, drogas
anti-epilépticas sdo prescritas ao paciente e a evolugdo dos efeitos da droga no
tratamento, bem como os efeitos colaterais, sdo registrados no histérico clinico do

paciente. No tratamento de crises focais, podemos citar algumas medicagdes como:
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fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, entre outras. Contudo, mesmo testando diversas
doses e tipos de drogas anti-epilépticas, alguns tipos de epilepsias mostram-se
refratarias a agdo medicamentosa. Em alguns desses casos, a alternativa para reduzir ou

eliminar as crises é o tratamento cirtrgico.
1.3. Avaliagao Pré-cirurgica

Cerca de 60% dos pacientes com epilepsia tem diagndstico de epilepsia focal. Em
15% desses pacientes com epilepsia focal, a condicao epiléptica ndo é controlada com
acao medicamentosa (Rosenow & Luders, 2001), e metade destes sao candidatos ao
tratamento cirdrgico. De todos os pacientes submetidos a tratamento cirurgico,

aproximadamente 60% ficam livres das crises epilépticas (Engel, 1993).

O principal objetivo da cirurgia é remover ou desconectar completamente a zona
epileptogénica (ZE), que é teoricamente definida como a area do cortex reponsavel por
gerar as crises. Atualmente, é dificil delinear precisamente a ZE, pois ndo existem
métodos diagndsticos para tal, contudo é possivel elucida-la indiretamente. Com o
auxilio de informacdes da semiologia clinica, EEG, MEG, video-EEG, testes
neuropsicologicos e neuroimagens (PET, SPECT e técnicas de MRI) é possivel determinar
zonas corticais relacionadas com a ZE, tais quais: zona de inicio ictal, zona
sintomatogénica, zona irritativa, zona de déficit funcional e lesdo epileptogénica. A
convergéncia dessas areas é usada para a definicao pratica da ZE e consequentemente a

indicacao do paciente a cirurgia (Sturzbecher, 2011).

A zona de inicio ictal (ZII), como o préprio nome diz, é a zona em que a crise
realmente se inicia, ela pode ser menor, maior ou ser coincidente com a ZE. Sua remocao
é imprecindivel ao controle das crises, porém pode nao ser suficiente para a extingcdo
das crises nos casos em que ZE é maior que a ZII. Atualmente sdo utilizadas as técnicas
de PET, EEG e SPECT nos periodos ictais para identifica-la. A zona sintomatogénica (ZS)
é definida como a area cortical relacionada com os sintomas ictais do paciente. A ZS e ZE
podem ndo ser coincidentes, e a crise epiléptica pode ser originaria de uma regiao

distinta aquela que produz os sintomas (Sturzbecher, 2011).

A zona irritativa (ZI) é a zona cortical em que sdo observadas descargas epilépticas
interictais (IED, do inglés Interictal Epileptiform Discharges). Ou seja, é uma zona

composta por neurénios com maior probabilidade de desencadear uma crise epiléptica.
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A maior utilidade da ZI estd na lateralizacdo da ZE. A técnica mais utilizada na
delineacdo dessa area é o EEG inter-ictal. Por sua vez, as zonas de déficit funcional sdo
regides que apresentam anormalidades funcionais nos periodos interictais devido a
recorréncia das crises epilépticas. Essas zonas sdo identificaveis com testes
neuropsicologicos e neuroimagens funcionais como PET, SPECT e fMRI (Sturzbecher,
2011). Por fim, as lesdes epileptogénicas sdo alteracdes estruturais identificaveis
através de métodos de neuroimagem, como por exemplo a MRI (do inglés, Magnetic
Resonance Imaging), e que sdo responsaveis pela geracao das crises epilépticas. Como
exemplo, podemos citar a esclerose mesial temporal (EMT), malformagdes vasculares e
corticais, e tumores. Vale a pena ressaltar que nem todas lesdes identificaveis pelas

neuroimagens sejam epileptogénicas (Cendes, 1997).

Além de identificar as zonas relacionadas com a ZE é extremamente importante
identificar regides consideradas sadias e essencias para manutencdo de funcdes
motoras, sensoriais e cognitivas, por isso o mapeamento através da bateria de avaliacdes
clinicas (EEG, video-EEG, MEG, SPECT, PET, MRI, testes neuropisicologicos, etc) é tao

importante.
1.3.1. Magnetoencefalografia

A magnetoencefalografia (MEG) também avalia a atividade neuronal cerebral.
Contudo, ao invés de avaliar os potenciais elétricos gerados pelos neuronios, detecta

ténues campos magnéticos locais induzidos pelas correntes elétricas cerebrais.

A maior vantagem da MEG sobre o EEG é que os campos magnéticos induzidos ndo
sdo distorcidos e atenuados pelas meninges e pelo cranio como o potencial elétrico.
Como resultado, a MEG tem maior resolu¢do espacial que o EEG (na ordem de 2-3 mm).
Em compensac¢do, a MEG é muito mais custosa que o EEG, pois requer dispositivos de
deteccdo mais complexos que eletrodos, os chamados SQUIDS (do inglés,
Superconducting Quantum Interference Device). Além disso, o equipamento de MEG ndo é
portatil como o EEG. Mesmo assim, grandes centros de estudo em epilepsia tém
utilizado a técnica na elucidacdo da regido epileptogénica (Wheless et al, 1999;
Baumgartner et al, 1990). A MEG inclusive tem sido usada de maneira complementar,

para definir as regides eloqiientes do cdrtex, como area somatosensorial (Gallen et al,
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1993), area motora (Kristeva-Fiege et al., 1994) e areas de linguagem (Hari et al., 1989).

Para revisao, ver de Araujo et al., 2003a.
1.3.2. Aplicacao de testes neuropsicologicos

Esse tipo de teste visa avaliar e quantificar empiricamente algumas
funcionalidades cerebrais através de uma variedade de perguntas cognitivas, testes
relacionados a atengdo, concentracdo e linguagem, avaliacdo das habilidades visuo-
espaciais, e de memoria visual e verbal, e avaliacio de habilidade em execucdo de
determinadas tarefas, tais como resolugdo de problemas, organizacao e estratégias de
planejamento. S3do realizados testes de personalidade e também testes emocionais.
Esses testes sdo padronizados e bem estabelecidos, e estdo baseados em pontuagdes. As
pontuacdes obtidas sdo comparadas com tabelas pré-estabelecidas através de

inferéncias estatisticas.

As especificidades de alguns testes sdo bem estabelecidas e ajudam na localizacdo
e lateralizacdo de algumas func¢des cerebrais. Por exemplo, é bem estabelecido que um
teste de memoéria verbal, usando a mao direita, é suportado por estruturas mesiais
temporais do hemisfério cerebral esquerdo, ao passo que um teste de memoria visual,
usando a mao direita, é suportado por estruturas mesiais temporais do hemisfério
cerebral direito. Desta forma, pontuacdes de cognicao forte ou fraca nesses testes
indicam areas de disfun¢des cerebrais e podem auxiliar na localizacdo da area
epileptogénica. Da mesma maneira, alguns testes podem indicar regides eloqiientes que
devem ser preservadas no tratamento cirurgico. Os testes podem ser aplicados também
no pos-operatério do paciente para verificar se as areas eloqiientes foram preservadas e

se a regido epileptogénica foi totalmente removida (Yacubian, 2007).

O teste de Wada pode ser aplicado no pré-operatorio do paciente para indicar qual
é a dominancia hemisférica cerebral da funcdo de linguagem e memoria. Esse teste
consiste em injetar amital sddico pela carotida do paciente, anestesiando todo um
hemisfério cerebral. Em seguida, o paciente é submetido a testes para avaliar a
linguagem expressiva e receptiva, nomeacao, repeticio e sintaxe complexa. Se o
paciente, mesmo apresentando hemiparesia, conseguir obter resultados satisfatorios
nos testes, pode-se concluir que o hemisfério anestesiado nao é o responsavel pela

dominancia de linguagem. A avaliacdo de memoria segue o mesmo raciocinio. Apesar do
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teste de Wada ainda ser usado, ele vem sendo substituido por exames funcionais de
ressonancia magnética, que fornecem bons resultados de localizacdo de lateralizagao

sem necessidade de um procedimento invasivo (de Araujo et al., 2003b).
1.3.3. Avaliagdo de Neuroimagens: RM, PET e SPECT

Existem inumeras modalidades de exames de neuroimagem, e mesmo dentro de
determinada modalidade, como, por exemplo, a MRI, diferentes tipos de aquisicdo que
podem, quando bem empregadas, ser decisivas para o melhor delineamento da crises
epilépticas (Cendes, 2007). A MRI é baseada na excitacdo e recepc¢ao de sinais de nucleos
de 4tomos como o hidrogénio, abundantes nos tecidos do corpo humano. Basicamente, o
sinal obtido depende de caracteristicas especificas dos nucleos, bem como suas
vizinhancas. Com essa técnica é possivel criar contrastes entre tecidos e portanto
diferencia-los, como entre a substancia cinzenta e substincia branca, bem como detectar

a presenca de tecidos anormais.

Por outro lado, alguns casos de epilepsias estdo relacionados a alteragdes
anatdmicas cerebrais passiveis de serem identificadas (por inspecdes visuais de
radiologistas experientes) em imagens estruturais de MRI. Por exemplo, nas epilepsias
focais continuas € possivel identificar anormalidades como displasia cortical focal e
hemimegalencefalia (Palmini et al, 2000). Dentre as anormalidades anatémicas
relacionadas a epilepsia identificadas pela MRI, as mais comuns sdo: esclerose mesial
temporal (EMT), malformacdes de desenvolvimento cortical (MDC), malformacgoes
vasculares, tumores e lesdes corticais adquiridas (Duncan, 1997). Nesse cenario, o
processamento digital de imagens tem auxiliado bastante na identificagdo de alteracdes
relacionadas a zona epileptogénica, abrindo a possibilidade de identificar alteracdes
anatdmicas, imperceptiveis a inspecao visual. Um exemplo é a volumetria de hipocampo
e amigdala, capaz de identificar alteragdes volumétricas em pacientes com epilepsia

(Watson et al,, 1997).

A espectroscopia por MRI é outra técnica que ajuda no delineamento da epilepsia.
Esse método permite obter informacdes quimicas de alguns metabolitos que estdo
presentes em baixas concentracdes nos tecidos. Por exemplo, varios estudos tém
demonstrado que a reducao da concentracao relativa do marcador neuronal N-acetil

aspartato (NAA) pode lateralizar e localizar o foco epileptogénico em pacientes com
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epilepsias parciais, sobretudo em epilepsia do lobo temporal (Kuzniecky et al., 1995;
Cendes et al., 1994). Além do NAA, o aumento do lactato parece ser outro marcador que

esta relacionado a sindrome epiléptica (Matthews et al., 1990).

Outro método de neuroimagem que merece destaque no estudo da epilepsia é a
PET. A PET é uma técnica tomografica baseada na reacao de aniquilacdo que ocorre
quando pdsitrons encontram elétrons dentro de determinada regiao do corpo humano.
Nesse instante, sdo produzidos 2 fétons simultaneos que se propagam em sentidos
diametralmente opostos, cada um com energia de 511 KeV. Estudos de pacientes com
epilepsia focal do lobo temporal mostram que regides proximas a zona epileptogénica
apresentam uma redug¢ao no metabolismo de glicose cerebral, nos periodos interictais, e
um aumento nos periodos ictais, sendo assim um marcador interessante para a

lateralizacdo da zona epileptogénica (Engel et al., 1982; Theodore et al., 1983).

O SPECT é outra técnica que tem sido intensamente utilizada no contexto da
epilepsia. Ela estd baseada na geracdo de imagens tomograficas pelo uso de
radiofarmacos (marcador radioativo ligado a um farmaco), capazes de emitir raios-y. No
caso da epilepsia, acredita-se que a regido epileptogénica possui maior atividade
cerebral quando comparada a outras regides. Como conseqiiéncia, existe maior perfusao
sanguinea local para suprir a demanda metabdlica. Desse modo, a inje¢do intravenosa

do radiofdrmaco 99m-Tc-HMPAO tende a se concentrar nessa regiao.

Normalmente, o exame de SPECT é realizado tanto no periodo inter-ictal e como no
periodo ictal. A diferenca entre os dois exames esta no instante em que o radiofarmaco é
injetado. Enquanto no SPECT interictal a injecao é feita em um instante em que o
paciente ndo esta em crise, nem teve crises precedentes, no SPECT ictal a injecdo é feita
no instante da crise, estabelecido em tempo real pelo monitoramento do video-EEG.
Para obter resultados confiaveis as crises devem durar pelo menos 10 segundos e o
periodo entre o seu inicio e a injecdo do radiofarmaco deve ser menor que 45 segundos

(Masdeu et al.,, 2008).

O SPECT ictal é utilizado de forma complementar ao video-EEG na elucidacao da
ZIl. Ele fornece informagdes com relacdo a propagacdo das crises que nao
necessariamente sdo coincidentes com a ZII, isso porque o radiofdarmaco é rapidamente

extraido por células nervosas ativas e permanece nelas por varias horas. Sendo assim,
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essa metodologia é extremamente dependente do intervalo entre o inicio da crise e a
injecao do radiofarmaco. Respeitado esse intervalo, é possivel identificar hiperperfusao
na zona epileptogénica (Van Paesschen et al., 2003; Ho et al.,, 1996). No SPECT interictal
estudos relatam hipoperfusdo na ZE (Lamusuo et al, 1997). A figura 2 traz um exemplo
de um SPECT interictal e ictal de um paciente com epilespsia. Podemos observar a
hipoperfusdo e a hiperperfusao nos periodos interictal e ictal, respectivamente (setas

brancas).

Figura 2. Exame de SPECT interictal (A) e ictal (B). As setas brancas indicam uma hipoperfusio (A) e
uma hiperperfusido (B) no cortex frontal mesial direito (figura retirada de Radhakrishnan et
al.,, 2008).

1.3.4. Implantacdo de eletrodos intracranianos

O monitoramento por eletrodos intracranianos (também chamado de
eletrocorticografia, do inglés, chronic electrocorticography-ECoG) é um procedimento
importante quando as informagdes obtidas pelos métodos ndo-invasivos ndo foram
congruentes. A decisdo pela localizagdo e implantacdo dos eletrodos é conjunta da
equipe médica (neurocirurgido, neurologista, psicélogo, radiologista, entre outros).
Nesses casos, a decisdo engloba o uso de eletrodos superficiais ou profundos
(“superficial” nesse caso designa eletrodos posicionados sobre o cértex, e “profundo”
significa que o eletrodo foi inserido para monitorar estruturas mais profundas como

amigdala e hipocampo) para proceder com avaliagdes mais precisas.

De regra, a implantacdo de eletrodos profundos é indicada quando: (1) as crises
sdo lateralizadas mas nao localizadas (por exemplo, o inicio ictal acontece no hemisfério
esquerdo, porém bem espalhada entre os lobos frontal e temporal); (2) as crises sdo
localizadas, mas ndo lateralizadas (por exemplo, os tragados de EEG mostram que o

inicio ictal estd localizado em ambos os lobos temporais); (3) as crises ndo sao
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localizadas, nem lateralizadas (por exemplo, crises focais complexas estereotipadas com
alteracgdes ictais difusas ou obscurecidas por artefatos); (4) a localizacao do foco da crise
¢ discordante entre os procedimentos (por exemplo, as informag¢des obtidas com o
monitoramento de EEG de escalpo sdo diferentes daquelas obtidas pela neuroimagem
(PET, SPECT, MRI) ou testes neuropsicologicos; entre outras aplicagdes (Yacubian,
2007). Muitas vezes, porém, mesmo com a implantacao de eletrodos intracranianos é
possivel que os resultados continuem inconclusivos, impossibilitando a realizacdo da

cirurgia.

Existem diversos procedimentos cirurgicos disponiveis. O mais utilizado é a
cirurgia cortico-amigdalohipocampectomia, aplicada no tratamento da epilepsia do lobo
temporal. As outras compreendem ressec¢des corticais extra temporais, ablacdes
amplas de lobos cerebrais, lesionectomias, hemisferectomia, calosotomia, transeccg¢ao

subpial multipla e varias combinac¢des desses procedimentos (Engel, 2001).

Conforme mencionado anteriormente, apenas metade dos pacientes candidatos a
cirurgia sao de fato indicados a realizacao do procedimento. Isso porque em boa parte
dos casos as informagdes dos diversos procedimentos de mapeamento da zona
epileptogénica ndo convergem para o mesmo diagndstico. Por isso novas propostas de
procedimentos tém surgido na tentativa de melhor entender as epilepsias refratarias e
de dificil diagnostico. Dentre eles, cabe mencionar a fMRI e, em particular, a aquisicao

simultanea de EEG e fMRI.

2. fMRI
2.1. Um pouco de histéria

No final do século XIX, os fisiologistas ingleses Roy e Sherrington postularam que
mudancgas de atividade relacionadas com fung¢bes cerebrais podiam resultar em um
aumento do fluxo sanguineo cerebral local. Em 1881, o fisiologista italiano Angelo Mosso
confirmou esse achado posicionando sujeitos em uma mesa moével e submetendo-os a
atividade intelectual e emocional. Ele observou que a mesa pendia para baixo, do lado
em o0s sujeitos repousavam a cabeca, no instante que se iniciavam as tarefas, concluindo

assim que a atividade cerebral leva a redistribuicdo do sangue, concentrando-o na
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regido da cabeca. Em outras palavras, no final do século XIX ja havia indicios do

acoplamento neuro-vascular (Huettel et al., 2003).

Pouco tempo depois, em 1936, Pauling e Coryell estudaram as propriedades
magnéticas da hemoglobina e observaram que elas dependiam da ligacdo com o
oxigénio, ou seja, que a oxi-hemoglobina (Oxi-Hb) é diamagnética, perturbando
sutilmente o campo magnético estatico local, e a desoxi-hemoglobina (Desoxi-Hb) é
paramagnética, aumentando o grau de ndo-homogeneidade do campo magnético local.
Dez anos depois, em 1946, Bloch e Purcell, independentemente, conseguiram medir o
fendmeno de ressondncia magnética nuclear, e seu tempo de relaxacdo associado, em
uma amostra macroscopica, utilizando ondas eletromagnéticas na faixa de radio-
frequéncia (RF). Em 1973, Lauterbur e Mansfield propuseram, também
independentemente, maneiras de se mapear espacialmente algumas propriedades do
momento magnético nuclear, dando inicio ao processo de forma¢do de imagens por
ressonancia magnética nuclear (Magnetic Resonance Imaging - MRI). Dois anos depois,
em 1975, Ernst propde a utilizacao da transformada de Fourier 2-D para formacgao de
imagens por ressonancia magnética, o que fez surgir os primeiros tomdgrafos de

ressonancia magnética utilizados na clinica (Huettel et al., 2003).

Finalmente, em 1990, dois pesquisadores resolveram investigar alteracdes
vasculares utilizando a técnica de MRI. Reunindo todos os achados histéricos cientificos
descritos nos paragrafos anteriores, Ogawa e Belliveau, independentemente,
propuseram utilizar imagens de ressonancia magnética para avaliar o fluxo sanguineo
cerebral em ratos anestesiados, baseado nos niveis de oxigena¢do sanguinea (Ogawa et
al, 1990; Belliveau et al, 1990). A principal diferenca entre os dois estudos foi que
Ogawa e colaboradores utilizaram um agente de contraste endogeno para estudar o
fluxo e oxigena¢do sanguineos, enquanto Belliveau e colaboradores utilizaram um
contraste exégeno. Eles confirmaram as propriedades magnéticas da hemoglobina,
observando que o sangue oxigenado apresentava maior sinal que o sangue nao
oxigenado nas imagens por ressonancia. Alguns anos mais tarde surgiram trabalhos em
humanos relacionando a atividade elétrica neuronal e a alteracao vascular em tarefas
motoras (Bandettini et al., 1992) e visuais (Belliveau et al,, 1991; Kwong et al., 1992;

Ogawa et al., 1992). Esses trabalhos da década de 90 marcam o inicio das imagens
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funcionais por ressonancia magnética, fMRI (do inglés, functional Magnetic Resonance

Imaging).
2.2. fMRI e BOLD

A fMRI é uma técnica muito utilizada para avaliar as fun¢des cerebrais normais e
na presenca de doenga por meio da medida indireta da atividade elétrica neuronal. Ela é
dita indireta porque é baseada nas alteracdes vasculares para inferir a respeito da
atividade neuronal. Apesar do acoplamento neuro-vascular ainda nao ser muito bem
compreendido, sabe-se que o aumento da atividade elétrica neuronal causa aumento no
consumo de ATP (adenosina trifosfato), e de oxigénio, implicando no aumento da
demanda metabdlica, por glicose e oxigénio. Para atender a necessidade energética
neuronal, ocorre o aumento local no volume sanguineo cerebral, CBV (do inglés,
Cerebral Blood Volume) e fluxo sanguineo cerebral, CBF (do inglés, Cerebral Blood Flow).
O resultado global desse processo é o aumento da razdo entre a Oxi-Hb e a Desoxi-Hb.
Com isso aumenta-se levemente o tempo de relaxacdo T, e, consequentemente, a
amplitude do sinal local de ressonancia magnética. Este mecanismo é conhecido como
contraste BOLD (do inglés, Blood Oxygenation Level Dependent), e é o tipo de contraste

mais utilizado em exames de fMRI.

A sequéncia de aquisicdo de imagens mais utilizada na detec¢do da evolucao
temporal do contraste BOLD é a do tipo EPI (do inglés, Echo Planar Imaging), que
permite adquirir imagens de uma mesma regido cerebral em intervalos que podem
atingir a ordem de algumas dezenas de milissegundos. Esse intervalo de tempo é
denominado tempo de repeticdo (TR). Nesse tipo de sequéncia, o cérebro é dividido em
fatias espacialmente fixas e cada fatia é adquirida ao longo do tempo (figura 3). O
conjunto de todas as fatias adquiridas em um TR compde um volume. A evolugdo
temporal do brilho de um voxel de uma fatia ao longo do tempo é proporcional a
evolucdo temporal do contraste BOLD desse mesmo voxel, e que recebe o nome de

funcao de resposta hemodinamica, HRF (do inglés, Haemodynamic Response Function).

A figura 3 traz uma ilustracao de um exemplo de aquisicao EPI com 16 fatias, em
que cada fatia é adquirida 8 vezes ao longo do tempo. Da esquerda pra direita, temos
representado a posicdo espacial das 16 fatias, em seguida as 16 fatias sdo apresentadas

em uma imagem do tipo mosaico. Na sequencia da figura, ilustramos a evolucgdo
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temporal dos voxels da fatia nimero 8. Logo a direita, mostramos a evolu¢cdo temporal

do brilho de um voxel da fatia 8, que é proporcional a HRF.

A mesma fatia é
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Figura 3. Esquema ilustrando a aquisi¢do de imagens utilizando uma sequencia EPI. Da esquerda pra
direita, a primeira ilustracdo mostra o posicionamento de 16 fatias ao longo do cérebro. Em
seguida a representacdo dessas mesmas 16 fatias em imagem do tipo mosaico. Logo a direita,
ilustramos a aquisicdo de uma fatia (que nada mais é que uma representacdo matricial de uma
imagem composta de voxels (do inglés, volume element)) ao longo do tempo. E por fim, um
grafico da intensidade de um pixel ao longo do tempo que é proporcional a HRF e
conseqiientemente a evolugao temporal do contraste BOLD (figura retirada de Chaim, 2009).

Na tentativa de estudar determinada fung¢do cerebral isoladamente, torna-se
conveniente criar um desenho experimental de tal maneira a modular a HRF do grupo
neuronal envolvido naquela fung¢do de interesse. Por exemplo, se o interesse do estudo
for o cortex motor, deve-se submeter o sujeito a um estimulo motor, como, por exemplo,
mexer a mao; se o interesse é o cortex visual, deve-se submeter o sujeito a estimulos
visuais e assim por diante. Existem duas maneiras classicas de desenhos experimentais:

o paradigma em bloco e o paradigma evento-relacionado (figura 4).

O paradigma evento-relacionado (Fig. 4a) é muito utilizado para desenhos
experimentais mais complexos, avaliando o formato da HRF e possibilitando estudos de
comparacao entre diferentes estimulos e conectividade. Para esse caso, o periodo de
tarefa é curto e o periodo de repouso, longo. Pode-se ainda associar diferentes condi¢des
variaveis ao longo do protocolo de forma aleatéria de tal maneira a reduzir
“confundidores” decorrentes, por exemplo, da previsibilidade na ordem dos estimulos.
Desenhos evento-relacionados também permitem inspecionar parametros da resposta

BOLD (Puetal., 2001).

Ja o paradigma em bloco (Fig. 4b) possui alto poder de deteccao e baixo poder de
estimativa da HRF. Nesse desenho experimental, durante a aquisicio de imagens,
realiza-se repetidamente determinada tarefa por periodo de tempo relativamente longo,
intercalados por periodos de repouso de mesma duragdo. Apesar desse tipo de desenho

ndo permitir a estimativa precisa da evolu¢do temporal do sinal BOLD, possui alto poder
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de deteccdo estatistica (Friston et al, 1999) e é mais apropriado se o objetivo do
experimento é detectar diferencas sutis no sinal BOLD em condic¢des distintas nos testes

(Buxton et al., 1998).
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Figura 4. Representacdes dos desenhos experimentais evento-relacionado (A) e bloco (B). Na
representacio A, do desenho experimental evento-relacionado, pode-se perceber os periodos
de atividade (retangulos pretos) curtos seguidos por periodos longos de repouso (retangulos
cinza), e embaixo o formato da resposta hemodinamica. Na representacdo B, do desenho
experimental em bloco, pode-se perceber que os periodos de atividade (retangulos pretos) e
periodos de repouso (retangulos cinzas) sdo iguais, o que leva a uma saturagio da intensidade
da reposta hemodindmica (Figura retirada de Chaim,2009).

Pode-se perceber pela figura 4a o formato da HRF dado um estimulo curto. O inicio
da resposta é caracterizado, algumas vezes, pela reducao do sinal em relacao a linha de
base. Esse decréscimo é chamado de initial dip. Em seguida existe a demanda de O e
glicose, o que leva ao aumento de fluxo e consequentemente aumento da Oxi-Hb,
fazendo com que a HRF aumente. Em determinado momento a HRF para de crescer, e
em seguida caminha aos poucos para valores da linha de base. Como as curvas de fluxo e
de volume seguem dinamicas distintas, existe leve aumento da concentracao de desoxi-
Hb, fazendo com o que a HRF tenha um novo decréscimo abaixo da linha de base
chamado post-undershoot. Em seguida, a resposta retorna a valores de linha de base. Na
figura 4B percebe-se que o formato da HRF nao é tdo claro, pois a manutencao do
estimulo por um periodo longo faz com que a resposta fique saturada e volte a linha de

base depois que o estimulo é cessado.

Na maioria dos estudos de fMRI é esperado que a condi¢do de interesse resulte no
aumento da atividade elétrica neural e, como consequéncia, no aumento positivo do
sinal BOLD. Entretanto, é importante notar que a curva da resposta BOLD pode ser
invertida. Essas reducdes de sinal, conhecidas por BOLD negativo, tém sido observadas

em experimentos de fMRI com diferentes tarefas sensoérias e cognitivas (Hamzei et al,
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2002; Stefanovic et al., 2004; Klingner et al., 2011), estudos do ritmo alfa (Goldman et al.,
2002; Laufs et al., 2003a) e em respostas a descargas epilépticas focais e generalizadas

nos estudos com EEG-fMRI em epilepsia (Kobayashi et al., 2006).
2.3. Pré-Processamento das imagens EPI

As alteragdes temporais na HRF devido ao contraste BOLD, ilustradas na figura 4,
sdo sutis, da ordem de 3 a 4% no brilho da imagem por ressondncia magnética em
aquisicdes do tipo EPI. Desse modo, é impossivel o reconhecimento do contraste pela
simples inspec¢do visual. Por isso é necessario recorrer a andlises estatisticas com a
finalidade de caracterizar essas alteragdes. Para tanto, é de fundamental importancia
que em um primeiro momento as imagens sejam pré-processadas. Dentre os pré-
processamentos mais utilizados podemos destacar: o controle de qualidade das
imagens, a correcdo temporal entre fatias, a correcio de movimento e a aplicagao de

filtros espaciais e temporais.
2.3.1. Controle de Qualidade:

Depois de adquiridas, é necessario conferir as imagens observando se ndo existem
grandes artefatos no decorrer da aquisicio devido a ruidos dos campos de
radiofrequéncia ou até mesmo mudangas abruptas nos cursos temporais dos voxels ao
longo do tempo. Isso é feito organizando todas as fatias do volume cerebral em formato
do tipo mosaico (figura 3). Em seguida é feito um filme com os volumes ao longo do
tempo e pela sua inspec¢do visual verificam-se possiveis artefatos. Outra alternativa é
colocar em um grafico a média temporal do brilho de algumas regides ao longo do tempo

e verificar se nao existem mudancas abruptas no curso temporal do brilho.
2.3.2. Correcdo temporal entre fatias

O esquema de aquisicdo de imagens EPI é feito de forma sequencial. Em outras
palavras, o tomografo demora certo tempo para adquirir cada fatia que compde um
mesmo volume, fazendo com que exista um intervalo temporal entre a aquisicao de cada
uma das fatias. Sendo assim, a primeira fatia registra o sinal BOLD em um instante
diferente daquele que é registrado pela ultima fatia, por exemplo. Tendo em vista que o
intervalo temporal entre a aquisicao da primeira fatia e da tltima é de quase um TR, esse

atraso temporal pode se tornar problema importante, ainda mais se considerarmos que
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as andlises estatisticas partem do pressuposto de que todas as fatias estao alinhadas no
tempo. A corre¢do desse tipo de evento é realizado por meio de interpolacdo em que se
estima qual seria o valor de brilho de um voxel se esse fosse adquirido em um instante
anterior ao que ele foi realmente adquirido. Os trés tipos de interpola¢do mais utilizados

em pré-processamento de fMRI sdo: a linear, spline e fung¢des do tipo sinc.
2.3.3. Corre¢ao de movimento

Talvez o problema mais frequente em estudos de fMRI seja o movimento
(voluntario ou involuntario) da cabega do sujeito no decorrer da aquisicdo das imagens.
Deslocamentos da ordem da dimensdo do voxel ja sdo suficientes para que o exame
tenha que ser descartado. A principal causa desses movimentos é o desconforto do
sujeito dentro do tomdgrafo, tendo em vista que os exames podem ser longos. Muitas
vezes, na tentativa de aliviar o desconforto, o sujeito acaba por movimentar a cabeca
involuntariamente. Esse problema pode ser amenizado utilizando-se travesseiros a
vacuo, que aumentam o poder de imobilizacdo da cabeca, ou estratégias que reduzam o
desconforto, como, por exemplo, o uso de acolchoamento préprio. Contudo, muitas
vezes essas estratégias ainda ndo sdo suficientes para eliminar o movimento. Nesses
casos, e se a quantidade de movimento nao € significativa, torna-se necessario utilizar
algoritmos computacionais especificos para corrigi-los. Esses algoritmos utilizam
transformacoes de corpo rigido e minimizagdo de uma fungao de custo. A transformacgao
de corpo rigido esta fundamentada em uma matriz, em que podemos estimar 6
parametros de movimento: trés translacoes (X, y e z) e trés rota¢des (em torno do eixo X,
em torno do eixo y e em torno do eixo z). Primeiramente, o algoritmo considera
determinado volume, normalmente o primeiro, como sendo a referéncia. Aos demais
volumes é aplicada, sequencialmente, a matriz de transformacao de corpo rigido. Em
seguida é calculada a diferenca quadratica média do brilho de todos os voxels dos dois
volumes. Por fim, o algoritmo procede iterativamente tentando minimizar essa diferenca
em relacao aos 6 parametros. De regra considera-se que se o movimento estimado for da

ordem do tamanho do voxel adquirido, o algoritmo conseguira bons resultados.
2.3.4. Filtros

Os filtros podem ser aplicados tanto na dimensdo temporal, ou seja, ao longo do

curso temporal de um voxel (filtro temporal), ou espacialmente, no conjunto de voxels
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que formam um volume (filtro espacial). Os filtros temporais sdo utilizados para retirar
sinais indesejados, e que possuem padroes de frequéncias caracteristicos. Exemplos sdo
as variagdes lineares lentas (do inglés, linear drift), batimento cardiaco e respiragao.
Todos sdo artefatos que apresentam frequéncias baixas, por isso, é interessante aplicar
um filtro passa-alta, de maneira a eliminar ou reduzir esses artefatos. Deve-se ter em
mente que alguns paradigmas tém sua frequéncia de tarefa perto dessas baixas
frequéncias. Desse modo, dependendo do paradigma deve-se aumentar a frequéncia de
corte do filtro passa-alta, mesmo que esse mantenha outros artefatos. Por outro lado,
dependendo do estudo, torna-se interessante a aplicacao de filtros passa-baixa para

reduzir ruidos de frequéncias mais altas.

Ja o uso de filtros espaciais aumenta a relacdo sinal-ruido, SNR (do inglés, Signal to
Noise Ratio) reduzindo a variabilidade espacial do sinal e aumentando as similaridades
funcionais entre os voxels vizinhos. Esses filtros sdo construidos geralmente pela
convolucdo de uma funcao do tipo gaussiana especificada pela largura a meia altura,
FWHM, (do inglés, full width at half maximum) com as imagens funcionais. Visualmente,
o filtro tem efeito de suavizacao ou borramento da imagem. A FWHM deve ser escolhida
considerando a escala espacial esperada das mudancas hemodinamicas. Isso sem duvida
vai depender do desenho experimental e das areas funcionais do cérebro que estdo

sendo investigadas.

Com a suavizacdo das imagens aumenta-se a validade de testes estatisticos
paramétricos e se reduzem as variacdes anatdémicas e funcionais entre sujeitos. Nesse
sentido, a suavizacdo espacial faz com que a distribuicdo de erros se aproxime de uma
distribuicao normal. J4 nos estudos de comparagdo entre grupos, é necessario que os
cérebros individuais sejam normalizados e transformados para um espaco estereotaxico
comum. Portanto, a suaviza¢do espacial aumenta a sobreposicdo de estruturas entre os
sujeitos estudados. Ainda, aplicagdo de filtros espaciais é recomendada para corre¢do
por multiplas compara¢des baseadas na teoria de campos aleatérios (Worsley et al.,
1992). E importante notar que a aplicagio de filtros espaciais nem sempre é necessaria,

e, por vezes, ndo é recomendada.
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2.4. Andlise Estatistica da fMRI

Antes de descrever os processos de andlises estatistica, vale a pena recordar e
enfatizar que o objetivo pratico dos estudos por fMRI é tentar caracterizar
indiretamente a dindmica espago temporal da rede neuronal cerebral, por meio de
inferéncias feitas sobre a evolucdo temporal do brilho dos voxels que compdem as

aquisic¢oes seriadas das aquisi¢oes EPI.

Existem alguns métodos propostos para a andlise estatistica das imagens que estdo
baseados na andlise direta da evolug¢do temporal hemodindmica dos voxels (do inglés,
data-driven analysis). Dentre estes podemos citar: a andlise de componentes
independentes - ICA (do inglés, Independent Component Analysis) (McKeown et al.,
1998), inferéncia Bayesiana (Friston et al, 2002), métodos baseados em teoria da
informacdo (de Araujo et al, 2003c) e os métodos entrépicos generalizados
(Sturzbecher et al., 2009; Cabella et al., 2009). Porém, os métodos mais utilizados sao
baseados em dada hipotese experimental (do inglés, hypothesis-driven analysis) que
pode ser modelada por uma func¢ao que prediz a evolucdo temporal hemodinamica
(HRF) ao longo do exame. Desse modo, a resposta temporal de cada voxel no decorrer
do exame é modelada por func¢des preditoras. O modelo de analise mais empregado
atualmente é o modelo linear geral, GLM (do inglés, General Linear Model) (Friston et al.,
1994). Pode-se citar também casos especificos do uso do GLM com é o caso do teste de

correlacao, teste-T de Student, ANOVA e ANCOVA.

0O GLM é um teste paramétrico, ou seja, supostamente se conhece a fun¢do de
distribuicao dos dados que serdo analisados, e a hipdtese do teste diz respeito a um ou
mais parametros dessa distribuicdo. Na pratica, considera-se que a distribuicao dos
dados se aproxima de uma distribui¢do de probabilidades previamente conhecida, como,
por exemplo, a estatistica T. Os parametros da amostra sdo estimados e, em seguida,
confrontados com a hipdtese nula, que segue a distribuicio de probabilidade
previamente conhecida. Baseado no limiar estatistico escolhido, e valores de
probabilidades (p-valor) a partir desse limiar, pode ser determinado se a hipétese nula é
aceita ou nao. Para melhor ilustrar, e promover explicacdo mais didatica da utilizacdo do

GLM na andlise de fMRI, a sessdo seguinte descreve um exemplo numérico pratico.
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2.4.1. GLM (General Linear Model)

Suponha-se um estudo de fMRI em que um sujeito é submetido a um paradigma
evento-relacionado, em que ele executa 6 periodos de atividade, executando a tarefa por
intervalo curto de tempo, intercalados por intervalos de repouso relativamente longos.
Enquanto ele realiza esse paradigma, sao adquiridos 200 volumes de imagens EPI do seu
cérebro, sendo que cada volume é composto por 16 fatias, de 64 x 64 voxels cada (figura
5). Sendo assim, tém-se um total de 65536 voxels (16 x 64 x 64), cada qual com sua
evolucdo temporal de brilho, contendo 200 valores. Pode-se dizer que cada voxel é uma
variavel dependente Y descrita por 200 valores de brilho diferentes, y;, com i = 1, 2,...,

200, ou seja, cada voxel representa um vetor de 200 elementos:

Y=1[y1 ¥2 ¥3 Ya - ¥Yi - Y199 Y200

Em analises usando o GLM o objetivo é descrever a evolucdo temporal de cada
voxel utilizando fun¢des que podem modelar essa evolucdo, denominadas fungdes
preditoras, x. Essa modelagem é feita para cada voxel individualmente, e a explicagdo a

seguir refere-se a um Unico voxel, ¥, sendo valida para os demais voxels.

Volume 1+

256 voxels

| 64 vOXels mm—)

SEEEasEan

fatia 8 1 .yxsy
I 0
1 .
?
| 256 VOXelS mm—m

16 fatias dispostas em imagem mosaico voxel

C o _
§\ Evolucao temporal do brilho do voxel
L

i Y200

%100

o

Brilho do Voxel
e

Posicionamento Volume
das 16 fatias

Figura 5. Esquema de aquisi¢do de imagens EPI. Nesse exemplo é mostrado o posicionamento na
aquisicdo de 16 fatias. Em seguida sdo mostradas as 16 fatias lado a lado em uma imagem do
tipo mosaico. Todas as 16 fatias sdo adquiridas 200 vezes ao longo do tempo. A fatia 8 é
destacada para ilustrar que cada fatia é composta de 64 X 64 voxels e que cada voxel apresenta
uma evolucdo temporal de brilho devido as varia¢des do sinal de ressondncia magnética, por
causa do efeito BOLD.
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Figura 6. Modelagem do GLM. No exemplo, a evolugdo temporal de um dado voxel Y é explicada por 7
fungdes preditoras x, (1 relacionada com a tarefa do paradigma e 6 com o movimento da

cabeca do sujeito no decorrer do exame). O termo do residuo € contém a evolugdo temporal
que ndo pode ser explicada pelas func¢des preditoras. Os retangulos verdes, indicam periodos
em que o sujeito foi submetido a atividade do paradigma de estimulo e os retangulos cinza
indicam os periodos de repouso do paradigma.

Imagine que, segundo a hipotese do experimento realizado, espera-se encontrar
evolucdes temporais de brilho do voxel explicadas por uma fun¢do preditora
correlacionada com a tarefa realizada. Mas sabe-se também que os voxels podem estar
contaminados por artefatos de movimento da cabeca do sujeito no decorrer do exame, e
que 6 funcdes devido ao movimento da cabeca (6 graus de liberdade) podem ser
encontradas pelos métodos de correcao de movimento. Nesse exemplo, iremos utilizar
essas funcdes como preditores adicionais da resposta, obtida no voxel Y. E importante

notar que, embora possivel e utilizado algumas vezes, esse ndo é procedimento usual.

Nesse caso, entdo, sdo propostas 7 fun¢des preditoras que tentardo explicar a
evolucdo temporal do voxel Y. A modelagem é feita por uma combinac¢do linear das
funcdes preditoras, em que sdo ajustados pesos 3 dessas fungdes preditoras. Por mais
que o experimentador consiga propor fun¢des preditoras que descrevam bem a hipdtese
do experimento, e por mais que essas funcdes sejam independentes entre si, a
modelagem nunca sera perfeita, pois dificilmente se conhecem todas as fontes que

originaram Y.

Além disso, o numero de fun¢bes preditoras (7, no caso desse exemplo) sera
sempre menor que o numero de observagdes feitas (200, no caso desse exemplo),
resultando em um residuo ¢ entre a evolu¢do temporal e o ajuste feito pelo GLM (figura

6). Os termos do residuo, ¢, com i =1,2,..200, sdo variaveis aleatérias tratadas como
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independentes e identicamente distribuidas (iid) em distribui¢do normal de média zero

e variancia o2, e ~ N(0, ¢2).

Sendo assim pode-se descrever a evolucdao temporal do voxel Y por uma

combinagdo linear das fungdes preditoras x, , com p =1,2,.,7 , acrescidas por um

residuo &:

Y = x101+ x20; + X383 + X404 + X5P5 + X6f6 + X707 + &,

em que x; e € sao vetores de 200 elementos. Logo a equagdo acima forma um sistema

linear:
Yi= X101+ X282 + o + X170+ &
V2= X21.P1F X22.82 + o + X787+ &
V3= X311+ X32.2 + .. + X37.07 + &

Y4 = x4,1-,31 + x4,2-ﬁz + ..+ x4,7-ﬁ7 T &

Y199 = X1991-B1 + X1992.B2 + ... + X1997.87 + €199

Y200 = X200,1-B1+ X2002:B2 + - + X200,7-P7 + €200

Em termos matriciais, o sistema linear acima seria:

V1 1 *11 X1,2 e X177 g: &
Y2 1 X21 X2,2 N ﬁ &
Y3 1 X31 X3 . X37 2 &3
Ya = I 1 X1 Xa,2 e Xg7 |* ﬁ3 + €4
' P ; : | | Ba :
Y199 1 X1991 X1992 - x199,7/ Ps €199
Y200 1 X2001 X2002 -+ X2007 §6 €200
7

ou na forma simplificada,
Y=XB+¢

Y é o vetor que representa a evolugdo temporal do brilho do voxel; X é a matriz de

desenho (do ingles, design matrix) que contém as fungdes preditoras. Nessa matriz, foi
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introduzida uma fungdo preditora x,, cujos valores temporais sdo iguais a 1. Embora seu
valor absoluto nao seja informativo, é importante inclui-la na matriz de desenho, pois
ela permite que outros preditores modelem pequenas flutuacdes relacionadas a
condi¢do experimental como, por exemplo, o aumento e diminuicdo do sinal com
respeito a linha de base. B é o vetor contendo os pesos de cada funcao preditora. Nesse
vetor também foi introduzido o valor de 5, que pondera o termo constante e representa
o nivel de sinal em relagdo a linha de base. E & é o vetor contendo os residuos que nao

foram “explicados” pelas fungdes preditoras.

Ja foi dito que, na pratica, é impossivel obter residuos nulos, porém reduzir ao
maximo esses residuos é um indicativo de que o modelo proposto (X ) tem a melhor
aproximac¢do com os valores medidos (¥). O método matematico proposto para obter o
melhor ajuste dos parametros f é o chamado ajuste por minimos quadrados (OLS, do
ingles, Ordinary Least Square). Considerando que o vetor contendo os parametros
estimados pelo modelo seja 8 e que o valor estimado pelo modelo seja ¥ = X B, entdo o
residuo entre os valores medidos e os valores estimados é =Y —- Y=Y —-XpB. 0
sinal circunflexo aqui s6 é utilizado para designar que os termos estdo sendo estimados.
Ele serve para diferenciar do termo sem o sinal circunflexo que indica o termo do valor
observado, nesse caso, a evolucao temporal do brilho do voxel. A soma dos quadrados

200

do residuo é S = Y720 2% com i sendo o numero de observagdes (200 volumes, nesse

exemplo). Em termos vetoriais tem-se:

200

S=Z§2 = (Y-XB).(Y-XB)

i=1

Os termos seguidos do apdstrofo designam matrizes ou vetores transpostos.

Desenvolvendo a equac¢do acima, tem-se:
S=YY -2YXB+ X BXB

o : < s . as
Para minimizar a soma S, deve-se derivar em relacdo a f e igualar a zero: 3 0.

Resolvendo essa igualdade, se obtém que o vetor 8 que reduz ao maximo o residuo e

maximiza o ajuste é dado por:



Fundamentagdo Teérica 29
B=(XX)XY

Logo, o voxel cuja evolugio temporal é ¥ tem um vetor B associado a ele. No

os pesos estimados pelo GLM para cada func¢do preditora que compde a matriz de

desenho. Por exemplo, B, é o peso estimado para o termo constante, f; é o peso

estimado para fungdo preditora relacionada a tarefa, e assim por diante.

Se todas as fung¢des preditoras fossem independentes entre si, e a combinagdo
linear delas descrevesse exatamente a evolucdo temporal do voxel, o residuo seria nulo,
logo os valores de B, seriam exatos. Entdo, baseado na hipétese inicial do experimento,
se poderia afirmar que quanto maior fosse o valor Z?; em relacdo ao fator de

normalizacdo, melhor seria o ajuste de ¥ com o modelo proposto.

Valores de f altos associados a dispersio baixa sugerem que Y é muito bem
explicada pelo modelo proposto e é pouco provavel que esse efeito tenha sido obtido ao
acaso ou que seja ruido. Contudo, é necessario definir quao alta deve ser essa razao
entre o valor de 8 e sua dispersdo para que esse valor seja considerado de fato um efeito
significativo da hipdtese testada. Para tanto, deve-se recorrer a um teste de hipéteses

baseado em uma distribuicdo estatistica previamente conhecida.

2.4.2. Inferéncia, teste de hipdteses e nivel de significancia

Em uma dada aquisicio de fMRI nao é possivel estimar a distribuicdo de
probabilidades do sinal, ou seja, saber quais valores de £ indicam que o voxel contém
sinal, mas é possivel estimar a distribuicio do ruido. Mesmo nao conhecendo a
distribuicao dos sinais, se acredita que a resolugdo das duas distribuicdes é definida pela
SNR, ou seja, quanto maior a SNR, mais separadas sdo as distribui¢des (figura 7). Isso
pode ser verificado em estudos de dados simulados. Porém, em dados reais nunca
saberemos qudo separadas estdo as duas distribuicdes, por isso toda inferéncia é feita

sobre a distribuicdo que é passivel de ser estimada: a distribuicao dos ruidos.

Existe uma mdaxima policial que diz o seguinte: “Todo mundo é suspeito, até que se
prove o contrario”. Recorrendo a uma licenc¢a poética, pode-se extrapolar essa expressao

para os voxels da fMRI: Toda evolucdo temporal dos voxels é ruido até que se prove o
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contrario. Em outras palavras, todos os valores de f ajustados pelo GLM sio
considerados ruidos até que seja feito um teste de hipoteses que indique que o valor de
S pela sua dispersio é grande o suficiente, sendo pouco provavel que a evolugio

temporal daquele voxel seja ruido.

Um teste de hipoteses estd fundamentado em duas hipoteses: a hipétese nula (Hy)
e a hipotese alternativa (H,). De regra, deseja-se que a hipotese nula seja falsa, pois ela
indica que ndo existe o efeito testado. No exemplo desta se¢do, segundo H,, o modelo
proposto ndo ajustaria a evolucao temporal de um voxel, enquanto que a hipdtese
alternativa indica que existe o efeito obtido, sendo pouco provavel que ele tenha

ocorrido ao acaso. A rejeicao de H, automaticamente declara H; verdadeira.

Os contrastes sdo vetores ou matrizes que indicam as combinagdes lineares das
estimativas dos parametros f3. Eles permitem testar varios efeitos sem a necessidade de
refazer o ajuste do GLM, etapa computacionalmente custosa. Dado um contraste c, as

hipoteses podem ser definidas como:
HO: C,B =0
Hi:c'B#0

em que ¢ é um vetor da mesma dimensao de 8 e permite a comparagdo entre diferentes
condig¢des na estatistica T. Por exemplo, para testar se o sinal BOLD em dada condi¢do 1
(no exemplo dessa secdo, funcdo preditora da tarefa) é significativamente diferente da
condi¢do 2 (funcdo preditora relativa a translacdo em x), a hipdtese nula do teste de

hipoteses indicara que as duas condi¢des nao diferem:

,— e~~~ e~ e~ ——

Observe que o termo constante é tratado como uma variavel “confundidora”. Logo,

considera-se que B, é multiplicado por 0 em todos os constrastes.

Considerando que as evolu¢des temporais dos voxels sdo independentes, a
estatistica T pode ser calculada, baseada na hipoétese nula, dividindo o contraste dos

parametros estimados pelo seu erro padrao (dispersao):
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c'B
62c'(X'X)"1c

Que segue uma distribuicao T com n graus de liberdade.

n = (numero de volumes) — (nimero de preditores) — 1

No exemplo desta se¢do, n = 192, pois sao 200 volumes e 7 preditores. O

estimador de quadrados minimos 62 é dado por:
1
? =Y -XB).(¥-Xp)

Logo, cada voxel apresenta um valor t e consequentemente tem um valor de
probabilidade de ocorrer denominado p-valor. Altos valores de t correspondem a voxels
muito bem ajustados pelo modelo proposto. Conforme dito anteriormente o valor de ¢t
foi calculado considerando que todos os voxels sdo ruido, e que, portanto, agora deve ser
estabelecido um valor critico (t*) que separe voxels considerados ruido daqueles
considerados sinal. Esse valor critico determina se rejeitamos ou nao H,. Se o valor de t
calculado pra um dado voxel for maior ou igual que o valor critico, entdo rejeitamos H, e
aceitamos H;. Consequentemente, o voxel é considerado sinal. Em contrapartida, se
t < t*, aceitamos H,, e o voxel é considerado ruido. Pode-se perceber pela figura 7, que

decidir qual sera esse valor critico acarreta em cometer dois erros.

O primeiro deles é considerar sinal um voxel que na verdade é ruido (falsos
positivos). Esse erro é chamado de erro do tipo I. A probabilidade de cometer esse tipo
de erro estd ilustrado em amarelo na figura 7. Essa probabilidade também é chamada de
nivel de significancia (a) e determina qual a taxa de falsos positivos que estamos
dispostos em aceitar na nossa analise. Usualmente, estipula-se a = 0,05. Isso quer dizer

que a cada 100 voxels que considerarmos sinal, 5 deles serdo, na verdade, ruido.

7

O segundo erro é considerar ruido um voxel que na realidade é sinal (falso
negativo). Esse erro é chamado de erro do tipo Il e a probabilidade de cometer esse erro
(B) estd hachurada em linhas diagonais descendentes na figura 7. Deve-se tomar
cuidado para nao confundir os parametros ajustados pelo GLM e o erro do tipo I, pois os

dois sdo representados pela letra grega f3.
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Figura 7. Distribui¢cdes de probabilidade para o ruido e para o sinal. A distribuicdo de ruido pode ser
estimada enquanto a distribuicdo do sinal ndo pode ser estimada e estd ilustrada na figura
somente para explicar o teste de hipdteses. Definido um valor critico de t (t*), todos voxels
que tem seu valores t acima de t* sdo considerados sinal, mesmo que isso acarrete em
cometer erro do tipo I (regido amarela) e erro do tipo II (regido hachurada com diagonais

descendentes). (Figura retirada e modificada Cabella,2008).

A figura 7 ainda traz duas informagdes importantes: especificidade e sensibilidade.

A especificidade é a probabilidade de aceitar H, quando de fato ela é verdadeira

(verdadeiro negativo). Dado que cada densidade de probabilidade esta normalizada, a

area total embaixo de cada curva é numericamente igual a 1. Sendo assim, a

especificidade é quantificada por 1 — a. Por outro lado, a sensibilidade é a probabilidade

de rejeitar Hy, quando de fato ela é falsa (verdadeiro positivo). A sensibilidade é

quantificada como sendo 1 — 3. A tabela 1 resume todas as decisdes possiveis nesse

teste de hipdteses.

Tabela 1.

Decisdes possiveis do teste de hipoteses.

H, verdadeira

H, falsa

H, rejeitada

Erro do tipo I
Probabilidade: a
Nivel de significancia

Falso Positivo

Decisao Correta
Probabilidade: 1 — 8
Sensibilidade

Verdadeiro Positivo

H, aceita

Decisao Correta
Probabilidade: 1 —
Especificidade

Verdadeiro Negativo

Erro do tipo II

Probabilidade:

Falso Negativo
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2.5. Modelo da Resposta Hemodinamica

Conforme ja mencionado, a apresentacdo de uma tarefa em um estudo de fMRI
proporciona a estimulacao neuronal relacionada aquela tarefa e, consequente alteracao
hemodinamica local. Em analises de fMRI utilizando o GLM é necessario criar a fungdo
matematica que representara a resposta hemodinamica originada a partir desse
estimulo neuronal. O preditor “tarefa” da figura 6, utilizado pelo GLM para explicar a
evolucdo temporal do voxel Y, ilustra uma possivel representacdo matematica da funcao
resposta hemodindmica, HRF. Usualmente, a HRF é gerada pela convolucio de uma
funcdo representativa do estimulo e uma funcdo representativa da resposta
hemodinamica (Lange & Zeger, 1997, Boynton et al., 1996, Friston et al., 1994, Friston et
al, 1998) (figura 4), como por exemplo o modelo muito utilizado proposto por Glover

(1999) como respostas da area auditiva primaria (figura 8):

h(t) = (t/dl)al exp —(t— d1)/b1 —c (t/dz)az exp —(t— dZ)/bz

em que t € o tempo em segundos, d; = a;b; € o tempo ao pico (j = 1) e tempo para o

undershoot (j = 2),e a, =6, a, =12,b; = b, =0,9 se c = 0,35 (Worsley et al, 2002).

Amplitude (u.a.)

Tempo (segundos)

Figura 8. HRF proposta por Glover (1999) (figura retirada de Sturzbecher, 2011).

Normalmente utiliza-se a fung¢do delta para representar estimulos de paradigmas
evento-relacionados e uma funcao do tipo boxcar para representar estimulos usados em
paradigmas em bloco. Ja a HRF canoénica pode ser modelada como uma simples funcao
de distribuicdo gama (Lange & Zeger, 1997, Boynton et al., 1996) ou Poisson (Friston et
al, 1994). Outro modelo da HRF sugerido por Friston e colaboradores (1998) é baseado
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sobre a HRF candnica, mas se inclui o undershoot e suas derivadas parciais. A HRF
canoOnica é uma resposta tipica caracterizada por duas fun¢des gama, uma modelando o
pico e outra o undershoot. A HRF é parametrizada por um pico em 6 s e um undershoot
em 16 s, com uma razdao de amplitude pico/undershoot de 6 (figura 8). Para permitir
variacOes sobre a forma candnica, derivadas parciais da HRF com respeito ao atraso e

dispersdo podem ser adicionadas como funcao de base.

O uso de HRFs candnicas considera que a resposta hemodindmica nao tem
variabilidade muito alta, por isso podem ser utilizadas na maioria dos modelamentos de
preditores em estudos de fMRI. Entretanto, estudos com sujeitos normais e com alguma
alteracdo tém mostrado que a HRF varia como fungao da idade, tarefa, sessdo, e forma
através de regidoes cerebrais e sujeitos (Aguirre et al, 1998, Miezin et al, 2000,

Handwerker et al., 2004, Huettel et al., 2001).

2.6. Correcdo para testes multiplos

Até agora foi descrito o ajuste pelo GLM e o teste de hipdteses para a evolucdo
temporal de um unico voxel. Mas em um estudo de fMRI existem n voxels. No caso do
exemplo que vem sendo usado, 65536 voxels. Logo, sdo realizados 65536 testes sob um
nivel de significancia a de 0,05, para cada um. Quando nao se sabe em qual regido
cerebral esta o efeito de interesse, a andlise é feita voxel a voxel (do inglés, voxel-wise) e
a hipétese experimental é feita sobre todo o cérebro. E pouco provavel que todas as
evolucdes temporais dos voxels tenham surgido de uma unica distribuicao de ruido,
dado H,. Logo, devemos levar em consideracao a familia de testes que esta em analise. O
risco do erro que estamos preparados para aceitar é a taxa de erros observados por
familia de testes (FWE, do inglés, family-wise error rate). Logo, € necessario corrigir o

valor de «.

Em outras palavras, imagine que fosse feita uma simulacdo e fossem atribuidos
valores aleatdrios aos 65536 voxels segundo distribuicdo gaussiana. Um teste de
hipéteses feito sob a de 0,05, resultaria em aproximadamente 3300 voxels considerados
como sendo sinal, sendo falsos positivos, pois se sabe que foram simulados como sendo
ruido. O nimero de falsos positivos é determinado multiplicando o niimero de voxels

(n) pelo valor de @. Como a probabilidade de se obter falso positivo é a, a probabilidade
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de ndo obter falso positivo é 1 — a. Considerando que se tem n voxels, a probabilidade

de ndo cometer o erro do tipo I sobre todos os voxels é:
P(ndo obter errodo tipol) = (1 —a)™

Uma maneira de corrigir os valores de a controlando o erro do tipo I é considerar
todos os voxels como sendo independentes entre si e corrigir o @, pelo numero total de
voxels (n). Esse métodos é conhecido como corre¢do de Bonferroni, em que o valor de a

corrigido tem o seguinte valor:

Xponferroni = a/n

Porém, essa correcdo é extremamente conservativa e apesar de controlar o erro do
tipo I, aumenta o erro do tipo II, ou seja, a sensibilidade do método fica comprometida e
ele deixa de detectar voxels que sdo na realidade sinal. Além disso, voxels adjacentes ndo
sdo completamente independentes, uma vez que suas evolugdes temporais tendem a ser
correlacionadas por alguns motivos: movimento da cabega, fontes locais de ruido,
regides fisiologicamente conectadas, dentre outros. Por isso, Worsley e colaboradores
(2002) propuseram uma corre¢do que determina o nimero de testes independentes,
baseado na correlagdo espacial das evolugdes temporais dos voxels adjacentes. Essa
correcdo é conhecida como teoria de campos aleatérios gaussianos (do inglés, Gaussian
Random Field). Nesse tipo de estratégia é necessdaria a utilizagdo de um filtro espacial

gaussiano e o nimero de testes independentes (R) é dado por:
R =n/v5,

em que n é o numero total de voxels e v é o numero de voxels que delimita a FWHM do

filtro gaussiano. Logo, o valor de a corrigido segundo essa teoria torna-se:

Xcampos aleatérios — a/R

Outro método alternativo aos procedimentos que controlam a probabilidade de
erro para a familia de testes é o controle da taxa esperada entre falsos positivos e o
numero de testes realizados. Conhecido como método FDR (do inglés, false discovery
rate), esse método consiste em, primeiramente, executar um teste de hipdteses para

cada voxel baseado no valor de «. Conforme mencionado anteriormente, a.n voxels
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serdo falsos positivos. Em seguida, sobre esses n.a voxels é aplicada uma correcdo
baseada no g-valor, que nada mais é que a taxa esperada de falsos positivos sobre o
numero total de testes (Benjamini & Hochberg, 1995; Genovese et al., 2002). Para ficar
mais claro, imagine que 3300 voxels sdo falsos positivos de 65536 testes realizados. E
deseja-se que somente 3 % desses 3300 voxels sejam de fato um falso positivo. Para isso
deve-se aplicar uma corre¢do de FDR = 0,03 (q-valor=0,03) sobre os 3300 voxels
detectados, o que resultaria em 99 falsos positivos. Esse método é mais leniente que

aqueles baseados em valores de probabilidade a.

Outra abordagem pra controlar o problema de testes multiplos é utilizar um limiar
de tamanho de cluster (do inglés, cluster-size thresholding) (Xiong et al., 1995; Forman et
al, 1995). Segundo essa metodologia acredita-se que um cluster de muitos voxels tem
grande chance de representar um sinal, enquanto um cluster de poucos voxels tem
grande chances ser formado por falso positivo. Por isso, determina-se um limiar de
tamanho de cluster, em que voxels pertencentes a um tamanho de cluster abaixo desse
limiar sdo considerados ruido, enquanto voxels pertencentes a tamanhos de clusters

acima do limiar sao considerados sinal.

2.7. Apresenta¢do dos mapas estatisticos e co-registro entre imagens

Os mapas estatisticos obtidos pelas analises de fMRI sdo apresentados como mapas
de cores e sdo baseados no p-valor, ou seja, serdo apresentados somente voxels cujo p-
valor sdo inferiores a certo limiar. As cores variam de acordo com o p-valor, e
normalmente é utilizada uma escala de cores quentes para apresentar voxels
correlacionados positivamente com o modelo proposto. Selecionado o limiar, aos voxels
de menor p-valor serdo atribuidas cores mais préximas ao amarelo e aos voxels de
maior p-valor serdo atribuidas cores préoximas ao vermelho. Para voxels correlacionados
negativamente com o modelo, utilizam-se cores frias, e a escala vai normalmente do azul

(voxels com menores p-valores) ao verde (voxels com maiores p-valores).

Uma vez que as EPI possuem baixo contraste, e possuem baixa resolucao espacial
(geralmente na ordem de 3 x 3 x 3 mm3), a visualizacdo de algumas estruturas
anatomicas fica comprometida. Por isso, é muitas vezes interessante apresentar os
mapas estatisticos sobrepostos a imagens de alta resolucdo espacial, ponderadas em Tj,

cujo os voxels normalmente tém 1 x 1 x 1 mm3 de dimensdo. Para tanto, é necessario
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alinhar espacialmente as duas modalidades de imagem, para que a sobreposicao das
duas represente as mesmas estruturas anatomicas. Como se trata de modalidades
diferentes é necessario que o co-registro seja feito no volume, por isso em um primeiro
momento as fatias sdo reconstruidas como sendo o volume cerebral. Bem como na
correcdo de movimento, recorre-se a um algoritmo de minimiza¢do de uma fungdo de
custo e transformacdes espaciais, como rotagdes, translacoes e alteracao de escala para

alinhar os dois volumes.

Uma vez co-registradas as duas modalidades de imagem, os mapas estatisticos
podem ser apresentados com alta resolucdo anatémica. As formas mais comuns de se
apresentar os mapas sdo: em fatias, imagens segmentadas e reconstruidas no volume,
em um cérebro inflado, em uma representacdo esférica ou em mapas achatados (do

inglés, flat maps).
2.8. Andlise entre Sujeitos: normalizacdo espacial e andlise estatistica de grupos
2.8.1. Normalizagdo espacial

Até agora os procedimentos de analise foram descritos para o caso de um unico
sujeito. Em varios estudos é conveniente comparar diferentes sujeitos e até mesmo
diferentes grupos. Contudo combinar dados de diferentes sujeitos constitui grande
desafio tendo em vista a dificuldade de se fazer coincidir estruturas anatéomicas, dada a
grande variabilidade entre os cérebros dos sujeitos. Por isso, juntamente com a
aplicacao de filtros espaciais (ja mencionados no item de pré-processamanto), torna-se
conveniente normalizar todos os cérebros em um espago estereotaxico padrao. Os dois
espacos estereotaxicos mais utilizados sao: o padrao MNI (Montreal National Institute)

(Brettetal, 2002) e o padrao Talairach (Talairach & Tournoux, 1988).

0 padrao Talairach esta baseado em 8 pontos anatomicos: comissuras anterior e
posterior, ponto cerebral mais anterior, ponto mais posterior, ponto mais inferior, ponto
mais superior, ponto mais lateralizado a direita e ponto mais lateralizado a esquerda.
Em um primeiro momento define-se um plano formado pelas comissuras anterior e
posterior, e através de uma transformacao espacial de corpo rigido, o cérebro do sujeito
é transformado para o plano das comissuras. Em seguida, utilizando transformacgdes

espaciais que deformam o cérebro do sujeito de forma linear, tenta-se ajustar os 8
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pontos anatémicos estabelecidos no cérebro do sujeito como os 8 pontos definidos no

cérebro Talairach (figura 9).

0 espaco Talairach vem sendo largamente utilizado. Contudo apresenta limitagdes.
0 atlas foi criado a partir da dissecagao post-mortem de um Gnico cérebro, que pertencia
a uma mulher europeia de cerca de 60 anos. Portanto, nao é um cérebro representativo
de uma populacdo, sendo diferente dos jovens voluntdrios saudaveis geralmente
estudados nos experimentos de fMRI (Collins, 1994). Procurando utilizar um atlas mais
representativo, muitos grupos tém usado um padrado populacional definido por imagens
de varios sujeitos in vivo desenvolvido conjuntamente pelo Montreal Neurological
Institute (MNI) e o Consorcio ICBM (International Consortium for Brain Mapping). A
versdo atual, chamada de MNI-152, foi gerada a partir de imagens de 152 voluntarios
(Brett et al, 2002). O atlas MNI utiliza um sistema de coordenadas semelhante ao
utilizado no atlas Talairach, porém nao coincidentes. Entretanto, é possivel realizar uma
transformacao de coordenadas simples que leva de um espaco ao outro (Laird et al,

2010).

Espaco Nativo

Sujeito 1 . "\
Sujeito 2 - ~

Stjsito 3 ’ = Cérebro
Padréo
Sujeito n @ J

Plano AC-PC

Talairach

LSy
= ] \ /4
# Pontos anatomicos que definem o espago Talairach

Figura 9. Esquema ilustrando o mapeamento dos 8 pontos anatémicos que definem o espago Talairach e
um esquema que ilustra o papel da normalizacdo espacial, que é tranaformar cérebros de
diferentes tamanhos em um cérebro padrao passivel de comparagdes entre sujeitos (Figura
retirada e modificada Chaim, 2009).

2.8.2. Analise estatistica de grupo

Uma vez que um grupo de sujeitos encontra-se normalizado para um espacgo
estereotaxico comum, podem ser aplicadas inferéncias estatisticas sobre esse grupo. Em
analises estatisticas de grupo em fMRI existem basicamente dois tipos de abordagem: a
analise de efeito fixo FFX (do inglés, fixed-effects analysis) e a analise de efeito aleatorio,

RFX (do inglés, random effects analysis) (Friston et al., 2007).
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A FFX, como o proéprio nome diz, considera que o efeito testado no teste de
hipdteses é fixo ao longo dos sujeitos. Os resultados obtidos com esse tipo de analise ndo
podem ser extrapolados para a populagdo, e ficam restritos aos sujeitos que
compuseram a amostra. O procedimento para se efetuar a FFX é relativamente simples
uma vez compreendido o GLM. As evolucdes temporais dos voxels entre sujeitos sao
concatenadas, bem como suas matrizes de desenho. Por exemplo, imagine que foram
feitas 5 aquisi¢cdes, uma pra cada sujeito, utilizando o exemplo descrito na secao GLM.
Concatenando as evolugdes temporais dos voxels, continuariamos tendo 65536 voxels,
mas agora cada um teria a evolucao temporal representada por 1000 pontos (5 sujeitos
x 200 volumes). A matriz de desenho seria composta de 1000 por 7, considerando que
cada sujeito contém 7 preditores. O vetor contendo os residuos seria de 1000 por 1,
enquanto que o vetor de pardmetros estimados B continuaria com as mesmas

dimensdes 7 por 1. Em termos matriciais isso seria:

Yvoxell,sujeitol Xsujeitol
200X1 200X7
T T
Yvoxell,sujeitoz Xsujeitoz
200X1 200X7
T T
voxell,sujeito3 _ sujeito3
Y200X1 - X200x7 Brx1 + €i000x1
T T
Yvoxell,sujeito4 Xsujeito4
200X1 200X7
T T
Yvoxell,sujeitos XsujeitoS
200x1 1000X1 200x7 1000X7

Ja a RFX, considera que o efeito testado é variavel ao longo dos sujeitos. Por
considerar essa variabilidade de efeito, essa analise é mais conservativa e os resultados
obtidos podem ser extrapolados para a populagdo. O procedimento para executar o RFX

pode ser dividido basicamente em 2 niveis:

1. Todas as aquisi¢cdes dos sujeitos sao modeladas individualmente segundo o
GLM. E escolhido um contraste para avaliar o efeito desejado segundo a
hipdtese experimental para cada sujeito. Cada sujeito tera assim seu mapa
estatistico baseado no contraste estimado de cada voxel;

2. Esses mapas sao entradas para um novo ajuste GLM, que utiliza um teste T

para uma amostra caso tenha 1 grupo de sujeitos e um teste T para duas
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amostras, caso se tenha 2 grupos de sujeitos, por exemplo, paciente versus

controle.
2.9. Aplicacdes da fMRI

Os estudos pioneiros em fMRI tinham como objetivo verificar a possibilidade de se
mapear estruturas cuja topografia neurofuncional era conhecida. Para isso,
pesquisadores utilizavam conhecimentos prévios da localizagdo do cortex motor
(Badettini et al., 1992) e visual (Belliveau et al., 1991), para modular a atividade elétrica
neuronal dessas regides e medi-la indiretamente com a fMRI. Dado o sucesso desses
estudos, a ndo-invasividade da técnica e sua boa resolucdo espacial, a fMRI tem sido
usada em diversos estudos de neurociéncias clinica e aplicada, como para estudar o
cortex auditivo (Binder et al, 1997 ), olfativo (Cerf-Ducastel et al., 2003), de linguagem
(Friederici et al, 2000), meméria (D’Esposito et al, 1999), atencdo e emocdo
(Vuilleumier et al., 2001), tempo de reacao (Liu et al, 2004 ), dor (Borsook et al,, 2006),

dentre outros.

Clinicamente, a fMRI também tem sido amplamente usada para o estudo de
diferentes doencas como a esquizofrenia (Gur et al., 2002), depressao (Beauregard et al.,
1998), Alzheimer (Rombouts et al,, 2005), Parkinson (Grossman et al., 2003), Acidente
Vascular Cerebral (Ward et al., 2003), epilepsia (Detre et al., 2004), dentre outras.

Os estudos citados anteriormente usam a modulagdo hemodinamica em resposta a
atividade neuronal. Contudo é possivel usar a fMRI para avaliar a resposta
hemodinamica em si, modulada, por exemplo, pela alteracao da pressao parcial de CO,

que promove estados de hipercapnia.
3. fMRI e Hipercapnia

As caracteristicas temporais das variacdes hemodinamicas estdo intimamente
relacionadas a perfusdo cerebral e podem ser avaliadas independentemente de
estimulos neuronais. Estudos tém aplicado diferentes protocolos em fMRI, como a pausa
respiratoria (BH, do inglés, breath holding ) (Andrade et al., 2006; Leoni et al., 2008;
Kastrup et al., 1998), injecao de acetazolamida (Bruhn et al, 1994) ou inalagdo de CO>
(Kemna & Posse, 2001), para modular a perfusao cerebral e, consequentemente, estudar

variacoes na HRF.
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De forma resumida, o mecanismo envolvido nos trés protocolos é o mesmo: o
aumento da concentragdo de CO2 no plasma sanguineo aumenta a concentragdo de fons
H+, causando diminuicdao do pH do tecido cerebral, o que desencadeia vasodilatagao, e,
assim, o aumento do fluxo sanguineo cerebral, diluindo o excesso de ions H+ para

equilibrar o sistema (Kuschins et al.,, 1972).

As aplicacbdes desse tipo de protocolo vém aumentando consideravelmente. Em
voluntarios saudaveis, as provas de hipercapnia tém sido realizadas a fim de diminuir a
variabilidade do sinal BOLD (Thomason & Glover, 2008), na busca de melhorar a
sensibilidade dessa técnica em experimentos nos quais somente alteragdes sutis no sinal

sdo observadas, como € o caso de muitos protocolos cognitivos (Thomason et al., 2007).

A utilizacdo da hipercapnia para a calibragdo do sinal BOLD se baseia no fato que,
apesar de promover o aumento do fluxo sanguineo cerebral globalmente, essa alteracdo
ndo é idéntica entre as diversas regides cerebrais (Andrade et al., 2006; Leoni et al.,
2008) e entre diferentes grupos etarios (Thomason et al., 2005) . Esses achados tém
impacto importante nos estudos que utilizam fMRI: se a perfusdo nao é homogénea, os
mapas estatisticos podem refletir essas diferencas perfusionais, contribuindo para o

aumento da variabilidade do sinal (Della-Justina et al., 2008).

A hipercapnia em conjunto com a técnica de fMRI também tem sido utilizada em
estudos para entender parte do processo de senescéncia em idosos saudaveis, que tem
associado alteragdes cerebrovasculares, estruturais e metabdlicas neuronais. Um desses
estudos, utilizando pausa respiratoria, demonstrou que a origem da variabilidade do
sinal BOLD em idosos é predominantemente vascular durante tarefas motoras e leva a
variabilidade das respostas durante tarefas cognitivas (Kannurpatti et al, 2010).
Seguindo a mesma linha, Handwerker e colaboradores (2007) observaram que a
resposta hemodinamica estava reduzida durante tarefa visual realizada por idosos
saudaveis. Nesse caso, o protocolo de hipercapnia serviu para indicar que essa

diminuic¢do tinha origem no sistema cerebrovascular.

Concomitantemente, essas estratégias tém comecado a ser aplicadas na
investigacdo de diversas doencas. Hsu e colaboradores (2004) utilizaram a tarefa de
pausa respiratéria e observaram diminuicao da resposta hemodinamica em gliomas de

alto grau, diferenciando sua resposta tanto com relacdo ao tecido normal como de
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gliomas menos agressivos. OQutros trabalhos relatam que o protocolo de hipercapnia é
importante para a caracterizagdo da microvasculatura do tumor (Baudelet et al., 2006)
além de ajudar na conducdo de tratamentos radioterdpicos em pacientes com

meningeoma (Rijpkema et al, 2004).

Alteracdes na modulacdo da resposta hemodinamica também parecem oferecer
informagdes quanto ao diagnéstico e prognodsticos clinicos de pacientes com AVC
(Silvestrini et al, 2000; Shiino et al., 2003; Aso et al., 2009). Um estudo realizado por
Zhao e colaboradores (2009) explorou o efeito de provas de hipo e hipercapnia em
pacientes com AVC crbénico e observaram alteracées na reatividade ao CO2 desses
pacientes quando comparados a controles. Além disso, essas alteracoes se estendiam
para regides cerebrais distantes do tecido lesado e até mesmo ao hemisfério
contralateral. Ainda no contexto das doencgas cerebrovasculares, a avaliagdo da
reatividade cerebral pela hipercapnia é um importante método diagndstico na
determinacdo do compromisso hemodinamico de pacientes com doengas obstrutivas
das artérias caroétidas. Clinicamente, a alteracdo da modulagdo do fluxo sanguineo pela
hipercapnia prediz um maior risco de AVC em pacientes com estenoses arteriais e apos
hemorragia subaracnoide (Frontera et al,, 2006; Silvestrini et al.,, 2000). Nesse tipo de
paciente os achados mais comuns sao as alteracbes temporais da resposta
hemodinamica assim como a diminuicdo de sua amplitude no hemisfério ipsilateral a
estenose (Bilecen et al, 2002; Hamzei et al, 2003). Além disso, alguns estudos recentes
apresentam resultados promissores da utilizacao desses protocolos em pacientes com
malformagdes arteriovenosas (MAV). Por exemplo, a diminuicdo da reserva
cerebrovascular peri-nidal tem sido associada a presenca de crises epiléticas em

pacientes com MAV (Fierstra et al., 2011).

Por outro lado, a literatura é escassa no que diz respeito a estudos de hipercapnia
em pacientes com epilepsia. O tinico estudo que avalia a vasorreatividade em epilepsia
utilizou a manobra de pausa respiratéria para avaliar o indice de apneia (BHI, do inglés,
Breath Holding Index) por meio do doppler transcraniano em pacientes com epilepsia
generalizada (Bek et al, 2010). Nesse trabalho foi encontrado aumento significativo do

BHI nos pacientes quando comparados a individuos controle.

Portanto, a caréncia de trabalhos na literatura, somado aos recentes achados

relacionando hipercapnia e epilepsia, criam um panorama altamente promissor para um
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melhor entendimento da fisiopatologia das varias formas de epilepsia, assim como para
a promoc¢do de informagdes para o auxilio no diagnéstico em casos mais complexos, e

isto constitui o foco da primeira parte deste trabalho (Objetivo 1).

4. fMRI e EEG

4.1. EEG

A eletroencefalografia (EEG) é uma técnica capaz de realizar medidas de potenciais
elétricos pds-sindpticos originados por grupos neuronais do encéfalo, o que possibilita
fazer inferéncias sobre a atividade elétrica cerebral. Para isso sdo utilizados sensores de
potencial elétrico denominados eletrodos, que sao dispostos sobre o escalpo.
Usualmente, os eletrodos estdo dispostos de acordo com um sistema internacional 10-
20 (Malmivuo & Plonsey, 1995), em que a distancia entre um eletrodo e seu vizinho
adjacente seja 10% ou 20 % da distancia nasion-inion ou da distancia auricular
esquerda-direita. Dois eixos imaginarios principais sdo estabelecidos na cabeca do
sujeito, utilizando uma fita métrica: o eixo longitudinal e o eixo latidudinal. O primeiro
deles é justamente a distancia entre o nasion (denteacdo entre o nariz e a sombrancelha)
e o inion (protuberancia cranial localizada na parte occiptal), e o segundo é a distancia
entre o entalhe pré-auricular esquerdo ao entalhe pré-auricular direito (dentea¢do para
a parte dianteira da orelha entre a cartilagem torcida e a cartilagem protetora). O
cruzamento desses dois eixos imaginarios define a posicdo do eletrodo central Cz, e

consequentemente, no caso da touca, a posicao de todos os outros eletrodos (Figura 10).

A B Nasion
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Figura 10. Ilustracgdo da disposi¢do dos eletrodos no sistema 10-20. (A) Representa uma visdo sagital da
disposi¢do dos eletrodos no escalpo. (B) Visdo axial do sistema 10-20. As letras maitscula F,
P, C, T e O, significam frontal, parietal, central, temporal e occipital, respectivamente. Os
numeros impares indicam eletrodos posicionados do lado esquerdo do escalpo, enquanto
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que o os numeros pares indicam o lado direito, a letra mintscula ‘z’ , indica eletrodos
posicionados na linha média sagital (figura retirada de Malmivuo & Plonsey, 1995).

No sistema 10-20, as letras maitsculas F, P, C, T e O sdo usadas para designar
eletrodos frontais, parietais, centrais, temporais e occipitais respectivamente, os
numeros impares designam eletrodos posicionados no lado esquerdo do escalpo, os
numeros pares, indicam eletrodos posicionados no lado direito e a letra “z” indica
eletrodos dispostos na linha média cerebral. Por exemplo, o eletrodo TP10, é um
eletrodo localizado na jung¢ao temporo-parietal do lado direito. A numeracgao cresce do
nasion para o inion e da linha medial para as extremidades esquerda e direita,

obedecendo sempre a porcentagem de distancia entre um eletrodo e outro.

Somente grandes populacdes de neurOnios sao capazes de gerar potenciais
elétricos suficientemente intensos passiveis de serem detectados pelos eletrodos. Isso
ocorre pois, entre o eletrodo e a populacdo de neurdnios existem varias estruturas
cerebrais que apresentam alta resistividade elétrica e atenuam o sinal, como por
exemplo o escalpo, ossos do cranio, meninges, fluido cérebro espinhal e o préprio
encéfalo dependendo da localizagdo dos neuronios. Sabe-se que os potenciais de acdo
apresentam alta amplitude, porém curta duracdo, da ordem de 1 a 2 ms. Para que um
potencial de acdo seja detectavel é necessario que neurdnios vizinhos disparem de
forma sincrona, e isso é pouco provavel. Por esse motivo acredita-se que grande parte
do sinal detectavel pelos eletrodos de escalpo sao oriundos de potenciais pés-sinapticos,

sejam eles excitatorios (EPSP) ou inibitérios (IPSP) (Kandel et al., 2000).

A explicacdo para a variacdao do potencial elétrico registrado pelo EEG esta na
fisiologia neuronal. A geracdo de um potencial de acdo no neurdnio esta condicionada
aos EPSP ou IPSP nos terminais sinapticos dependendo do tipo de sinapse (excitatoria
ou inibitéria). A variacdo de fluxo de ions nos neurdnios pds-sinapticos faz com que
existam diferentes concentra¢cdes dos mesmos, dentro e fora da célula, e também ao
longo do meio extra-celular, criando assim dipolos elétricos. Considerando dipolos
elétricos de mesma magnitude, aqueles orientados perpendicularmente a superficie dos
eletrodos conseguirdo induzir maiores correntes nos eletrodos, do que aqueles
orientados paralelamente (Niedermeyer, 2004). Os potenciais elétricos medidos nos

registros de EEG sao compostos pela contribuicdo desses dipolos elétricos.
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A resolucdo temporal do EEG é da ordem de milisegundos, porém, sua resolucao
espacial é baixa, da ordem de centimetros, sendo assim a técnica apresenta limitacoes na
tentativa de localizar fontes neuronais. As estimativas das fontes por métodos de
problemas inversos (Phillips et al, 2002) permanecem baseadas em modelos
complexos, e nao tdo faceis de serem comprovados. Por sua vez, como visto
anteriormente, a fMRI permite medir indiretamente caracteristicas da atividade elétrica
neuronal, por meio do contraste BOLD. Ela possui boa resolucdo espacial (da ordem de
milimetros), e resolucao temporal relativamente baixa (da ordem de segundos). Sendo
assim, torna-se extremamente vantajoso conciliar as duas técnicas para uma melhor

elucidacao da atividade neuronal.
4.2. EEG-fMRI

Ao conciliar as técnicas de EEG e fMRI, devemos garantir que as duas técnicas
detectem sinais que possam estar correlacionados do ponto de vista fisiolgico. E
conhecido que a atividade elétrica neuronal é detectavel pela técnica de EEG através da
deteccdao de potencias de campo local gerados pelos neurénios (LFP, do inglés, Local
Field Potential). Sabe-se também que a fMRI esta indiretamente relacionada a atividade
neuronal, refletindo em variagdes no metabolismo neuronal, através da deteccao das
propriedades magnéticas da hemoglobina (sinal BOLD). Embora ainda nao se conhecam
os pormenores do acoplamento neurovascular, Logothetis e colaboradores (2001)
encontraram correlacao entre os LFPs e o sinal BOLD, mapeando a area visual primaria
de macacos anestesiados, em um estudo de eletrofisiologia e fMRI simultaneo. Outros
estudos também tém observado linearidade entre disparos (do inglés, spikes) neuronais
e alteracdes na resposta hemodinamica em estudos com animais (Mukamel et al., 2005;
Smith et al, 2002). Mais recentemente, Goense e Logothetis (2008) observaram que
além dos LFPs, a atividade MUA (do inglés, Multi Unity Activity) que reflete os potencias
de acdo, também estava correlacionada a resposta BOLD. Entretanto, os LFPs tém por
caracteristica apresentar uma resposta adicional sustentada com a resposta BOLD. Os
resultados desses estudos permitem projetar a utilidade da técnica combinada de EEG-

fMRI na elucidacao do funcionamento cerebral e suas patologias.

As técnicas de EEG e fMRI podem ser combinadas de 3 maneiras: (1) os dados de
EEG e fMRI sao adquiridos separadamente, e é feita uma analise pela fusao

computacional dos dados. Essa técnica é chamada de EEG-fMRI conjunta (do inglés,
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conjoint EEG-fMRI); (2) os dados de EEG e fMRI sdao adquiridos de maneira intercalada,
ou seja, os dados de EEG usados na andlise correspondem a intervalos em que nao
estava sendo feita a aquisicdo de fMRI. Essa técnica é chamada de aquisicdo simultdnea
intercalada (do inglés, concurrent interleaved EEG-fMRI, ou ainda EEG-triggered fMRI);
(3) os dados de EEG e fMRI sdao adquiridos e analisados de maneira simultinea e
continua. Essa técnica é chamada de aquisicao simultanea continua de EEG-fMRI (do

inglés, concurrent continuous EEG-fMRI) (Ritter & Villringer, 2006).

Baseados na hipdtese de que, sob vdarias situacdes, a resposta cerebral é
independente do momento da aquisi¢dao, muitos grupos adquiriram separadamente
dados de EEG e de fMRI e analisaram ambos como sendo complementares (Babiloni et
al, 2001). A vantagem desse tipo de estratégia é que os dados de EEG ndo sao
influenciados pelos artefatos de campo magnético do tomoégrafo de ressonancia. Além
disso, o ruido sonoro e a vibracdo do tomégrafo podem influenciar na ateng¢do e
ansiedade dos sujeitos, fazendo com que os dados adquiridos fora (EEG) e dentro (fMRI)
representem respostas cerebrais distintas (Michal et al, 2007). Em estudos que os
eventos de EEG sdao imprevisiveis como, por exemplo, eventos interictais em pacientes
com epilepsia, essa estratégia de aquisicio de EEG e fMRI nao é possivel. Nao é de se
estranhar, portanto, que a grande motivacao para adquirir dados simultaneos de EEG-
fMRI foi estudar pacientes com epilepsia (Ives et al, 1993). Os primeiros estudos de
EEG-fMRI simultaneos utilizaram a técnica de aquisicao intercalada, em que os dados de
fMRI s6 eram adquiridos imediatamente apds identificado um evento epiléptico nos
tracados de EEG (Warach et al, 1996). Essa técnica é possivel somente porque a
resposta hemodinamica estd atrasada em relagdo a atividade elétrica neuronal. Essa
estratégia possui algumas desvantagens: (1) é dependente do tempo de reacdo do
experimentador, ao detectar um evento do EEG e iniciar a aquisicao da fMRI; (2) nesses
casos nao é respeitada a estabilizacdo da magnetizacdo longitudinal nas aquisi¢cdes de

fMRI, podendo acarretar em dados nao condizentes com o evento observado no EEG.

Com o desenvolvimento de equipamentos compativeis com o ambiente hostil da
MRI, aliado ao surgimento de algoritmos capazes de reduzir os artefatos causados
dentro do tomografo de ressonancia (descritos na proxima secao), foi possivel realizar a
aquisicao simultanea e continua dos dados de EEG e fMRI (Lemieux et al., 2001). Essa

estratégia garante que o evento estd sendo adquirido simultaneamente pelas duas
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técnicas. A maioria dos estudos de EEG-fMRI simultaneo e continuo ainda sdo de
investigacdo em epilepsia. (Salek-Hadad et al, 2002; Gotman & Pittau, 2011; Vulliemoz
et al, 2011; Kobayashi et al, 2009; Goldman et al., 2000). Entretanto, novas areas de
interesse como a dor (Christmann et al, 2007) e pesquisas com anestesiologia
(Makiranta et al, 2005) tém recebido atencdo nos ultimos anos. Além de aplicagdes
clinicas, esse método tem sido usado crescentemente na neurociéncia cognitiva
buscando investigar, por exemplo, a atividade cerebral espontanea (ritmos cerebrais)
(de Munck et al., 2007; Goldman et al., 2002, Makiranta et al., 2004; Tyvaert et al., 2008),
rede de modo padrao (do inglés, default mode network) (Laufs et al., 2003b), estagios do
sono e vigilia (Czisch et al, 2002) e potenciais evocados (Bonmassar et al, 1999;

Porcaro et al,, 2011).

Contudo, adquirir dados simultaneos de EEG-fMRI requer alguns cuidados, pois a
aquisicao da fMRI interfere na aquisicdo de dados de EEG e vice-versa. Além disso,

algumas questdes de seguranca devem ser levadas em consideracgao.
4.3. Considerac¢des praticas da aquisi¢dao simultanea de EEG-fMRI

0 grande desafio em conciliar as técnicas de EEG e fMRI é adquirir dados livres de
artefatos e de maneira segura para o sujeito. Considerando que invariavelmente
correntes sao induzidas no corpo do sujeito em um exame de MRI, resultando em
aquecimento controlado do tecido, a presenca de material condutor do eletrodo sobre a
pele poderia promover intensa corrente local, levando ao aumento da temperatura
acima do permitido podendo até causar queimaduras em tecidos adjacentes ao eletrodo.
Desse modo, quando dados de EEG sdo adquiridos no interior de um tomdgrafo de
ressonancia magnética, os eletrodos ndo devem ser posicionados diretamente em
contato com a pele do sujeito, sendo usados espacadores plasticos. Porém, esse
procedimento diminui a condutancia entre o tecido e o eletrodo, sendo necessario
utilizar pastas eletroliticas que facilitam o contato e aumentam a condutancia local.
Essas pastas sdo desenvolvidas para uso especifico no ambiente da MRI, e devem
produzir artefatos por deslocamento quimico (do inglés, chemical shift artifact)
despreziveis (Bonmassar et al, 2001). Além disso, sao utilizados resistores para limitar
a magnitude da corrente induzida, sendo tipicamente utilizadas resisténcias entre 5k e

15 kOhms (Ives et al., 1993;Lemieux et al., 1997).
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A segunda preocupacdo é a presenca de artefatos nos tracados de EEG e nas
imagens de fMRI. Os artefatos nas imagens sao originados pela presenca de materiais
que alteram a susceptibilidade magnética local, como eletrodos ferromagnéticos e
formacao de lagos (do inglés, loop) dos préprios eletrodos (que se comportam como se
fossem espiras). Portanto, eletrodos e cabos ferromagnéticos usualmente usados em
exames clinicos de EEG convencionais ndo podem ser utilizados em aquisi¢des EEG-
fMRI, sendo substituidos por cabos de fibra de carbono e eletrodos de Ag/AgCl ou Ouro.
Existem dois principais tipos de artefato que contaminam os tragados de EEG, ambos
provenientes da lei de indugdo de Faraday: os artefatos devido a varia¢do dos gradientes
de campo magnéticos e campos de radiofreqiiéncia, e os artefatos por movimento dos

eletrodos na presencga do alto campo magnético estatico B,,.

A amplitude da forga eletromotriz induzida nos eletrodos, devido aos gradientes
de campo, pode atingir 13000 iV, ou seja, quase 1000 vezes maior que as amplitudes
registradas em uma aquisicdo tipica de EEG (10-100 uV). Além disso, as taxas de
variacdo de campo induzidas chegam a 25000 uV /ms, ou seja, quase 500 vezes maiores
que aquelas observadas nos tracados espontianeos de EEG. Sendo assim, torna-se
impossivel visualizar os potenciais de campo elétrico (do inglés, Electric Field Potential)
originados no encéfalo (figura 11-a). Além disso, os artefatos estdo dispostos na mesma
faixa de freqliéncia dos sinais de interesse, sendo dificil elimina-las sem perder sinal.
Porém, felizmente, a fun¢do da resposta das mudancas de gradiente pode ser postulada
e verificada como um sistema linear invariante no tempo (Felblinger et al, 1999). Isso
implica que os artefatos sdo independentes do sinal de interesse, e uma vez adicionados
ao tracado, podem também ser removidos. Em outras palavras, a maioria dos gradientes
sdo semelhantes, periddicos e independentes do sinal de interesse, sendo possivel

estimar sua média ao longo dos volumes e subtrai-los dos tragados.

A estratégia mais utilizada para a remoc¢ao dos artefatos de gradiente é o algoritmo
de subtracao do artefato médio (do inglés, average artifact subtraction, AAS) (Allen et al.,
2000). A técnica consiste em identificar, primeiramente, o inicio de cada volume de
aquisicao por marcadores, ou pelo calculo da derivada do tracado em segmentos que
tém a mesma duracdo de um TR, ou por emissdao de um pulso TTL (do inglés, Transistor-
Transistor Logic) do tomoégrafo a cada TR. Em seguida é calculada a média dos

segmentos definido pelos marcadores ao longo dos volumes e, entao, é feita a subtracdo
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dessa média sobre cada um dos volumes adquiridos. Como os sinais fisiolégicos de
interesse ndo apresentam correlacdo com os artefatos, a subtragdo resulta na remogao
somente dos sinais dos artefatos, permanecendo o sinal fisiolégico. Ainda assim, alguns
residuos de artefato podem permanecer nos tracados, sendo esses removidos pela

aplicacdo de um filtro adaptativo.

O segundo tipo de artefato é causado pela movimentacdo dos eletrodos na
presenca do campo magnético, By. A natureza desse movimento tem 3 causas principais
(Benar et al, 2003): (i) movimento da cabegca do sujeito; (ii) movimentos do
equipamento de ressonancia (P. Ex. das bombas criogénicas e sistemas de gradiente); e
(iii) pulsacao de sangue no cérebro, também conhecidos como artefatos cardiobalisticos
(do inglés, cardioballistic artifact). Os dois primeiros sdo menos frequentes. Porém, os
artefatos cardiobalisticos estdo invariavelmente presentes nos tracados e requerem

processamento mais elaborado para serem removidos(figura 11-b).

A origem do artefato cardiobalistico ainda ndo é inteiramente compreendida, mas
acredita-se que sua origem esta na contracdo e dilatacdo dos vasos sanguineos cerebrais,
em consonancia aos batimentos cardiacos. Esses eventos levariam ao deslocamento sutil
dos eletrodos que, na presenca do campo B, faz surgir uma forc¢a eletromotriz induzida.
Diferentemente dos artefatos de gradiente, os artefatos cardiobalisticos nao tém
periodicidade regular e sua amplitude é da ordem de grandeza dos sinais fisioldgicos
cerebrais de interesse, dificultando sua detec¢do nos tragados. Desse modo, sua detecgao
acaba por depender da utilizagdo de um canal periférico posicionado préximo ao

coracao.

Apesar da variedade de métodos propostos para reduzir esses artefatos (Allen et
al.,, 1998; Benar et al., 2003; Srivastava et al., 2005), o uso do AAS ainda ¢ a alternativa
mais eficiente (Allen et al., 2000; Grouiller et al., 2007). Porém, nesse caso, a abordagem
€ mais elaborada. Sucintamente, o algoritmo define um pulso do canal periférico como
sendo o modelo do artefato (do inglés, template). Em seguida, os pulsos seguintes sdao
identificados por similaridade com o modelo por meio de 3 parametros: correlacdo
cruzada, amplitude e freqiiéncia cardiaca média. O préximo passo € calcular o atraso
médio entre os pulsos identificados no canal periférico e os pulsos identificados nos
eletrodos cerebrais. Por fim, é aplicado o algoritmo de AAS, em que a média itinerante é

calculada sobre cada canal de EEG com relacido a cada pulso identificado no
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eletrocardiograma, e respectivo atraso. Alternativamente, podem ser usados filtros
adaptativos em combinag¢do com um sistema de deteccio de movimento, capaz de
remover ndo somente pulsos, mas também artefatos relacionados a qualquer tipo de
movimento (Bonmassar et al, 2002). Outro método que ajuda a reduzir residuos nos
artefatos é a aplicacao da ICA (do inglés, Independent Component Analysis), que identifica

e remove componentes relacionadas aos pulsos (Srivastava et al., 2005).

(b) . ©

e .

Figura 11. (a) Segmento de um tracado de EEG durante as aquisi¢des de imagens EPI. Pode-se perceber
os artefatos de gradientes referentes a 5 aquisicées de volumes EPI (b) O mesmo segmento
apos remocdo dos artefatos de gradiente com o método de AAS. As setas indicam os artefatos
de pulso cardiaco presentes na maioria dos canais. O ultimo canal do tracado representa o
eletrodo do eletrocardiograma. (c) Mesmo segmento livre de artefatos cardiobalistico e de
gradiente (figura reitrada de Sturzbecher,2011).

Uma vez livres de artefatos (figura 11-c), os tragados de EEG podem ser analisados
e utilizados em conjunto com as fMRI em diversos estudos. Pode-se dividir os estudos
utilizando aquisi¢des simultaneas de EEG-fMRI em 3 linhas: (1) estudos que utilizam
informacdes dos tragados de EEG como informacgao a priori para ser usada na geragdo do
modelo (preditor) de fMRI, como, por exemplo, utilizar informa¢des sobre eventos inter-
ictais (Bagshaw et al.,, 2005) ou de ritmicidade cerebral (Goldman et al.,, 2002; Gon¢alves
et al, 2006; Tyvaert et al,, 2008); (2) estudos que utilizam informac¢des dos dados de
fMRI como informacgdo a priori para a analise dos dados de EEG, como, por exemplo,
utilizar informacgdes espaciais da fMRI como preditor em modelos de problema inverso
de EEG (Ou et al, 2009); (3) estudos que utilizam a fusdao de informac¢des das duas
modalidades. Nesse caso, as analises fornecem informagdes tanto no que diz respeito
aos dados de EEG quanto de fMRI (Daunizeau et al., 2007; Valdes-Sosa et al., 2009).
Nesse trabalho foi utilizada a primeira estratégia, em particular, no estudo sobre

ritmicidade cerebral em epilepsia.
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4.4. Estudos de ritmicidade usando EEG-fMRI

A andlise espectral de um tracado normal de EEG de escalpo revela altas poténcias
na faixa de 0 - 50 Hz, que podem ser divididas em bandas de frequéncias: delta (1-3Hz),
teta (4-8Hz), alfa (8-12Hz), betal(13-16Hz), beta2(17-23Hz) e gama(30-50Hz). Em
estudos de EEG-fMRI, Laufs e colaboradores (2003b) correlacionaram as evolug¢des
temporais das poténcias de eletrodos occipitais nas bandas alfa, teta, betal e beta2 a
evolucdo temporal dos dados de fMRI. Eles encontraram correlacdo entre a poténcia da
banda betaZ com as redes de modo padrao (do inglés, default mode network, DMN,
Raichle et al, 2001). Em outro estudo, Mantini e colaboradores estenderam o estudo
para a faixa gama (Mantini et al., 2007). Eles identificaram 6 redes de estado de repouso
(do inglés, resting state network) utilizando ICA nos dados de fMRI e correlacionaram a
evolucdo temporal das redes com as evolu¢cdes temporais de poténcia nas bandas teta,
alfa, betal, beta2 e gama. Cada uma dessas redes apresentou diferentes correlacdes
entre a resposta hemodinamica representante da rede e cada banda anteriormente

citadas, representando , uma “assinatura eletrofisioldgica” Uinica para cada rede.

Para encontrar padrdes de ritmos cerebrais alterados e relacionados a patologias
cerebrais, como por exemplo a epilepsia, é necessario, primeiramente, conhecer como a
atividade cerebral espontanea é organizada no estado de repouso (do inglés, resting
state) em voluntérios assintomaticos (Raichle et al, 2001). E importante também saber
quais regioes cerebrais estdo envolvidas em cada faixa de freqiiéncia observada no EEG
de escalpo. Em especial, nesse estudo, direcionamos maior aten¢ao aos ritmos alfa (8-12

Hz) e teta (4-8 Hz).

Dentre as frequéncias observadas no espectro de EEG, a poténcia mais
proeminente encontra-se na faixa alfa quando o sujeito encontra-se relaxado e de olhos
fechados. Essa faixa de frequéncia recebe o nome de banda ou ritmo alfa e foi pela
primeira vez observada em 1929, pelo fisiologista alemao Hans Berger. O ritmo alfa é
caracterizado por apresentar altas amplitudes em regides occipitais e estar presente em
aproximadamente 95% de sujeitos sadios quando estes estdo em repouso (Laufs et al.,
2003a). Acredita-se que esse ritmo possa vir das oscilacoes de potenciais pos-sinapticos
do neocortex (Nunez et al, 2001). Funcionalmente, o ritmo alfa esta associado com um
estado de ‘marcha lenta’ cerebral (do inglés, idling) e a amplitude do ritmo diminui

quando os olhos estdo abertos ou durante atividades mentais, sugerindo um
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desacoplamento entre os sinais de entrada oriundos do corpo e do ambiente (Tyvaert et

al., 2008).

Alfa foi o primeiro ritmo cerebral estudado com a técnica simultanea de EEG-fMRI
em voluntarios assintomaticos, no estado de repouso(Goldman et al., 2002). Goldman e
colaboradores relacionaram a evolucao temporal da poténcia alfa, obtida nos tracados
de EEG, com a evolucdo temporal da resposta hemodindmica, obtida pela fMRI. Eles
perceberam uma correlacdo negativa nas areas occipital, temporal superior e frontal
inferior e uma correlacdo positiva no tadlamo e insula. Em contrapartida, Laufs e
colaboradores (2003a), ndo encontraram correlagdes positivas no talamo, mas
encontraram correlagdo negativa nas regides fronto-parietal simétricas. Esses
resultados aparentemente contraditorios sdo parcialmente explicados pela variabilidade
da atividade alfa entre sujeitos (Gongalves et al, 2006). Outros trabalhos confirmam
resultados com correlacdo negativa occipital (Moosmann et al., 2003; Feige et al., 2005;

Tyvaert et al., 2008).

A correlacdo positiva do BOLD no tadlamo pode ser explicada pela despolarizacao
ritmica conduzindo a disparos consecutivos e repetitivos de potenciais de acdo. O
significado das correlacdes negativas do sinal BOLD permanece ndao muito claro.
Estudos tém demonstrado que esse padrao nos lobos occipitais sugere uma diminuicao
na atividade neuronal com baixo consumo local de oxigénio (Moosmann et al., 2003;

Sotero & Trujillo-Barreto, 2008).

Por sua vez, o ritmo teta encontra-se na faixa de frequéncia de 4-8Hz, o qual realiza
um papel chave nos processos cognitivos em humanos (Kahana et al, 1999). Segundo
Bland e Colom (1993), a origem do ritmo teta acontece no tronco cerebral em disparos
neuronais nao-ritmicos, estes sinais sdao re-transmitidos para regides hipotalamicas e
posteriormente para regides septais, onde se convertem em disparos sincronos na
frequéncia teta e seguem para a regido hipocampal e outras areas corticais. A
despolarizacdo sincrona dos neurdnios hipocampais gera potenciais de campo locais,
conhecidos com o teta hipocampal e sdo verificados em roedores e alguns mamiferos

como os primatas em estudos invasivos (Bland & Colom, 1993).

0 aumento do ritmo teta tem sido observado nos processos mentais que envolvem

carga de trabalho (do inglés, workload) e estd também associado a processos como
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memoria de trabalho e esfor¢o mental para a solucao de problemas. A ocorréncia de teta
esta principalmente associada com as regides da insula, hipocampo, areas temporais
superiores, cingulo, regides parietais superiores e areas frontais (Sammer et al., 2007).
Particularmente no hipocampo, o ritmo teta esta associado com memoria episddica e
codificacao (Klimesch et al.,, 1999). Além disso, o cortex insular (bem como, o cortex pré-
frontal, cingulado anterior, amigdala, hipocampo e cerebelo) associado com o teta, pode
envolver regulagdo autonomica e indicar stress em resposta a esfor¢o de carga de
trabalho (Kimmerly et al, 2005). Redes neuronais do estado de repouso, como a
formada pelos cértex medial-frontal, medial-parietal e cingulo posterior também estao

associados com teta (Sammer et al., 2007).

Muitas evidéncias sugerem que oscilacdes eletromagnéticas anormais contribuem
para diversos sintomas neuroldgicos (Buzsaki et al, 1990). Em um estudo de
monitoramento da atividade taldmica envolvendo pacientes com distirbios
neuroldgicos e psiquiatricos, Jeanmonod e colaboradores (1996) detectaram trens de
disparos neuronais na faixa teta (2,5-5,6 Hz). Os autores postulam que a atividade
talamica cortical pode estar relacionada com alguns sintomas positivos como dores
neurogénicas, movimentos anormais e crises epilépticas focais. Outro estudo detectou
teta hipercoerente, hipersincrono e difuso em pacientes com distirbios similares
(Llinas et al, 1999). Oscilagdes tdlamo-corticais patolégicas em teta tém sido
relacionadas com crises de auséncia, em estudos envolvendo animais com epilepsia
generalizada (Huguenard, 1998; McCormick & Contreras, 2001). Clemens e
colaboradores (2004) sugerem a existéncia de oscilagdes lentas patologicas potentes
englobando os ritmos teta e delta, em pacientes com epilepsia generalizada no estado
interictal. A alteracao da atividade teta esta correlacionada com o déficit e melhora
cognitiva, (Nolan et al, 2004; McNaughton et al,, 2006), o comprometimento de teta
durante a epileptogénese pode ser um fator importante que contribui para a disfuncao

cognitiva (Chauviere et al, 2009).

Chauviere e colaboradores (2009) reportaram um déficit precoce e persistente na
memoria espacial durante a epileptogénese usando modelo de pilocarpina em epilepsia
do lobo temporal. Eles observaram que a diminui¢cdo da atividade teta hipocampal se
correlacionou com uma rebaixamento cognitivo, mas nao observaram correlagdes com a

atividade interictal. Desta forma, eles sugerem que as alteracdes cognitivas podem ser
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devidas a diminui¢do da habilidade em gerar ritmos teta adequados e que as alteracoes

podem constituir marcadores de epileptogénese em pacientes com epilepsia.

Em termos patolégicos, os neur6nios colinérgicos septo-hipocampais parecem ser
responsaveis por um efeito anti-epileptogénico nos disparos neuronais hipocampal
(Ferencz et al, 2001). As descargas epilépticas sdo menos frequentes durante a vigilia ou
estagio de sono REM (do inglés, Rapid Movement Eyes), que sdo situacdes em que oS
ritmos hipocampais ocorrem. Portanto, o ritmo teta parece indicar um estado funcional
do hipocampo no qual a produgao de descargas é inibida. A atividade dos neur6nios do
septo medial inibe crises farmacologicamente induzidas e também o status epilepticus
limbico provocado eletricamente. A atividade dos neurénios septais provoca diminuicao
nas taxas de disparo em ambos os modelos de epilepsia, assim como a estimulagdo
elétrica nas freqliéncias de teta. Ja a lesdo de septo medial abole a atividade teta e
diminui o limiar para crise. Estes resultados sugerem que o ritmo teta hipocampal é

parte de um estado funcional de resisténcia a crises epilépticas (Miller et al., 1994).

Tyvaert e colaboradores (2008) estudaram as poténcias das faixas de frequéncia
alfa, teta, delta, beta e fusos do sono em pacientes com epilepsia. Eles identificaram
correlagdes positivas no tdlamo e putdmen e correlagdes negativas no lobo occipital,
parietal e frontal, do sinal BOLD com a banda alfa e com as espiculas, tanto na analise
individual, quanto em grupo dos pacientes. Na banda teta, eles observaram correlacoes
negativas interessantes nos lobos temporais, parietais e frontais de alguns pacientes.
Contudo, nao foi possivel obter resultados consistentes na analise de grupo em teta

(Tyvaertetal.,, 2008).

Véarias evidéncias demonstraram a relacdo entre ritmos cerebrais alterados e
patologias, em particular, o ritmo teta em epilepsia. Desse modo, a segunda parte deste
trabalho se refere a tentativa de se encontrar alteragdes, em especial na banda de teta,
em pacientes com epilepsia focal temporal e verificar se esse ritmo pode trazer alguma
informacao adicional com relacdo a lateralizacdo da zona epileptogénica, utilizando a

técnica conjunta de EEG-fMRI
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5. Objetivo Principal

O objetivo geral do presente trabalho é o desenvolvimento de diferentes
métodos de avaliacdo da zona epileptogénica por meio da técnica de MR em
pacientes com epilepsia focal do lobo temporal utilizando modulagao de hipercapnia

(estudo 1) e avaliacdo de ritmicidade cerebral (estudo 2).
5.1. Objetivos Especificos (Estudo 1)

1. Adaptar um protocolo de pausa respiratdria desenvolvido pelo nosso grupo e
testado em voluntarios controle para que o mesmo fosse utilizado em pacientes
com epilepsia do lobo temporal;

2. Analisar quantitativamente quatro parametros da resposta hemodinamica
(onset, tempo ao pico, duragao (FWHM) e amplitude) desses pacientes,
utilizando um método autorregressivo;

3. Desenvolver um método de analise capaz de comparar os parametros da
resposta hemodinamica em diferentes regides de interesse;

4. Comparar os achados do protocolo de pausa respiratéria com os resultados de
SPECT.

5. Adaptar um sistema de modulacdio da resposta hemodinamica baseado na
variagao passiva da concentragao de COy, ja testado e validado pelo nosso grupo
em voluntarios controle;

6. Otimizar o protocolo de aquisicao em um grupo de voluntarios controle para que
o mesmo seja utilizado em pacientes com epilepsia do lobo temporal;

7. Adaptar o modelo de andlise quantitativa da resposta hemodinamica (onset,
tempo ao pico, duracio - FWHM - e amplitude), utilizando o mesmo método
autorregressivo utilizado anteriormente;

8. Buscar por diferencas significativas entre o grupo controle e de pacientes dos
parametros medidos em diferentes regioes de interesse;

9. Buscar por diferencas significativas entre o grupo de pacientes com ELT a direita

e a esquerda.
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5.2. Objetivos Especificos (Estudo 2)

1. Dominar a técnica de aquisi¢cdo combinada de EEG-fMRI em voluntarios controle
e pacientes com epilepsia;

2.  Adaptar um método de andlise de sinais de EEG baseado na transformada
Wavelet a fim de obter o padrdo de evolugdo de poténcia do sinal ao longo do
tempo;

3. Desenvolver um método para avaliar a correspondéncia da evolugao temporal
da poténcia do EEG em diferentes bandas e a evolucao temporal do sinal BOLD;

4. Realizar a andlise de grupo e padronizar essa andlise para realizar a comparagdo
entre os dados de pacientes com epilepsia e voluntarios controles;

5. Buscar por diferencas significativas entre voluntarios controle e pacientes com
epilepsia do lobo temporal no que diz respeito a localizagdo dos geradores dos
sinais de EEG nas bandas alfa e teta;

6. Comparar os dados de pacientes com ELT a direita e a esquerda nas bandas alfa
e teta;

7.  Contruir indices de lateralizacdo baseados nos resultados obtidos nas bandas

alfa e teta, e buscar diferencas entre pacientes com ELT a esquerda e a direita.
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Nesse estudo de hipercapnia utilizamos dois protocolos independentes em grupos
diferentes de pacientes com epilepsia focal do lobo temporal: pausa respiratéria e inalagdo
passiva de CO». Por isso, na tentativa de deixarmos o texto mais didatico, apresentaremos a
secdo de métodos e os resultados de cada um desses estudos de forma independente. Em
seguida, a discussao buscara contemplar os dois assuntos de forma tnica, quando possivel,
uma vez que os dois protocolos estdo relacionados a modulagdo do estado transiente de

hipercapnia em pacientes com epilepsia focal do lobo temporal.
6. Protocolo de Pausa Respiratoria
6.1. Material e Métodos

6.1.1. Participantes

0 estudo foi realizado em 9 pacientes (8 mulheres, 34 * 8 anos) do Centro de Cirurgia
de Epilepsia de Ribeirao Preto (CIREP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (HC-FMRP). Todos os pacientes (Tabela 2, apéndice I) foram
selecionados no CIREP com base nos critérios de inclusdo e exclusdo deste trabalho
(listados abaixo). Os pacientes participaram de uma bateria de testes diagnésticos clinicos
internos do CIREP para definir a zona epileptogénica (ZE). Realizaram, ainda, os seguintes
testes diagndsticos: anamnese, testes neuropsicolégicos, monitoramento por video-EEG,
aquisicao de imagens estruturais por MRI, SPECT ictal e interictal entre outros exames.
Todos os pacientes tiveram seus diagndsticos confirmados como epilepsia do lobo
temporal e foram convidados a participar deste estudo utilizando o protocolo de pausa

respiratoria e fMRI previamente aprovado pelo comité de ética desta instituicdo (Anexo A).
6.1.2. Critérios de Inclusao e Exclusao

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: (i) histdria clinica e semiologia de
crises consistente com epilepsia focal; (ii) pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento

medicamentoso.

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: (i) Pacientes com achados
clinicos que colocassem em duvida o diagnostico de epilepsia focal; (ii) pacientes com

impossibilidade de realizar a fMRI por contra-indicacdo ao exame, tais como: ser portador
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de marca-passo cardiaco, presenca de gravidez (até trés meses), presenca de implantes

metalicos, presenca clipe de aneurisma, presenca de proteses em vasos etc.
6.1.3. Aquisicao das imagens e protocolo de pausa respiratoéria

Todas as imagens foram adquiridas em um tomégrafo de ressonancia magnética de
1,5 Tesla (Siemens, Magneton Vision), com bobina de cabeca de quadratura e polarizagdo
circular. O aparelho estava localizado no HC-FMRP-USP, no Servico de Radiodiagnéstico,

em condi¢des normais de funcionamento, e recebia manutencao periddica.

O protocolo de aquisicdo incluiu (a) uma aquisicdo de alta resolucao espacial
ponderada em T1, sagital do tipo Spoiled Gradient Recall Echo (SPGR), cobrindo ambos os
hemisférios, com um field-of-view (FOV) de 256 mm, TR = 9,7 ms,TE = 4 ms, FA = 12°, 156
fatias e voxel isotropico de 1 mm3; (b) As imagens funcionais foram adquiridas com
sequéncias do tipo Echo Planar Imaging (EPI) com 98 aquisi¢des de volume, utilizando os
seguintes parametros: TR = 2000 ms, TE = 40 ms, FA =909, FOV = 220 mm, largura da fatia
= 5 mm, e 16 fatias . O protocolo de estimulo consistiu em 7 blocos de 8 segundos (4
volumes) de pausa respiratoria intercalados com 7 blocos de 20 segundos (10 volumes) de
respiracdao normal. Os pacientes recebiam a instrugdo por interlocucdo auditiva e foram
orientados a prender a respiracdo no instante em que ouvissem a palavra ‘prende’ e

voltassem a respirar normalmente no instante em que ouvissem a palavra “respira”.
6.1.4. Analise dos Dados
6.1.4.1. Pré-Processamento:

Todas as imagens funcionais (EPI) do protocolo de pausa respiratéria foram
analisadas utilizando o software Brain Voyager™, versao QX 1.1 (Brain Innovation,
Maastrich, Holanda). Em um primeiro momento elas passaram por um pré-processamento
para remocao de artefatos para condicionar os dados a fim de maximizar a sensibilidade da
andlise estatistica posterior. Para tanto, foram realizadas a corre¢do temporal entre fatias, a
correcao de movimento e a aplicacao de filtro espacial gaussiano FWHM de 4 mm e filtro

temporal passa-alta em 0,01 Hz.

As imagens funcionais foram co-registradas com as imagens de alta resolucao

espacial e entdo transformadas para o espaco estereotaxico Talairach. Em seguida foram
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analisadas segundo dois procedimentos distintos, discutidos a seguir.

a) Anadlise de regides inter-hemisféricas

Primeiramente, utilizamos um VOI (do inglés, Volume of Interest) contendo o cértex
baseado no espago Talairach, representativa de todas as areas de Brodmann. Para cada
paciente, utilizamos esse mesmo VOI e calculamos a média global da resposta
hemodinamica sobre todos os voxels desse VOI (Figura 12). Em seguida, montamos um

protocolo de andlise da resposta hemodinamica seguindo o formato dessa resposta global.

Dividimos esse mesmo VOI em areas de Brodmann individuais, esquerda e direita, e
utilizamos o protocolo montado para quantificar a resposta hemodinamica local em cada
area de Brodmann em termos de 4 parametros da resposta hemodinamica; tempo entre o
inicio do estimulo e o inicio da da subida da resposta (onset), tempo ao pico, amplitude e
largura a meia altura (FWHM ou duragdo). Para tal, utilizamos um método de ajuste auto-
regressivo do software Brain Voyager denominado BOLD Latency Mapping (BLM), que
calcula esses 4 parametros ajustando a resposta hemodinamica através de um pseudo-

trapézio (figura 13).

Figura 12. Representacdo do VOI contendo a substincia cinzenta nos trés cortes anatémicos e a resposta
média hemodinamica dos voxels contidos nesse VOI. O primeiro, segundo e quarto quadrante
representam os trés cortes anatomicos com o VOI cortical global. O terceiro quadrante
representa a resposta hemodindmica global média dos voxels contidos nesse VOI.

Por fim, comparamos os parametros médios das respostas hemodinamicas das areas
de Brodmann contra-laterais utilizando o test t paramétrico pareado e um p-valor limite de
0,05, para verificar se existe alteracao perfusional estatisticamente significativa. Em cada

teste, consideramos o numero de voxels contidos no VOI, como o nimero utilizado no
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calculo de graus de liberdade do teste t. Nesse passo utilizamos o software GraphPad Prism

versdo 4.0.
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Figura 13. Ajuste trapezoidal (em vermelho) de uma evolu¢do temporal média. O modelo inclui a linha de
base até o inicio da resposta, um platd, e um retorno a linha de base. Quatro variaveis sdo
fornecidas: tempo até o inicio da resposta (onset), tempo ao pico, amplitude e largura a meia
altura (duragdo).

b) Analise do mapa de onset cortical global

Na segunda maneira, segmentamos o cérebro de cada paciente em cortex (substancia
cinzenta), substancia branca e fluido cérebro-espinhal e definimos uma mascara exclusiva
para cada paciente contendo somente o cértex (figura 14). Utilizamos o método auto-
regressivo BLM para calcular somente o valor de tempo de onset, para cada voxel
pertencente a essa mascara. Utilizamos s6 o parametro onset, pois, dentre os parametros
analisados no procedimento anterior (VOIs inter-hemisféricos), foi o que se mostrou mais

robusto.

Em seguida, geramos um mapa de cores dos tempos de onset para cada paciente
(figura 15) e avaliamos visualmente os mapas em busca de regides corticais com tempos
alterados em relacao as regides contra-laterais. Quanto mais préoximo do amarelo é o voxel,
maior € o seu tempo de onset, e consequentemente maior é o atraso da resposta
hemodinamica em relacao ao protocolo de pausa respiratoria. A localizacdo das alteragdes
perfusionais foi obtida através do software livre Talairach Client. Comparamos entdo
nossos achados com os laudos de exames de SPECT ictal (talela III) e inter-ictal dos mesmos

pacientes, que ja haviam sido realizados na rotina clinica do HCFMRP-USP.
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Figura 14. O primeiro, segundo e quarto quadrante ilustram a mascara cortical nos trés cortes anatdomicos,
enquanto o terceiro quadrante ilustra o resultado da segmentacdo do cortex, base para a
construcdo da mascara cortical.
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Figura 15. Mapa dos tempos de onset ilustrados nos trés cortes anatomicos. A escala de cores ao lado do
corte coronal indica os valores temporais de onset para cada voxel da mascara cortical, quanto
mais amarelo o voxel maior é o onset, ou seja, mais a resposta hemodindmica demora para
acontecer em relacdo ao protocolo de pausa respiratoria.

Com a finalidade de melhorar a inspe¢do visual dos mapas de cores obtidos,
restringimos a faixa temporal de onset, e variamos o limiar do tamanho de cluster, na
tentativa de elucidar melhor somente os clusters mais robustos. Os mapas de cada paciente
foram avaliados individualmente e por isso em cada um foi utilizada uma faixa de corte dos

valores de onset.
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6.2. Resultados
6.2.1. Exclusao de pacientes

Dos nove pacientes, cinco obtiveram resposta hemodinamica cerebral condizente
com a manobra de pausa respiratdria, ou seja, pacientes cuja resposta hemodinamica
global média apresentou amplitude média maior que a linha de base ap6s o inicio de pausa
respiratoria, ou seja, conseguimos obter uma modulagcdo de hipercapnia da resposta
hemodinamica utilizando o protocolo de pausa respiratdria. Portanto, quatro pacientes

foram descartados dessas andlises.

Podemos observar na figura 16 que a resposta hemodinamica global média do VOI do
paciente JGS ndo se mostrou modulada com o protocolo de pausa respiratdria, ou seja, a
resposta hemodindmica (em branco) oscilou em torno da linha de base e nao apresentou
aumento de amplitude depois dos instantes de pausa respiratéria (em verde). Em
contrapartida, o paciente APR mostra modulacdo da resposta hemodinamica de acordo
com o protocolo de pausa respiratéria, ou seja, a amplitude da resposta aumenta de acordo

com os instantes de pausa respiratoria.

Reposta Hemodindmica sem modulacao por pausa respiratoria (Paciente JGS)
509

41
Volumes

Resposta Hemodindmica com modulacao por pausa respiratoria (Paciente APR)

1 21 4 61 81

1
Volumes
B Pausa Respiratdria Il Respiracdo Normal

Figura 16. Representacdo das respostas hemodinamicas globais médias dos pacientes JGS e APR. No grafico
superior (paciente ]JGS), a resposta hemodinamica nao foi modulada pelo protocolo de estimulo
de pausas respiratorias, enquanto o grafico inferior, (paciente APR), a resposta hemodinamica
aumenta de amplitude depois dos instantes de pausa respiratoéria (retangulos em verde).
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6.2.2. Analise de regides inter-hemisféricas

Nao obtivemos diferengas significativas (p < 0,05) nas médias dos parametros da
resposta hemodindmica entre hemisférios em nenhuma das areas de Brodmann
investigadas. A figura 17 ilustra o exemplo da area de Brodmann 6 (representada em
amarelo) de um paciente representativo, a resposta hemodindmica média (em verde) do
VOI direito e esquerdo, seus respectivos ajustes trapezoidais (em vermelho), os valores dos
parametros da resposta hemodinamica e o p-valor. Percebemos que o p-valor obtido
comparando o VOI direito e esquerdo para o onset, duracdo, tempo ao pico e amplitude

foram: 0,34; 0,61; 0,47; 0,52, respectivamente.

Area de Brodmann 6 Direita

LD signal)

fMRI response (%
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Time (scans)

Area de Brodmann 6 n=1605

Teste t
Direita Esquerda p-valor

Onset 81+49 67+66 034

Duragédo 92+39 115+t54 061

MRI response (% BOLD signal)
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Figura 17. VOI direito e esquerdo da drea de Brodmann 6 do paciente DM. As curvas em verde representam
a resposta hemodindmica média do VOI e as curvas em vermelho, os respectivos ajustes
trapezoidais. No canto inferior esquerdo, estdo listados os valores de onset, tempo ao pico e
duracdo em segundos, e de amplitude em psc ( do inglés, percent signal change). Ainda no canto
inferior esquerdo, estdo listados os p-valores obtidos com o teste t comparando o VOI direito e
esquerdo.

6.2.3. Analise dos mapas de onset cortical global

Utilizando a analise baseada na segmentacao individual do cdrtex, pudemos observar
algumas alteracOes interessantes nos tempos de onset nos lobos temporais dos cinco
pacientes (Tabela 4). Nesta etapa do trabalho limitamos a busca por alteracdes
perfusionais no lobo temporal, uma vez que laudos de exames clinicos e neurofisidlogicos
prévios indicaram que todos pacientes apresentaram altera¢des nesse lobo. A correlagdo

entre os dados de onset e os laudos de SPECT ictal (tabela 3) foram bastante concordantes,
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pelo menos no que diz respeito ao hemisfério onde as altera¢des foram detectadas.

Curiosamente, essa observacao foi coincidente aos laudos do SPECT ictal.

Tabela 3. Laudo clinico dos exames de SPECT ictal dos pacientes analisados para comparagao
com os achados de fMRI

Paciente SPECT ictal

APR *Aumento perfusional acentuado no lobo temporal direito e em nucleos da base a direita
*Aumento perfusional moderado frontal (inferior pré-motor) a direita
*Aumento perfusional discreto no talamo direito
VASR *Aumento perfusional moderado no lobo temporal esquerdo
*Aumento perfusional discreto na regido anterior do lobo temporal direito
HFC *Aumento perfusional acentuado no lobo parietal direito
*Aumento perfusional moderado a acentuado na regido anterior

*Aumento perfusional discreto na face mesial do lobo temporal esquerdo e nos ganglios da base
bilateralmente

RCPM *Aumento perfusional acentuado no lobo temporal esquerdo

DM *Aumento perfusional acentuado no lobo temporal direito e na regido parietal direita

Tabela 4. Localizagdo central de clusters pertencentes ao lobo temporal ou limbico dos
pacientes analisados e o diagndéstico baseado em exames clinicos e neurofisiol6gicos prévios.

Paciente Coordenada Talairach Localizagdo Cerebral Diagnéstico Prévio
APR 66, -23, 11 Giro Temporal Superior Direito Lobo Temporal Direito
-27,-42, -1 Giro Parahipocampal Bilateral e
53, -55, -10 Giro temporal Médio Direito Lobo Limbico
VASR -37,-23,-23 Giro Parahipocampal Bllateral Lobo Limbico
HFC -57,-35, -11 Giro Temporal Médio Esquerdo  Lobo Temporal Esquerdo
RCPM -48, -6, -1 Giro Temporal Superior Esquerdo  Lobo Temporal Esquerdo
DM -50, -12, -3 Giro temporal superior Esquerdo Lobo Temporal Direito

Apresentamos, a seguir, as imagens de 3 pacientes representativos, cada um com
lateralizacdo distinta: a direita, a esquerda ou bilateral, de acordo com o SPECT ictal. Na
figura 18 apresentamos os achados do SPECT ictal e mapas de onset do paciente APR.

Observam-se 2 clusters no lobo temporal, ambos a direita: um no giro temporal superior
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direito e outro no giro temporal médio direito. Identificamos, também, 2 clusters bilaterais
no giro parahipocampal do lobo limbico. O diagnostico prévio desse paciente é de crises
originadas no lobo temporal direito, ou seja, condizente com os nossos achados. Em outro
exemplo, do paciente HFC, foi identificado um cluster significativo na regidao do giro
temporal médio esquerdo condizente com seu diagnostico prévio de crises originadas no
lobo temporal esquerdo pelo SPECT ictal (Figura 19). J4 no paciente VASR encontramos
clusters bilaterais no giro hipocampal (Figura 20). Seu laudo clinico dos exames relatava

que as crises eram originadas no lobo temporal esquerdo.

Figura 18. Mapa de tempo de onset do paciente APR. Regido do giro temporal superior direito, area de
Brodmann 42 com perfusio cerebral alterada. SPECT ictal do paciente APR. As imagens mostram
cortes coronais e uma visdo frontal. A seta branca da imagem 72 indica uma hiperperfusido
temporal direita.
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Figura 19. Mapa de tempo de onset do paciente HFC. Regido do giro temporal médio esquerdo, area de
Brodmann 22 com perfusdo cerebral alterada. SPECT ictal do paciente HFC. As imagens mostram
cortes transversal, sagital e coronal, respectivamente. Sendo uma visao frontal do corte coronal,
podemos perceber que a regido esquerda é mais hiperperfundida que a regido direita.
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Figura 20. Mapa de tempo de onset do paciente VASR. Regido do giro hipocampal, com perfusdo cerebral
alterada. SPECT ictal do paciente VASR. As imagens mostram cortes transversais. Na primeira
linha podemos perceber dois pontos brilhantes, um em cada lobo temporal, indicando um
aumento perfusional bi-lateral.

7. Protocolo de Inalagao passiva da mistura COz/ar
7.1. Material e Métodos

7.1.1. Sujeitos

Participaram desse estudo 13 pacientes (42 * 9 anos, 10 homens), cujos dados
clinicos sdo apresentados na tabela 5 no apéndice I. Para fins de comparagdo, 10
voluntarios assintomaticos (23 * 4 anos, 9 homens) foram convidados a participar do
estudo. Os critérios de inclusdo e de exclusdo foram os mesmos daqueles utilizados no

estudo anterior.
7.1.2. Aquisicao das Imagens

Nessa parte do trabalho foi utilizado um tomografo de ressondncia magnética de 3T
(Achieva, Philips, Erlangen, Holanda) com uma bobina de cabec¢a de 8 canais tipo SENSE.
Analogamente ao estudo de pausa respiratoria, foram adquiridos dois conjuntos de
imagens: um com alta resolucdo espacial, a partir de uma sequéncia SPGR ponderada em T
(TR/TE =6,75/3,1ms, flip angle = 8°, largura da fatia = 1 mm, FOV = 256 mm, matriz de 256
x 256, SENSE = 1). O outro conjunto foi composto por imagens com boa resolugdo
temporal, adquiridas utilizando uma sequéncia do tipo EPI ponderada em T;* (TR = 2000

ms, TE = 30 ms, flip angle = 90°, espessura da fatia = 5mm, 30 fatias, FOV = 230 mm, e
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matriz 128 x 128, SENSE = 2). Foram adquiridos 236 volumes totalizando um tempo

aproximado de exame de 8 minutos.
7.1.3. Modulag¢ao por CO;

Para a modulacdo da atmosfera de CO; foi utilizado um dispositivo de abertura e
fechamento de valvulas desenvolvido no departamento de Fisica, da Faculdade de Filosofia
Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto (DF - FFCLRP)(Leoni et al., 2008). Esse dispositivo
contém valvulas controladas via porta paralela por um programa de computador
desenvolvido no software Presentation 12.1 (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA,

EUA).

O sistema é conectado, via cabo coaxial, ao tomégrafo de ressonancia, para
sincronizar a aquisicdo das imagens ao processo de abertura/fechamento das valvulas.
Para monitorizagdo da pressao parcial de CO2 no final de cada expira¢do (do inglés, End
Tidal CO; - EtC02), bem como para oximetria periférica foi utilizado um capnégrafo (Veris
MR, Medrad inc., Pittsburgh, PA, EUA) (Figura 21b). A inspecdo foi feita de forma visual
através do monitor do capnégrafo de tal forma a padronizar a vazdo em 5 L/min de CO>

para todos os participantes desse estudo (figura 22).

No dispositivo hd uma valvula de entrada por onde o cilindro de CO2 é conectado e
uma valvula de saida onde esta conectado um misturador de gases (figura 21a). Por sua
vez, o misturador de gases é composto por um cilindro dosador, por onde entra ar
comprimido com vazao a 3 L/min e COz a 5 L/min, e contendo saida para um catéter do
tipo 6culos fixados nas narinas do sujeito (Figura 22). Em um dos terminais do catéter sai a
mistura COz/ar, e pelo outro terminal, o ar exalado pelo sujeito, que é conectado ao

capnografo.

Apés varios testes, foi definido o protocolo final. Neste, a abertura e fechamento das
valvulas foi composta por 8 intervalos de inalacao de ar ambiente, contendo 52 segundos
cada (correspondente a 26 volumes de aquisicao), intercalados por 7 intervalos de inalacao
de CO; + ar ambiente contendo 8 segundos cada (correspondentes a 4 volumes da
aquisicao). O protocolo era iniciado pela inalacdo de ar ambiente para garantir uma linha
de base estavel (figura 23). Os pacientes passaram por testes antes de fazer o exame, ja que

a caracteristica acida do CO2 causa ardor nas narinas, podendo acarretar movimentos de
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cabeca dentro do tomoégrafo. Os sujeitos foram instruidos a permanecerem imoveis,

respirando normalmente sem interromper a respiragao.

r

— (‘

(a) (b) (c)
Figura 21. (a) Foto do dispositivo de valvulas desenvolvido no DF-FFCLRP-USP. (b) Foto do capndgrafo
Veris utilizado. (c) Foto do Monitor mével do capnégrafo, que ficava na sala de controle (Figura
modificada de Mazzeto-Betti, 2009).
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Figura 22. (A) Esquema do aparato experimental utilizado no experimento. As linhas azuis e vermelha
representam mangueiras de borracha, por onde passavam ar e/ou CO». A linha verde representa
uma fibra éptica que fez a comunicacdo entre o capndgrafo (dentro da sala blindada da
ressondncia magnética) com o monitor moével (situado na sala de controle da ressonancia
magnética). (B) Esquema da entrada e saida do ar pelo cateter. Pela narina esquerda do sujeito
entra a mistura ar ambiente e CO; e o ar analisado pelo capndgrafo sai da narina direita do
sujeito.
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Figura 23. Protocolo de estimulo por CO». Os periodos em cinza representam os intervalos de inalacdo de
ar ambiente, enquanto os periodos em verde representam os intervalos de inalagdo da mistura
CO; e ar ambiente. A curva em branco representa a resposta hemodinamica de um sujeito
durante a aquisicao das imagens.

7.1.4. Analise dos Dados

Todas as imagens foram analisadas no software Brain Voyager ™ QX versao 10.2
(Maastrich, Holanda), de forma semelhante ao estudo de pausa respiratoria, desde os
parametros que compuseram o pré-processamento até o calculo dos 4 parametros da
resposta hemodinamica, pelo ajuste auto-regressivo da mesma (BLM), com algumas poucas

altera¢des nos parametros dos métodos, conforme definido a seguir.
7.1.4.1. Pré-Processamento

As imagens EPI passaram pela corre¢do temporal de fatias, por um filtro espacial de 8
mm (FWHM), um filtro temporal passa-alta em 0,01 Hz, e pela corre¢do de movimento com
interpolacdo do tipo sinc. Os sujeitos que tiveram alteracdes de mais de 3 (mm ou graus)
em qualquer grau de liberdade da correcio de movimento tiveram seus exames

descartados.

As imagens SPGR foram corrigidas com relagdo a ndo-homogeneidade de campo, a fim
de aumentar o contraste entre substancia branca, cinzenta e fluido cérebro-espinhal, e

garantir maior homogeneidade dentro de cada um desses trés grupos de tecido.
7.1.4.2. Co-registro, Segmentacao, Alinhamento Cortical e Defini¢cao dos VOIs

As imagens EPI e SPGR foram co-registradas utilizando-se transformacao de corpo
rigido. Em seguida, as imagens foram transformadas para o espago comum Talairach, de

forma analoga a descrita anteriormente.
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Para proceder com a comparagdo entre o grupo controle e pacientes foi realizado o
alinhamento cortical entre individuos. Para tanto, primeiramente é feita a segmentacdo
individual em que é removida a calota craniana, cerebelo, ponte e bulbo, e separados os
voxels do fluido cérebro espinhal e substancia branca, daqueles que compdem a substancia

cinzenta (figura 24).

Figura 24. (A) Imagem de um sujeito no espago Talairach. (B) Mesma imagem durante a segmentacdo. (C)
Imagem renderizada da fronteira entre substincia branca e cinzenta, representativa do
hemisfério cerebral esquerdo.

Em seguida os giros e sulcos corticais dos sujeitos devem ser alinhados com respeito
a um sujeito alvo (que faz parte do atlas interno do programa Brain Voyager) em que foram
pré-estabelecidos os VOIs para este estudo. Para tanto, em um primeiro momento a
superficie contendo os giros e sulcos (figura 25a) é mapeada quanto as curvaturas dos
giros e sulcos do padrdo. Observa-se na figura 25b que sao atribuidas cores diferentes para
giros e sulcos. Essa superficie é entdo transformada em uma representagdo esférica (figura
25c) que propicia uma representagdo parametrizavel passivel de ser utilizada no
alinhamento entre sujeitos. Cada ponto dessa esfera (coordenadas esféricas) corresponde a
um ponto da superficie renderizada da segmentacdo (coordenadas cartesianas). As
informagdes de curvatura calculadas na superficie renderizada sdo mantidas na
representacao esférica. O mapa de curvatura da esfera do sujeito é suavizado ao longo de
sua superficie para obter informagdes espaciais do gradiente de curvatura. E calculado,
entdo, o quadrado da diferenca entre o mapa de curvatura do sujeito e 0o mapa de curvatura
do sujeito alvo, e por um processo iterativo de minimos quadrados, reduz-se essa diferenca
estabelecendo o melhor alinhamento cortical possivel entre os dois (Figura 25d). No atlas
do Brain Voyager existe alguns VOIs pré-definidos no sujeito alvo. Uma vez estabelecida a

correspondéncia entre o cortex do sujeito padrdo e os cortices dos sujeitos deste estudo, os
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VOIs do sujeito padrao podem ser também extrapolados para os sujeitos deste estudo

(Figuras 25e e 25f).

Como o foco do presente estudo diz respeito a pacientes com epilepsia do lobo

temporal, foram selecionados 7 VOIs em cada hemisfério cerebral: lobo temporal, porgao

temporal superior, por¢do temporal média, por¢do temporal inferior, a amigdala,

hipocampo e complexo amigdala-hipocampo.

Figura 25.

Procedimento de alinhamento cortical e definicio dos VOIs. (a) Superficie renderizada do
hemisfério esquerdo de um sujeito contendo a fronteira entre substancia branca e cinzenta em
coordenadas cartesianas. (b) Mapa de curvatura calculado a partir da figura “a”. (c)
Transformagdo da figura “b” pra uma superficie esférica (coordenadas esféricas). (d)
Alinhamento entre a superficie esférica do sujeito alvo e do sujeito da figura “c”. (e) As
coordenadas parametrizadas da regido de interesse do sujeito alvo sobrepostas na superficie do

«w_n

sujeito da figura “a”, a regido em questdo é o lobo temporal esquerdo. (f) Criagdo do VOI (em

“w, n

verde) a partira da figura “e”.

7.1.4.3. BOLD Latency Mapping e teste-t

Depois de estabelecidas os 14 VOIs (7 para cada hemisfério cerebral), utilizamos o

método de ajuste auto-regressivo trapezoidal, BOLD Latency Mapping (BLM), descrito
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anteriormente, para o calculo dos mesmos 4 parametros da resposta hemodinamica: tempo
de inicio da reposta (onset), duracao (FWHM), tempo ao pico e amplitude, utilizando agora
o protocolo de modulagao por CO2. Ao contrario do estudo anterior (pausa respiratdria),
em que tivemos problemas em definir os VOIs para todos os pacientes, o alinhamento
cortical permitiu o ajuste dos parametros para cada VOI definido. Em outras palavras, em
cada VOI foi calculado um valor de onset, um de duracao (FWHM), um de tempo ao pico e

um de amplitude.

Em seguida, os 4 parametros de um mesmo VOI foram analisados para significancia
estatistica, entre o grupo de pacientes e o grupo controle, utilizando o teste-t ndo-
paramétrico de Mann-Whitney (GraphPad Prism, versao 4.0), em que foram consideradas
significativas as diferencas com p < 0,05. Foi realizada, ainda, a comparagdo estatistica
entre pacientes com epilepsia temporal a esquerda e a direita com relacdo ao grupo

controle.
7.2. Resultados
7.2.1. Exclusao de Pacientes

Trés pacientes e um voluntario tiveram que ser descartados do estudo por excessivo
movimento da cabe¢a durante o exame. Dois pacientes e dois voluntarios foram excluidos
da andlise porque ndo foram obtidas respostas hemodinamicas condizentes com o
protocolo de modulagdo por CO2, ou seja, a resposta hemodinamica flutuou em torno da
linha de base sem aumentar de amplitude nos periodos de hipercapnia. Os dados de um
paciente tiveram que ser eliminados por problemas técnicos no software Brain Voyager
para gerar seus VOIs. Sendo assim, ao todo os dados de seis pacientes e trés voluntarios
tiveram que ser excluidos das analises deste estudo, restando sete pacientes (quatro com

epilepsia do lobo temporal a esquerda e trés a direita) e sete voluntarios assintomaticos.
7.2.2. Analise dos VOIs

Todos os VOIs de todos os sujeitos tiveram suas respostas hemodinamicas médias
ajustadas por trapézios, em que foi possivel estimar os parametros da mesma. A figura 26
exemplifica a resposta hemodindmica média e seu respectivo ajuste, para o VOI do lobo
temporal a esquerda de um sujeito. As comparacdes estatisticas entre pacientes e

voluntarios usando teste-t ndo paramétrico, para todos os VOIs, sdo mostradas na figura 27
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(onset), figura 28 (tempo ao pico), figura 29 (duracao) e figura 30 (amplitude). Em todas as
figuras, nas abscissas encontram-se os nomes dos VOIs estudados. As barras hachuradas
representam os valores dos parametros obtidos nos controles e as barras em cor branca
representam os pacientes. O asterisco sobre as barras indica que o VOI em questdo
apresentou diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). Na tabela 6 estdo os p-

valores das areas para os parametros onset e amplitude.
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Figura 26. Resposta fMRI média do VOI temporal esquerda (em verde) e seu respectivo ajuste trapezoidal
em funcdo do tempo. As duas linhas paralelas (sobre os instantes 0 e 4) indicam o periodo de
inalacdo da mistura ar ambiente e CO,, enquanto as demais linhas indicam os 4 parametros da
resposta hemodinamica: onset, tempo ao pico, duragio(FWHM) e amplitude. A linha tracejada
indica a linha de base.
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Figura 27. Teste-t entre voluntarios e pacientes com relagdo ao tempo de onset da resposta hemodindmica.
Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos
voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para
os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de onset em segundos. O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em questao foi
estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Figura 29.

Estudo 1: Hipercapnia 76

% p=<008
EE Voluntarios
[ Pacientes

Tempo ao pico (seg)

Teste-t entre voluntarios e pacientes com relacdo ao tempo ao pico da resposta hemodinamica.
Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos
voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para
os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de tempo ao pico em segundos. Nessa
comparacgdo ndo houve VOI com diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05).
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Teste-t entre voluntarios e pacientes com relacdo a duracdo da resposta hemodinamica. Nas
abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos
voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para
os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de duracio em segundos. Nessa
comparacdo ndo houve VOI com diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05).
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Figura 30. Teste-t entre voluntarios e pacientes com relacdo a amplitude da resposta hemodinamica. Nas
abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras hachuradas dos
voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos VOIs para
os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de amplitude em unidade percentuais em
relacdo a linha de base, psc (do inglés, percent signal change). O asterisco sobre a barras dos
voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em questdo foi
estatisticamente significativo (p < 0,05).

Tabela 6. p-valores de onset e amplitude das areas cerebrais analisadas na comparacdo entre
pacientes e voluntirios. As areas com diferengas estatisticamente significativas estdo
apresentadas com asterisco ao lado do p-valor.

Area Cerebral p-valor (onset) p-valor (amplitude)

Lobo Temporal Esquerdo *0,05 *0,04
Lobo Temporal Direito *0,03 0,10
Temporal Superior Esquerdo 0,07 0,38
Temporal Superior Direito *0,01 0,26
Temporal Médio Esquerdo 0,06 0,26
Temporal Médio Direito *0,02 0,54

Temporal Inferior Esquerdo 0,11 *0,04
Temporal Inferior Direito *0,05 *0,02
Amigdala Esquerda 0,65 0,90
Amigdala Direita 0,56 0,46
Hipocampo Esquerdo 0,14 0,12
Hipocampo Direito 0,09 0,14
Complexo Amigdala-Hipocampo Esquerdo 0,14 0,14
Complexo Amigdala-Hipocampo Direito 0,21 0,16

Embora o numero de pacientes seja relativamente pequeno (quatro pacientes com
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ELT a esquerda e trés pacientes com ELT a direita), realizamos a comparagao entre o grupo
controle e os pacientes com ELT a esquerda e entre os controles e pacientes com ELT a
direita. Essa avaliacdao tem o objetivo de verificar se seria possivel observar lateralizagdo
dos parametros analisados com respeito ao hemisfério do foco epiléptico. Essas analises
estdo apresentadas em apéndice (Apendice 1], figuras 31-38). Observa-se que, mesmo com
a amostra reduzida, é possivel observar significancia em alguns VOIs e em alguns

parametros da resposta hemodinamica (tabela 7).

Tabela 7. Resumo das areas cerebrais e parametros da resposta hemodinamica que tiveram
diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05), resultantes do teste t, no confronto entre
pacientes com ELT a direita versus controle e no confronto entre pacientes com ELT a esquerda
versus controle.

Area cerebral / parametro da resposta hemodinamica p-valor

Hipocampo Direito / Onset *0,03
Complexo Amigdala-Hipocampo Direito / “0,02

g Duragao
_:q-_': Lobo Temporal Esquerdo / Amplitude *0,02
E Lobo Temporal Direito / Amplitude *0,03
*d Temporal Médio Esquerdo / Amplitude *0,03
Temporal Inferior Esquerdo / Amplitude *0,03
Temporal Inferior Direito / Amplitude *0,04
« Lobo Temporal Direito / Onset *0,05
g g Temporal Superior Direito / Onset *0,02
& Temporal Médio Direito / Onset *0,05

*ELT: Epilepsia do Lobo Temporal

8. Discussao

8.1. Discussdo metodolégica do protocolo de Pausa Respiratoria

Na primeira parte deste estudo buscamos desenvolver uma forma de localizar a ZE
por meio da caracterizagdo quantitativa da resposta hemodindmica a um estimulo de
estresse cerebrovascular, utilizando, neste caso, a modula¢do da PaCO2 induzida por pausa

respiratoria.

Dos nove pacientes que realizaram o protocolo, quatro deles ndao apresentaram
modulacao da resposta hemodindmica. Existem quatro possiveis causas para a falha da

modulagao. A primeira delas sugere que apesar de todos os pacientes terem sido treinados
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fora do tomégrafo minutos antes do exame, sem dificuldades, o fato de estarem dentro do
tomografo pode ter sido um fator ansiogénico, que atrapalhou a execug¢do da tarefa durante
a aquisicao dos dados. Outra hipétese seria a dificuldade dos pacientes em ouvir as
instrucdes das tarefas feitas por meio de um fone de ouvido, devido ao ruido intenso do
tomoégrafo. Ainda, os pacientes podem ter confundido o momento de prender a respiracdo
e respirar normalmente, em especial tendo em vista que alguns dos pacientes
apresentavam rebaixamento cognitivo. Por fim, o protocolo utilizado pode nao ter sido
eficaz na modulacdo da resposta hemodinamica devido a variabilidade entre sujeitos como
ja discutido por Leoni e colaboradores (2008). Essa variabilidade interindividual pode ser
resultado de diferenca de vasorreatividade entre cada paciente ao mesmo estimulo, ou seja,
um tempo de pausa respiratdria de oito segundos pode ser eficaz para modular a resposta
hemodinamica de um paciente, mas nao de outro paciente. Ainda dentro dessa hipotese, o
fato de nao controlarmos se a pausa respiratoria foi realizada ap6s uma inspira¢do ou apos
uma expiracao pode ter influéncia no tempo para que ocorra a modulacao da resposta
hemodinamica. Andrade e colaboradores (2006) mostraram que existem diferencas
hemodinamicas entre os dois processos. Uma possivel solucdo para garantir que o paciente
estd executando a tarefa da forma correta é a utilizacao de cinta toracica para monitoracao

dos movimentos respiratdrios e de equipamentos de capnografia.

Uma das andlises realizadas no presente trabalho comparou as respostas
hemodinamicas entre os hemisférios cerebrais para cada area de Brodmann baseada no
espac¢o Talairach. Todavia, essa andlise ndo mostrou diferencas significativas em nenhum
dos VOIs analisados. Acreditamos que o principal motivo desse achado seja a baixa
precisdo no processo de alinhamento para o espaco de normalizacdo, ja que se trata de um
VOI unico utilizado para todos os pacientes. Além disso, o espaco Talairach é considerado
mais eficiente para regides cerebrais internas, ou seja, regides proximas as comissuras
anterior e posterior, mas se mostra pouco eficiente nas regides mais afastadas do plano
cerebral definido pelas comissuras. Ainda, mesmo que os pacientes tenham sido
padronizados a um mesmo espaco estereotaxico, é possivel observar pequenos erros de
posicionamento dos VOIs em relagcdo ao cortex, fazendo com que sejam incluidos nas

andlises voxels pertencentes a subtancia branca e CSF, que podem ser considerados

confundidores para a andlise dos VOlIs.

Na figura 17, ilustramos a analise feita na area de Brodmann 6 para o paciente DM.
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Podemos perceber que tanto as curvas representativas da resposta hemodindmica (em
verde) e os ajustes (em vermelho) dos VOIs direito e esquerdo, parecem ser visualmente
diferentes. Em contrapartida, notamos alta variabilidade no calculo dos parametros da
resposta hemodindmica. Por exemplo, o onset do VOI direito foi de 8,1 + 4,9 s e do VOI
esquerdo foi de 6,7 + 6,6 s. Ou seja, apesar das médias serem diferentes, a dispersao é alta,

implicando em p-valores altos.

A alta dispersdo observada pode ser notada também na figura 16. Podemos observar
que a resposta hemodinamica devida a quarta pausa respiratdria (parte da curva branca
logo depois do quarto retangulo verde, contados da esquerda para direita) é visualmente
diferente da resposta hemodinamica devido a quinta pausa respiratéria do protocolo

(parte da curva branca logo depois do quinto retangulo verde).

Uma solu¢ao encontrada para o problema foi o aperfeicoamento da sobreposi¢do dos
VOIs no cortex por meio de um alinhamento cortical entre os cérebros dos pacientes, que
foi implementada no protocolo de inalacdo passiva de CO; discutido posteriormente. Como
esse recurso soO foi possivel dado a alta qualidade das imagens (maior SNR) que foram
adquiridas em um tomografo de 3T, ndo tivemos como implementa-lo nos dados obtidos no

estudo de hipercapnia, em uma maquina de 1,5T.

Os mapas de onset global de cada paciente foram avaliados individualmente e por isso
em cada um foi utilizada uma faixa temporal que foi variavel entre os pacientes, o que em

dados individuais é procedimento corriqueiro (Jones et al., 2005).

Conseguimos com essa metodologia observar atrasos interessantes nos mapas de
onset dos cinco pacientes que tiveram suas respostas hemodinamicas moduladas pela
pausa respiratéria. Apesar de observar atrasos em diversas regides cerebrais, o interesse
principal deste trabalho foi concentrado em regides dos lobos temporais, ja que os
pacientes foram diagnosticados com epilepsia focal do lobo temporal. Nesse contexto,
quatro dos cinco pacientes (APR, HFC, RCPM e VASR) apresentaram atrasos perfusionais
em regides dos lobos temporais condizentes com as regides de hiperperfusdo observadas
por um radiologista experiente nos exames de SPECT. Curiosamente, esse achado foi
correlacionado apenas ao SPECT ictal, e ndo houve correspondéncia com o interictal.
Apesar do pequeno numero de pacientes analisados, os mapas de onset obtidos pelo

protocolo de pausa respiratdria sugerem que essa ferramenta pode ter papel interessante
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na localizacao do foco epileptogénico.

Analogamente aos achados aqui apresentados, Szabo e colaboladores (2005)
encontraram alteracdes perfusionais e de coeficiente de difusdo aparente em pacientes
com epilepsia, utilizando a técnica de PWI (do inglés, Perfusion Weighted Imaging) e DWI
(do inglés, Diffusion Weighted Imaging), respectivamente, concordantes com os achados de

SPECT de alguns pacientes.

Embora o SPECT seja uma técnica estabelecida para a avaliagdo da zona
epileptogénica, podemos apontar trés grandes vantagens da ferramenta aqui apresentada:
a primeira delas consiste no fato de que o exame de fMRI é completamente ndo-invasivo,
nao necessitando de aplicacdo de contrastes radioativos para obtencao das imagens; os
exames de fMRI apresentam boa resolucdo espacial, sendo mais especificos que exames de
SPECT; ndo seria necessario a monitorizacdo e a realizacdo de um procedimento durante o

estado ictal (no caso do SPECT a administrag¢ao do radiofarmaco).

Uma aplicagdo direta dos achados de atraso do onset seria determinar um intervalo
estatistico significativo no qual os seus valores poderiam ser definidos como patoléogicos.
Todavia, torna-se necessdaria a realizacdo de um estudo com maior nimero de pacientes
para entdo reduzir as variabilidades individuais e tornar o dado ainda mais robusto e,
dessa forma, definir médias de onset de regides consideradas sadias e confronta-las com os
resultados de regides consideradas patoldgicas. Ainda, esses dados poderiam ser
comparados as médias de onset de regides homologas em voluntarios assintomaticos. Uma
vez definidos atrasos estatisticamente significativos, poderiamos fazer inferéncias
estatisticas entre regides dos lobos temporais, primariamente definidas como patologicas,
e regides extra-temporais, que também apresentassem atrasos perfusionais

estatisticamente significativos.

Uma questdo que poderia surgir na analise dos dados é em relagdo a contribuicao do
estimulo auditivo para o aparecimento de altera¢des perfusionais nas regides dos lobos
temporais, tendo em vista que nele esta representada a area auditiva primaria (Estombelo-
Montesco et al, 2010). Contudo, se assim fosse, a resposta hemodinamica da figura 16
apresentaria modulagdo proporcional aos intervalos dos estimulos auditivos ‘prende’ e
. e , A ~
respira’ (inicio e fim do retangulo verde). No entanto, observamos somente a modulagdo

em resposta a hipercapnia. Além disso, se essa hipotese fosse verdadeira a modula¢do da
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resposta hemodinamica ficaria restrita ao giro temporal superior e apresentaria carater
bilateral. Uma das alternativas de garantir isso é utilizar a inala¢cdo passiva de uma mistura

CO2/ar em baixa concentracao.
8.2. Discussdo metodolégica do protocolo de Inalacao da mistura CO2/ar

O uso do protocolo de pausa respiratéria no estudo anterior apresenta algumas
limitacdes, dentre elas o problema de normalizacio do protocolo de estimulo de
hipercapnia e a necessidade de colaboragdo por parte dos individuos. Por isso, a inalagdo

passiva de uma mistura de COz/ar se torna uma alternativa.

A maioria dos estudo que descreve o calculo da mistura COz/ar oferecido aos sujeitos
é feita em termos de porcentagem fixa. Nestes, é utilizada uma mascara naso-bucal (Ziyeh
et al., 2005), em que é possivel fazer esse controle. Contudo, em testes pilotos feitos em
nosso grupo, foi observado que esse tipo de mdascara causa desconforto nos sujeitos,
aumentando a sensacdo de claustrofobia dentro do tomoégrafo (Mazzetto-Betti, 2009). Por
isso, neste estudo foi utilizado o catéter nasal do tipo 6culos. Nesse caso, tendo em vista
que nao é possivel ter o controle completo sobre a porcentagem de gas inalada e exalada,
faz-se necessaria a utilizagdo de um capndgrafo para a avaliacdo da PaCOz ao final da
expiragdo (End-Tidal COz - PETCOz2). Por isso, neste trabalho a mistura de CO: e ar
ambiente esta escrita em termos da vazdo, que foram de 5 e 3 L/min, respectivamente.
Escolhemos o uso deste protocolo pois Mazzetto-Betti (2009) mostrou que a PETCO2 ao
final da expiracdo segue uma variacdo quase linear até 4 L/min e depois disso a variacao
tende a uma saturagdo. Desse modo, decidiu-se utilizar o valor de 5 L/min para garantir o
valor de saturacdo. Valores superiores mostraram causar desconforto, tontura e ardéncia

nas narinas dos sujeitos.

Um estudo piloto com 5 individuos foi realizado para o estabelecimento do protocolo
final de inalacdo. Este deveria garantir a modulacdo robusta da resposta hemodinamica
durante periodos de hipercapnia e que esta retornasse a linha de base antes do inicio da

proxima modulagao.

Em um primeiro momento tentamos utilizar um protocolo de 14 segundos de
inalacdo de CO; e ar, seguidos de 30 segundos de inalacdo de ar ambiente, baseado em

estudos prévios de pausa respiratoria (Andrade et al., 2006 e Leoni et al, 2008). Contudo, a
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pausa respiratéria nao é tdo robusta quanto a inalagdo passiva de COz/ar. O intervalo na
pausa respiratoria deve ser maior para se conseguir modular a resposta hemodinamica de
forma satisfatoria. Por outro lado, para avaliar e quantificar o formato da resposta
hemodinamica, um intervalo de 14 segundos de inalacdo de CO: requereria intervalos
muito longos de respiragdo de ar ambiente para que a resposta voltasse a linha de base
antes da proxima modulacdo, além de provocar maior desconforto ao sujeito. Por esse
motivo, resolvemos reduzir esse tempo para 8 segundos, o que produziu modulagao
satisfatéria da resposta hemodinamica. O intervalo entre as inalacdes de 30 segundos ainda

ndo era suficiente para que a resposta hemodinamica voltasse totalmente a linha de base.

A figura 39 mostra o tracado da resposta (linhas em branco) que nao retorna a linha
de base antes do proximo intervalo de modulacdo por CO2 (em verde) para os protocolos
14-30 (14 segundos de inalacdo de COz/ar e 30 segundos de inalagdo de ar) e o protocolo
8-36 seg. Ja utilizando o protocolo 8-52, percebemos que a resposta volta a linha de base
dentro do intervalo de inalacdo de ar ambiente e antes do préximo intervalo de modulagao

por CO2. Desse modo, escolhemos o valor de 52 segundos.

A literatura aponta que mesmo utilizando protocolos controlados, a variabilidade da
resposta entre os sujeitos, tanto em pacientes quanto voluntarios assintomaticos, é muito
grande (Thomason et al., 2007; Chang et al., 2008; Abbot et al., 2005; Andrade et al., 2006;
Mazzetto-Betti et al., 2010; Leoni et al., 2008), o que ndo foi diferente em nossos resultados.
Apesar da definicdo do protocolo de 8-52 segundos com inalagcdo de COz a vazdo de 5
L/min e de ar a 3L/min, a resposta hemodinamica entre os voluntarios do grupo controle e

de pacientes se mostrou bastante variavel.

O alinhamento cortical mostrou-se excelente ferramenta para correlacionar as
estruturas cerebrais entre diferentes sujeitos. Ao contrario da estratégia do estudo anterior
(pausa respiratéria sem o alinhamento cortical), os VOIs aqui obtidos se ajustaram de
forma satisfatoria aos sujeitos que participaram do alinhamento cortical (figura 25). Na
figura 25f percebemos que o VOI em verde se ajusta quase que perfeitamente ao cortex
temporal. Como a resposta hemodinamica média obtida foi bastante representativa, é
possivel ajustar muito bem o trapézio sobre ela e, consequentemente, obter valores dos

parametros da HRF de maneira robusta (figura 26).
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Figura 39. Diferentes protocolos com diferentes intervalos de inalagdo de CO; e ar ambiente (em verde) e
intervalos de inalacdo de ar ambiente (em cinza) para um dado sujeito do teste piloto. Nessa
avaliacdo foram adquiridos 125 volumes (TR = 2 segundos). Sdo mostradas as respostas para 3
protocolos: 14-30, se refere a intervalos de 14 segundos de inalacdo da mistura CO, e Ar
ambiente e intervalos de 30 segundos de inalacao de ar ambiente; 8-36, e 8-52.

Apesar da utilizagdo de varias estratégias para otimizacdo dos resultados, dois
pacientes e dois voluntarios que ndo apresentaram resposta hemodindmica condizente
com o protocolo de modulagdo por COz ndo puderam ter suas respostas hemodindamicas
modeladas e quantificadas. Apds as aquisicdes desses exames, dois sujeitos relataram que
estavam com as vias respiratdrias parcialmente congestionadas, o que impossibilitou a
entrada do CO2, explicando entdo a falta de modulacdo da resposta hemodinamica.
Observa-se, portanto, que a presenca de vias aéreas livres é fundamental nesse tipo de

estudo, e deve ser questionada antes da realizagcdo do exame.
8.3. Alteracdes hemodinamicas no onset e amplitude

O protocolo de inalagdo de COz/ar mostrou resultados interessantes quando
comparamos pacientes com epilepsia focal temporal e voluntarios assintomaticos, a
comecar pelo onset da resposta BOLD, que tende a ser maior nos pacientes. Mesmo que nao
tenhamos obtido valores significativos em todos os VOIs do lobo temporal, percebemos que
os resultados tendem a esse comportamento. Interessantemente, esse resultado esta de
acordo com nosso primeiro estudo de hipercapnia utilizando o protocolo de pausa
respiratoria (item 6.2.3), em que foram observados tempos de onset mais longos em

regides temporais dos pacientes com ELT condizentes com hiperperfusdes observadas em
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exames de SPECT ictal. Observamos também que a amplitude da resposta BOLD tende a ser
menor nos pacientes quando confrontados com o grupo controle. Tais resultados estdo de
acordo com a literatura se comparados a estudos que utilizam outras técnicas como o
SPECT e o PET (Markand et al., 1997; Karis, 2008). Neste contexto, os achados que utilizam
0 SPECT interictal mostram hipoperfusao ipsilateral as regides epileptogénicas (Markand et
al, 1997). Da mesma forma, nossos resultados de atraso da resposta hemodinamica podem
ser relacionados a redug¢do da velocidade do fluxo sanguineo cerebral causado pela
hipoperfusao ja descrita anteriormente na literatura (Karis, 2008). Estudos utilizando PET
também demonstram uma diminui¢do do metabolismo da glicose durante os periodos
interictais (Markand et al., 1997), em concordancia com nossos achados de diminuicao de
amplitude da resposta hemodinamica. O desenvolvimento desta hip6tese vem do fato que o
consumo de oxigénio é proporcional ao metabolismo, ou seja, se o metabolismo esta
diminuido, a demanda por oxigénio também diminui, consequentemente a vasodilatagao

vai ocorrer em uma proporg¢ao reduzida.

Varios estudos na literatura, utilizando diferentes técnicas de avaliacdo da zona
epileptogénica, substanciam tal teoria. Um estudo de ASL (do inglés, Arterial Spin Labeling)
no periodo interictal mostrou hipoperfusao concordante com achados de hipometabolismo
em imagens de PET de pacientes com epilepsia refrataria (Pendse et al, 2010). Ainda,
Placidi e colaboradores (2002), utilizando a técnica de DSC (do inglés, Dynamic
Susceptibility Contrast), mostraram que pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT)
com altas taxas de descargas interictais, apresentaram assimetria nos exames de DSC
coincidentes com o lado da zona epileptogénica. Ja um estudo utilizando a técnica de DWI
demonstrou reducao da difusibilidade em areas relacionadas com as crises (Diehl et al,
1999) e aumento da difusibilidade aliado a reducdo da anisotropia de difusdo no

hipocampo de pacientes com esclerose hipocampal (Wieshmann et al., 1999).

Ja utilizando a Imagem por Tensor de Difusdo (do inglés, Diffusion Tensor Imaging -
DTI) foram observados aumento da difusibilidade e reducdo da anisotropia em pacientes
com epilepsia focal refrataria (Chen et al, 2008) e criancas com epilepsia idiopatica
(Hutchinson et al,, 2010). Arfanakis e colaboradores (2002) também mostraram que existe
uma reducao significativa da anisotropia de difusdo em vérias regides da substancia branca
em paciente com ELT quando comparados com grupo controle. Essas diferencas nao foram

restritas ao lobo temporal e as restricdes a difusdo foram observadas nas diregdes
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perpendiculares aos axonios. Os autores levantam a hipotese de que isso pode ser devido a
um déficit de mielina, ou um aumento da permeabilidade nas membranas dos ax6nios ou a
uma rede neuronal mais espacada. Um estudo recente mostrou que pacientes com ELT que
apresentavam esclerose mesial temporal (EMT) apresentaram anormalidades nos
parametros de DTI quando comparados a pacientes sem EMT na regido fimbria-fornix.
Esses dados foram confirmados por avaliacdo histolégica, e demonstraram que os
pacientes com EMT apresentaram aumento na fracdo extra-axonal, e diminuicdo na
circunferéncia da membrana do ax6nio e na area de mielina condizentes com achados
histolégicos de estudos em animais (Concha et al, 2010). Em outro estudo, Hayward e
colaboradores observaram aumento nas densidades de vasos sanguineos na regido da
amigdala dos ratos que foram induzidos a status epilepticus em relagdo aos ratos controles
(Hayward et al, 2010). Além da angiogénese, outros processos de remodelamento de
tecido estdo relacionados com a epileptogénese. Dentre eles podemos citar
neurodegeneracdo, neurogénese, plasticidade dendritica e axonal e gliose (Pitkanen et al,

2009).

Por outro lado, os mesmos tipos de estudos feitos nos periodos ictais tém mostrado
hiperperfusao e hipermetabolismo de glicose (Markand et al,, 1997; Theodore et al., 1990;
Karis, 2008). Estudos utilizando as técnicas de ASL, DSC e PWI também confirmam esses
achados (Placidi et al., 2002; Warach et al.,, 1994; Pendse et al., 2010). Todos esses achados
fazem sentido do ponto de vista fisioldgico, embora o acoplamento neurovascular ainda
ndo seja muito bem compreendido. Acredita-se que, quando o neurdnio dispara, existe
aumento da demanda metabdlica (glicose e oxigénio), suprida pelo aumento local de fluxo
sanguineo resultado da vasodilatacdo. Acontece que em crises epilépticas a demanda
metabolica é muito maior que a perfusao tecidual, acarretando em sobrecarga mitocondrial
e, por isso, apesar de se ter um aumento da perfusdo, existe uma isquemia celular
localizada, ou seja, o fluxo sanguineo nao é suficiente para suprir a demanda metabdlica

celular.

A essa capacidade de vasodilatagdo/vasoconstriccdo em resposta a um estimulo da-se
o nome de vasorreatividade cerebral. Estudos de perfusdo cerebral em epilepsia usando a
hiperventilagdo tém mostrado que regides relacionadas com a epilepsia aparecem
hipoperfundidas, resultando em pequenas isquemias localizadas, devido a vasoconstrigdao

causada pela baixa concentracao de CO; (Weinand et al, 1995; Katayama et al, 1992).
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Contudo, esses estudos utilizaram técnicas como Doppler transcraniano, PET e SPECT, que

ndo permitem a precisa localizagcdo das alteracdes hemodinamicas, o que nao é o caso da

fMRL.

Como se trata do primeiro estudo de hipercapnia utilizando fMRI em que utilizamos
parametros quantitativos da resposta hemodindamica para avaliacio das zonas
epileptogénicas, pouco se sabe sobre esses parametros. A literatura é escassa no que diz
respeito a vasculatura do tecido epileptogénico em humanos (Pitkanen et al, 2009).
Apenas Bek e colaboradores, em um estudo com Doppler transcraniano e manobras de
apneia transitoria, demonstram resultados de vasorreatividade cerebral em pacientes com
epilepsia (Bek et al, 2010). Eles defendem que estes possuiriam maior reserva vascular
que voluntarios durante provas de hipercapnia. Verificaram também que o aumento do
fluxo sanguineo em manobras de hip6xia é mais proeminente nos pacientes que em
voluntdarios, atribuindo isto a maior capacidade de vasodilatacdo das arteriolas dos
pacientes. Contudo, nossos achados de alto atraso e baixa amplitude na resposta
hemodinamica em pacientes ndo explicam a maior capacidade de vasodilatacdo das

arteriolas de pacientes.

Contrapondo a hipétese de Bek, outra possivel causa subjacente aos nossos achados
consiste na presenca de descargas anormais constantes na regido epileptogénica, o que
pode provocar a vasodilatagdo cronica dessa regido. Dessa forma, em condi¢ao de estresse
vascular, como é o caso das provas de CO2, por ja estar previamente dilatada, a regido pode
ndo responder da mesma forma que em voluntarios saudaveis, ou como regidoes distantes
ndo comprometidas. De fato, estudos em modelos de hipertensdo indicam que a
hipertensao cronica causa remodelamento vascular (Yamakawa et al, 2003) levando ao
aumento na resisténcia vascular, reducao na capacidade de deformacdo dos vasos (Heistad
et al,, 1990; Tuttle et al., 2002), e prejudica a reatividade vascular cerebral em resposta ao
CO2 (Nakajima et al.,, 2007). Além disso, tem sido demonstrado que o envelhecimento leva a
diminuicdo da resposta vascular a estimulos vasodilatadores (Riecker et al, 2003), e ha

indicativos de que essas alteracdes vem do enrijecimento vascular (Feihl et al., 2009).

Levando em consideracdo que estamos medindo diferengas entre a linha de base e o
pico do sinal, esta seria reduzida nos pacientes, o que ocasionaria a diminuicdo na

amplitude observada. Quanto ao onset, a vasorreatividade seria prejudicada, tendo em vista
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que a recorréncia de descargas e o stress vascular fariam com que o vaso pudesse

apresentar uma maior rigidez em relacdo a vasos considerados sadios.
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9. Material e Métodos

9.1. Sujeitos

Este estudo contou com a participa¢do de 41 pacientes (24 homens; 39 + 11 anos)
diagnosticados no CIREP-FMRP-USP com epilepsia focal do lobo temporal, sendo 3
bilaterais, 16 a esquerda e 22 a direita. A tabela 8 (Apéndice I) contém os dados clinicos de
todos os pacientes que participaram deste estudo. Os critérios de inclusdo e exclusao foram
os mesmos utilizados nos estudos anteriores (objetivo 1) deste trabalho, e estdo descritos
na secao 6.1.2. Para definicio do protocolo e teste dos métodos foram recrutados 7

voluntarios assintomaticos (6 homens; 25 + 3 anos).
9.2. Aquisi¢ao dos Dados
9.2.1. Preparagao dos Sujeitos

Utilizamos uma touca do tipo EasyCap (BrainProducts, Munique, Alemanha) contendo
32 eletrodos de escalpo (sendo um deles usado como referéncia e outro como terra e 2
eletrodos periféricos, um para monitoramento cardiaco e outro para monitoramento de
movimentos oculares). Trata-se de uma touca formada de um material elastico lavavel, com
fixadores de eletrodos plasticos em forma de anéis dispostos no sistema de referéncia
eletroencefalografico 10/20 (descrito na fundamentacao tedrica, item 4.1). Além de ter a
funcdo de fixar os eletrodos na cabeg¢a do sujeito, os fixadores tém por fungdo evitar o
contato direto entre o eletrodo e o escalpo para evitar possiveis queimaduras devido a
inducdo de corrente elétrica pelos gradientes de campo magnético produzidos pelo

tomografo.

Os eletrodos tém forma de anéis achatados, e sdo compostos por Ag/AgCl com
resisténcia interna de 5 k), préoprios para serem usados em ambientes de imagem por
ressonancia magnética. Cada eletrodo tem um fio individual. Estes fios sdao unidos no topo

da touca e torcidos de maneira a reduzir os efeitos de auto-indu¢do magnética nos mesmos.

Utilizamos bastonetes de algoddo embebidos em alcool para afastar o cabelo dos
orificios dos fixadores deixando o couro cabeludo acessivel. Em um segundo momento,
utilizamos uma pasta abrasiva a base de limdo (Lemon Prep®), para remover a gordura do
couro cabeludo com a finalidade de melhorar a condutancia. Encaixamos os eletrodos nos

seus devidos fixadores plasticos e colocamos a pasta eletrolitica (Abralyt®) responsavel por
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fazer o contato entre o escalpo e a base dos eletrodos. Com bastonetes de algodao
modelamos a pasta eletrolitica dentro do orificio do eletrodo de maneira a obter

impedancias mais proximas possivel de 5 k(.

Dois eletrodos periféricos foram fixados na regido toracica esquerda, proximo a
localizagdo do coragdo e outro logo abaixo do olho esquerdo do sujeito. Estes serviram para
monitoramento cardiaco e de movimentagdo ocular, e também tiveram suas impedancias

ajustadas para valores proximos a 5k).
9.2.2. Posicionamento do Paciente dentro do Tomografo

Os sujeitos foram instruidos a permanecerem na posicao decubito dorsal, imédveis e
de olhos fechados. Para melhorar o conforto dos sujeitos na bobina, foram utilizadas
almofadas sob e lateralmente a suas cabecas. Utilizamos também um fone de ouvido para
amenizar o ruido durante a aquisicao das imagens, e para melhorar a comunicagdo entre os
sujeitos e pesquisadores. O conjunto de fios enrolados da touca foi esticado, mais uma vez
com a finalidade de evitar lagos. Os fios foram entdo conectados a entrada do amplificador

do sistema de aquisi¢do de EEG.

9.2.3. Registro do EEG

Utilizamos o sistema de aquisicdo de dados de EEG BrainVision Recorder,
(BrainProducts, Munique, Alemanha). Além da touca, o sistema possui um amplificador e
uma bateria recarregavel externa, compativeis com o ambiente da ressonancia magnética,
fibras épticas, um transdutor de sinais e um software para aquisi¢do instalado em um

computador portatil.

0 amplificador foi alimentado pela bateria externa, e foram posicionados logo abaixo
da saida do tubo do tomoégrafo para reduzir a influéncia dos altos campos magnéticos. Os
sinais de saida do amplificador foram transmitidos via fibra oOtica até o transdutor
localizado fora da sala blindada do tomégrafo. Os sinais de saida do transdutor foram

transmitidos via porta USB para o computador, também localizados fora da sala.

Foram registrados tracados de potenciais elétricos dos 32 canais (30 do escalpo e 2
periféricos) com relacao a uma referéncia localizada entre o eletrodo Cz e Fz. Utilizamos

uma taxa de aquisicdo de 5 kHz e impedancias do conjunto escalpo-eletrodos préximas a 5
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k(. As aquisi¢cdes de EEG foram iniciadas segundos antes da aquisicdo das imagens EPI e
finalizadas segundos depois para garantir uma linha de base e evitar erros de sincronia

entre as aquisi¢cdes de EEG e fMRI.
9.2.4. Aquisicdo das Imagens

Utilizamos o aparelho de ressondncia magnética de 3T Philips Achieva com uma
bobina de cabec¢a de 8 canais tipo SENSE do HCRP-FMRP-USP. Inicialmente 600 volumes
fMRI de um grupo de 14 pacientes foram adquiridos usando seqtiéncia EPI ponderada em
T2* (TR = 1000, TE=20 ms, FA=90°, espessura da fatia=bmm, 17 fatias, FOV=230 mm, e
matriz 128x128, SENSE=2, tempo de exame = 10 min). Para permitir maior cobertura, o
numero de fatias foi ampliado com consequente maior TR. Assim, as imagens EPI de 25
pacientes e 7 voluntarios foram adquiridas com (TR = 2000, TE=20 ms, FA=90°, espessura
da fatia = 5mm, 30 fatias, FOV=230 mm, e matriz 64x64, SENSE = 2, tempo de exame = 20
min), em um total de 600 volumes. Imagens de alta resolucdo espacial SPGR ponderadas
em T1 foram adquiridas para o corregistro e localizagdo anatémica para todos sujeitos
(TR/TE=6.75/3.1ms, FA=8°, largura da fatia=1mm, FOV=256 mm, matriz de 256x256,
SENSE=1). Nas duas aquisi¢des de EPI foram adquiridos 4 volumes adicionais iniciais
usados para garantir a estabilidade da magnetizacdo transversal (também chamados de

“dummy scans”).
9.3. Analise dos Dados
9.3.1. EEG

Os dados de EEG foram pré-processados no software BrainVision Analyser 2
(BrainProducts, Munique, Alemanha) e analisados em um programa desenvolvido por nos,

em Matlab (The Mathworks, 2007, EUA), para calculo das poténcias dos ritmos alfa e teta.
9.3.1.1. Pré-Processamento

Em um primeiro momento, foram identificados os artefatos gerados pelos gradientes
de campo magnético, por um método que calcula o gradiente do sinal ao longo de um dos
canais, no caso, Fp1l. Definido um limiar de gradiente, o software identifica pontos onde o
gradiente foi maior que o limiar. Como dentro do volume de EPI existem varios pontos com
valores maiores que esse limiar, o software utiliza um método de janelamento, em que s6 é

marcado o primeiro ponto acima do limiar de acordo com a escolha da janela. Neste caso, a
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janela usada foi igual ao TR (1000 ms ou 2000 ms dependendo da aquisi¢do). Sendo assim,

ao final é criado um marcador identificando o inicio da aquisicdo de cada volume.

Em seguida, o trecho de EEG correspondente aos 4 dummy scans das aquisi¢cdes de
fMRI foram excluidos, deixando o tragado de EEG somente com o trecho correspondente
aos 600 volumes de interesse. Como controle de qualidade da marcacdo dos gradientes,
segmentamos trechos de 120 ms ao redor dos marcadores (60 ms antes e 60 ms depois),
para verificar se a posicao dos marcadores estava localizada de forma regular ao longo do
registro. Se por acaso fossem encontrados marcadores fora de posicdo, o limiar do

gradiente era ligeiramente alterado pra obter melhores resultados.

Utilizando o método de AAS descrito anteriormente (Allen et al., 2000), removemos
os artefatos de gradiente permanecendo somente com o tracado de EEG (figura 11, item
4.3). Nesse passo a freqliéncia de amostragem foi reduzida para 250 Hz e foi utilizado um
filtro passa baixa com freqiiéncia de corte em 50 Hz, com a finalidade de eliminar residuos

de gradiente e contaminagdes da rede elétrica (60 Hz).

Em seguida é feita a preparacio do sinal para a remoc¢do dos artefatos
cardiobalisticos. Em primeiro lugar é necessario identificar no canal periférico do coragao
(EKG) as posicdes de maiores despolarizagdes ventriculares do cora¢do, ou seja, é
necessario identificar as posi¢cdes do complexo QRS. De maneira geral, o software identifica
um modelo (do inglés, template) representativo de um complexo QRS nos primeiros 30
segundos da aquisi¢do do canal EKG. Em seguida é feito um janelamento com esse modelo
representativo, e sdo marcadas as posi¢des no tracado que apresentem um complexo QRS
no canal EKG. Trata-se de um método semi-automatico, em que o programa executa as
marcagdes e, posteriormente, por inspe¢do visual, decide-se por aceitar as marcagdes,
podendo altera-las caso necessario. Definidos os instantes exatos dos pulsos originados no
coracdo devemos calcular o atraso entre a pulsac¢ao cardiaca toracica e a pulsagdo no
cérebro (artefato cardiobalistico). Para isso o programa utiliza os marcadores encontrados
no EKG e calcula a diferenca média entre as pulsacdes do torax e do cérebro, pelo
janelamento e média quadratica de amplitudes. Por um processo semelhante ao da
remocdo dos artefatos de gradiente, os artefatos cardiobalisticos sdao removidos de cada

canal (Allen et al.,, 1998).

Utilizamos, ainda, um método de ICA ao final do procedimento para retirar possiveis

residuos de artefatos de gradiente e cardiobalisticos. Em seguida, foi utilizado um filtro
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passa-banda de 48dB de 5 a 15 Hz para as andlises da banda alfa e um outro de 1 a 11 Hz
para as andlise em teta. Foram utilizados faixas de filtros ligeiramente maiores que as
faixas de interesse alfa (8-12 Hz) e teta (4-8 Hz) para garantir que as bordas dos filtros
preservassem os limites inferior e superior dessas faixas de frequéncia de interesse. O
truncamento exato da faixas de frequéncia alfa e teta foi feito posteriormente na analise
utilizando transformada Wavelet. Os dados foram entdo exportados em formato ASCII

para serem analisados no programa desenvolvido em Matlab.
9.3.1.2. Andlise dos ritmos alfa e teta

Em um primeiro momento representacdes da evolugcdo temporal das poténcias do
ritmo alfa e teta foram montadas para serem utilizadas posteriormente como func¢des
preditoras para alimentar o GLM. Cada representacao foi formada por 600 pontos, e cada
ponto representava o valor de poténcia de uma banda de freqiiéncia (alfa ou teta) em

determinado volume de EPI.

Para tanto, foi elaborado um programa em Matlab para ler os dados de EEG
exportados do Analyser. Nesse programa os dados sdo lidos e cada canal é separado. As
posicdes do inicio dos volumes também sao lidas. Implementamos a transformada Wavelet
com nucleo das fun¢des de Morlet, para avaliar a evolugdo ao longo do tempo da poténcia
em cada freqliéncia em cada canal. Nessa representacdo temos a freqiiéncia no eixo das
ordenadas e o tempo nos eixo das abscissas. O valor da poténcia da freqiiéncia foi
representado por um mapa de cores. Cores quentes (proximos ao vermelho)
representavam poténcias altas, e cores frias (préoximos ao azul) representavam poténcias

baixas (Fig. 40b).

No caso da banda alfa, para obtermos um valor Unico de poténcia para cada volume
de EPI, fizemos uma soma na faixa de freqiiéncia de 8 - 12Hz (eixo das ordenadas da
transformada wavelet) e a soma em cada TR a partir do marcador inicial de volume para
cada volume adquirido (eixo das abscissas da transformada wavelet). Utilizamos os
eletrodos occipitais pois é conhecido da literatura que o ritmo alfa aparece de maneira
robusta nas regides occipitais (Goldman et al, 2002). Selecionamos entdo as
representacoes de trés canais occipitais, um a esquerda, um medial e outro a direita (01, Oz
e 02) e fizemos a soma das evolucoes temporais da poténcia alfa desses preditores. Em

seguida fizemos a normalizac¢do do preditor (figura 40).
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[lustragdo da metodologia utilizada para geracdo dos preditores alfa. (A) Registro EEG do canal
0z. (B) Transformada wavelet do canal Oz. (C) Calculo da evolugdo temporal da poténcia alfa
para o canal Oz. (D) Soma das poténcias dos canais 01, 02 e Oz, utilizados na confec¢cdo do
preditor alfa. (E) Preditor alfa, contendo informacao sobre a evolucio temporal da poténcia alfa

ao longo dos volumes.

Procedemos da mesma forma com a poténcia teta (faixa de freqiiéncia de 4 - 8 Hz),

pois os dados clinicos de video-EEG dos pacientes analisados neste estudo mostram

alteracdes no ritmo teta. Neste caso, utilizamos a soma normalizada de 3 eletrodos



Estudo 2: Ritmos Cerebrais em Alfa e Teta 96

temporo-parietais a esquerda (T7, Tp9 e P7) e a soma normalizada de 3 eletrodos
temporo-parietais a direita (T8, Tp10 e P8). Escolhemos utilizar os eletrodos temporais,

pelo fato de todos os pacientes apresentarem epilepsia focal do lobo temporal.

Ao final, para cada sujeito foi calculado um preditor alfa, baseado nos canais occipitais
(01,02 e 0z) e 2 preditores em teta, um baseado nos eletrodos a esquerda (T7, Tp9 e P7) e

outro baseado nos eletrodos a direita (T8, Tp10 e P8).

9.3.2. fMRI

As imagens passaram por correcdes temporais entre fatias, filtros espaciais de 8 mm,
filtros temporais, correcio de movimento, corregistro e transformacdo para o espago

Talairach.

Neste estudo fizemos também a segmentacdo entre subtdncia branca, cinzenta e
liquor. Definimos um VOI representativo da subtancia branca e do liquor para cada
paciente e foi calculada a resposta hemodinamica média dentro de cada VOI. Em seguida,
fizemos a normalizagdo dessa resposta obtendo, assim, um preditor representativo da
subtancia branca e outro do liquor. Esses preditores podem ser utilizados no GLM como
regressores “de confusdo” (do inglés, confounding effects) tendo em vista que ndo se espera
pela presenca de sinais neurais nessas duas estruturas. Seguindo o mesmo raciocinio,
criamos outros 6 preditores correspondentes a correcio de movimento nos 6 graus de
liberdade de corpo rigido (rotacao em torno dos eixos x, y € z, e translacao nos eixos x, y e
z). Sendo assim, foram criados 8 preditores adicionais que modelam efeitos de confusao

para cada sujeito (figura 41).

Os preditores de alfa e teta gerados no Matlab foram convoluidos com uma fungao
gama dupla (tempo de inicio da resposta = 0 s; tempo ao pico = 5 s; dispersao da reposta =

1 s; tempo para o pico do undershoot = 15 s; dispersao do undershoot = 1 s) (figura 42).
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Figura 41. Variaveis de confusdo utilizadas no GLM. No canto superior esquerdo esta ilustrada a mascara
da substancia branca e o preditor representante da média dos voxels que compdem essa
mascara. No canto superior direito esta ilustrado a mascara do fluido cérebro espinal e o
preditor representante da média dos voxels que compdem essa mascara. Na parte inferior da
figura encontram-se os 6 preditores de correcdo de movimento, 3 referentes as translagdes ao
longo de x, y e z, e 3 referentes as rotagdes em torno de x,y e z.

Montamos 3 grupos de 9 preditores para cada sujeito: o primeiro contendo o preditor
alfa dos eletrodos occipitais convoluido com HRF mais os 8 de confusdo; o segundo
contendo teta dos eletrodos a esquerda (T7, Tp9 e P7) convoluido com HRF e os 8
preditores de confusdo; e o terceiro contendo o preditor teta dos eletrodos a direita (T8,

Tp10 e P8) convoluido com HRF e os 8 preditores de confusao.
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Figura42. Esquema representativo da analise GLM de um sujeito, utilizando preditor alfa obtido com EEG
(figura 40). No canto superior direito esta representado o preditor alfa (figura 40-E). Em
seguida o preditor é convoluido com a funcdo hemodinamica e encontra-se ilustrado no canto
inferior direito. No lado esquerdo da figura esta representadoo resultado do GLM, em que esta
representado as correlagdes negativas entre o BOLD e a poténcia alfa.

9.3.2.1. Andlise de grupo : multi-study-GLM

Todas as analises foram conduzidas utilizando os 9 preditores criados por sujeito,
descritos anteriormente. Nas analises GLM de grupo unico (ou somente voluntarios, ou
somente pacientes com ELT a esquerda ou somente pacientes com ELT a direita) o
contraste foi ponderado para +1 no preditor de banda (alfa ou teta) e zero para os demais
preditores. Utilizamos uma andlise de grupo considerando o modelo de fixed-effects, com o
FDR = 0,005 em cada analise. Nas analises em que confrontamos dois grupos, utilizamos o
contraste ‘+1’ no preditor da banda de um grupo, ‘-1’ no preditor da banda do outro grupo
e zero para os preditores confundidores. Utilizamos um limiar de 135 mm3 para os clusters

em todas as analises (Makris et al., 2008).

Ao todo 5 contrastes foram criados utilizando os preditores alfa: (i) somente
voluntdrios; (ii) somente pacientes; (iii) pacientes com ELT a direita (+1) versus pacientes
com ELT a esquerda (-1); (iv) pacientes com ELT a direita (+1) versus voluntarios (-1); (v)

pacientes com ELT a esquerda (+1) versus voluntarios (-1).

Em teta, foram criados 15 contrastes: (vi) voluntarios e eletrodos a esquerda; (vii)
voluntarios e eletrodos a direita; (viii) pacientes com ELT a direita e eletrodos a esquerda;

(ix) pacientes com ELT a direita e eletrodos a direita; (x) pacientes com ELT a esquerda e
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eletrodos a esquerda; (xi) pacientes com ELT a esquerda e eletrodos a direita; (xii)
eletrodos a esquerda, pacientes com ELT a direita (+1) versus pacientes com ELT a
esquerda (-1); (xiii) eletrodos a direita, pacientes com ELT a direita (+1) versus pacientes
com ELT a esquerda (-1); (xiv) eletrodos a esquerda, pacientes com ELT a direita (+1)
versus voluntarios (-1); (xv) eletrodos a direita, pacientes com ELT a direita (+1) versus
voluntarios (-1); (xvi) eletrodos a esquerda, pacientes com ELT a esquerda (+1) versus
voluntarios (-1); (xvii) eletrodos a direita, pacientes com ELT a esquerda (+1) versus
voluntarios (-1); (xviii) voluntarios, eletrodos a esquerda (+1) versus eletrodos a direita (-
1); (xix) pacientes com ELT a direita, eletrodos a esquerda (+1) versus eletrodos a direita (-
1); (xx) pacientes com ELT a esquerda, eletrodos a esquerda (+1) versus eletrodos a direita
(-1). Os ntimeros *1 entre parénteses indicam a coloragdo nos clusters nas figuras dos
resultados, +1 indica as cores quentes e -1 indica as cores frias. Por exemplo, na analise
(xvii) em teta, estamos avaliando os eletrodos a direita dos pacientes com ELT a esquerda
contra os eletrodos a direita dos voluntarios. Neste caso, os clusters em vermelho e
amarelo, se referem a regides onde o ajuste dos parametros beta do GLM do grupo de
pacientes com ELT a esquerda foi maior que o grupo dos voluntérios, e os clusters em verde
e azul, indicam que o ajuste dos parametros beta do GLM do grupo dos pacientes com ELT a

esquerda foi menor que o grupo dos voluntarios.

Os clusters obtidos nas analises foram exportados do BrainVoyager e filtrados em um
software proprio, Cluster Filter (Chaim, 2009), em que os clusters sdao separados em
estruturas cerebrais previamente mapeadas no espago Talairach. As tabelas contendo

essas estruturas encontram-se no apéndice III.

Em seguida, utilizamos as estruturas do lobo temporal obtidas nessas tabelas para

calcular o indice de lateralizacao (IL) das analises de poténcia em teta, seguindo a equacao:

numero de voxels a esquerda—nimero de voxels a direita

IL =

x 100 (1)

numero de voxels a esquerda+namero de voxels a direita

Em relacdo as analises de grupo Unico em teta (somente voluntarios, ou pacientes
com ELT a direita ou ELT a esquerda), utilizamos somente as correlacdes positivas obtidas

no GLM para o calculo do IL.
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10. Resultados

Dos 41 pacientes analisados, 10 pacientes foram eliminados por movimentos
excessivos, que resultaram em artefatos nos dados de EEG (2 pacientes), fMRI (3 pacientes)
ou em ambos (5 pacientes). Desse modo, foram analisados 31 pacientes (20 homens, 41 +
10 anos), sendo 17 pacientes com ELT a direita, 12 com ELT a esquerda, e 2 bilaterais. A
figura 43 contém os dados adquiridos de um sujeito representativo em que os artefatos de
gradiente obscurecem os potenciais cerebrais medidos pelo EEG (Figura 43-A) e os mesmo
dados ap0ds a remocdo de artefatos depois de um filtro de 5- 15Hz nas anadlises de alfa

(Figura 43-B) e depois de um filtro de 1-11 Hz nas andlises em teta (figura 43-C).
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Figura 43. Exemplo do registro de EEG de um sujeito e a remocdo dos artefatos. (A) Trecho de um tracado
de EEG contaminados com os artefatos de gradiente e cardiobalistico. (B) Mesmo trecho depois
da remocdo dos artefatos e com filtro de 5 a 15 Hz para visualizar alfa. (c) Mesmo trecho depois
da remocdo dos artefatos e com filtro de 2 a 10 Hz para visualizar teta.

10.1.Andlises da poténcia alfa

A figura 44 contém o resumo do que foi encontrado pelas andalises com GLM de grupo
Unico em cortes axiais, utilizando os preditores alfa. Na analise do grupo de voluntarios
assintomaticos (primeira e segunda linha da figura 44) verificamos um cluster robusto na
regido occipital correlacionado negativamente e outros clusters menores espalhados
irregularmente pelo cérebro. O mesmo acontece com os clusters de correlagdo positiva.
Tanto a andlise dos pacientes com ELT a direita, quanto a analise dos pacientes com ELT a
esquerda mostraram clusters robustos na regido occipital correlacionados negativamente
(terceira e quinta linhas da figura 44), e no talamo, putamen e insula correlacionados
positivamente (quarta e sexta linhas da figura 44). Nas primeiras imagens da quarta e sexta
linhas, podemos perceber a robusta lateralizacdo de clusters a direita na analise de
pacientes com ELT a direita, e uma pequena lateralizacdo a esquerda na andlise dos
pacientes com ELT a esquerda, no confronto entre os lobos temporais. Nas figuras 45 e 46
estdo ilustrados os mapas inflados da correlagdo negativa do grupo de voluntarios e
pacientes respectivamente. As tabelas 23 e 24 do apéndice IIl contém as estruturas
cerebrais pertencentes aos clusters que foram estatisticamente significativos, nessas

andlises de voluntarios e pacientes, respectivamente.
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(C) Pacientes com ELT a esquerda

Figura 44.

Anadlises com GLM utilizando os preditores da poténcia alfa em 5 cortes axiais. (A) A primeira e
segunda linhas representam mapas de correlacdes negativas e positivas, respectivamente, dos
voluntarios assintomaticos, com FDR = 0,05. (B) A terceira e quarta linhas representam as
correlagdes negativas e positivas, respectivamente, do pacientes com ELT a direita, com FDR =
0,005. (C) A quinta e sexta linhas representam mapas de correlagdes negativas e positivas
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respectivamente, dos pacientes com ELT a esquerda, com FDR = 0,005. Ao lado de cada linha
estdo os mapas de cores e os respectivos t-valores.

4.10
t(1636)
p < 0.000043

Figura 45. Andlise do ritmo alfa somente com voluntarios. As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visGes lateral, inferior e mesial, da esquerda para direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes
lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi
utilizado um FDR=0,005.
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Figura 46. Anilise do ritmo alfa somente com pacientes com ELT. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda para
direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes
lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi
utilizado um FDR=0,005.

No confronto entre pacientes com ELT a direita e a esquerda (figura 47) foi possivel
observar um cluster robusto envolvendo os giros temporais médio e superior direitos
(cores quentes) bem como no tadlamo (tabela 25, apéndice III). O calculo do IL do lobo
temporal para essa andlise revela que existem 51% de clusters a mais no lobo temporal
direito (LTD) quando comparado ao lobo temporal esquerdo (LTE) (tabela 9). Observamos,
ainda, pequenos clusters na regido temporal esquerda, precisamente nos giros temporal
superior e hipocampal (cores frias) (tabela 26, apéndice III). O IL nessa andlise foi +100%,
que significa que todos os clusters avaliados no lobo temporal estavam localizados no LTE

(tabela 10).
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Figura 47. Andlise da banda alfa do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes com ELT a
esquerda. Os clusters de cores quentes representam regidoes onde a analise estatistica identificou
valores de ajustes do GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores que os
pacientes com ELT a esquerda. As cores frias indicam o contrario, pacientes com ELT a esquerda
maiores que os pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao
hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita
respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes
lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi
utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 9. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
pacientes com ELT a direita quando comparados com os pacientes com ELT a esquerda,
utilizando poténcias da banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e Oz, e os
respectivos indices de lateralizacdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Giro Temporal Médio Esquerdo 0
01,02e0z -100
Direito 193
Giro Temporal Superior ~ Esquerdo 0
01,02e0z -100
Direito 448
Giro Fusiforme Esquerdo 208
01,02e0z +100
Direito 0
Lobo temporal Esquerdo 208
01,02e0z -51
Direito 641

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 10. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
pacientes com ELT a esquerda quando comparados com os pacientes com ELT a direita,
utilizando poténcias da banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e Oz, e os
respectivos indices de lateralizacdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Esquerdo 662
Giro Temporal Superior 01,02e0z +100
Direito 0
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Esquerdo 156
Giro Parahipocampal 01,02e0z +100
Direito 0
Esquerdo 299
Insula 01,02e0z +100
Direito 0
Esquerdo 818
Lobo temporal 01,02e0z +100
Direito 0

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

3.30
t1(10756)
p < 0.000956

Figura 48. Anadlise do ritmo alfa do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios. Os clusters
de cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do
GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores que os voluntarios. As cores frias
indicam o contrario, voluntarios maiores que os pacientes com ELT a direita. As imagens da
linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério
direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos
graduados em cores. Foi utilizado um FDR=0,005.

Na analise do lobo temporal feita entre os grupos de pacientes com ELT a direita e
voluntarios (figura 48) observamos clusters significativos na insula, giro hipocampal e
temporal superior direito, e no talamo (cores quentes) (tabela 27, apéndice III). O calculo
do IL para essa analise revela que todos os clusters do lobo temporal (-100%) encontram-
se a direita (tabela 11). Assim como na figura 47, observamos clusters menores e
espalhados na regido temporal esquerda, precisamente nos giros temporal superior,

temporal médio, fusiforme e hipocampal (cores frias) (tabela 28, apéndice III). O IL nessa
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analise revelou que ocorreram 55,8% de clusters a mais no LTE quando comparado com

LTD (tabela 12).

Tabela 11. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
pacientes com ELT a direita quando comparados com os voluntarios, utilizando poténcias da
banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e Oz, e os respectivos indices de
lateralizacao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Esquerdo 0
Giro Temporal Superior 01,02e0z -100
Direito 789
Esquerdo 0
Insula 01,02e0z -100
Direito 270
Esquerdo 0
Giro Parahipocampal 01,02e0z -100
Direito 209
Esquerdo 0
Lobo temporal 01,02e0z -100
Direito 998

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 12. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
voluntarios quando comparados com os pacientes com ELT a direita, utilizando poténcias da
banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e Oz, e os respectivos indices de
lateralizagao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Esquerdo 439
Giro Temporal Superior 01,02e0z +100
Direito 0
Esquerdo 332
Giro Fusiforme 01,02e0z +22,1
Direito 212
Esquerdo 465
Giro Parahipocampal 01,02e0z +40,9
Direito 195
Giro Temporal Médio Esquerdo 200
01,02 e 0z +100
Direito 0
Insula Esquerdo 304
01,02 e 0z +100
Direito 0
Esquerdo 1436
Lobo temporal 01,02e0z +55,8

Direito 407




Estudo 2: Ritmos Cerebrais em Alfa e Teta 108

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Para finalizar as analises em alfa, o confronto entre pacientes com ELT a esquerda e
voluntarios (figura 49) revelou poucos clusters no lobo temporal, tanto naqueles em que os
betas dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os betas dos voluntarios (cores
quentes) (tabela29, apéndice III), quanto o contrario (cores frias) (tabela 30, apéndice III).

Obtivemos valores de IL muito baixos (tabelas 13 e 14)

3.38
1(6478)
p < 0.000729

Figura 49. Anadlise do ritmo alfa do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e voluntarios. Os clusters
de cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do
GLM em que os pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os voluntarios. As cores frias
indicam o contrario, voluntarios maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da
linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da
esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério
direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos
graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 13. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
pacientes com ELT a esquerda quando comparados com os voluntarios, utilizando poténcias da
banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e Oz, e os respectivos indices de
lateralizagdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Esquerdo 0
Insula 01,02e0z -100
Direito 971
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Esquerdo 224

Giro Temporal Superior 01,02e0z -0,7
Direito 227
Esquerdo 224

Lobo temporal 01,02e0z -0,7
Direito 227

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 14. Clusters de regides do lobo temporal em que o ajuste do GLM foi maior nos
voluntarios quando comparados com os pacientes com ELT a esquerda, utilizando poténcias da
banda alfa obtidas pelos eletrodos occipitais 01, 02 e 0z, e os respectivos indices de
lateralizacao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)

Esquerdo 691

Giro Fusiforme 01,02e0z -13,8
Direito 912
Esquerdo 247

Giro Parahipocampal 01,02e0z -20,3
Direito 373
Esquerdo 938

Lobo Temporal 01,02e0z -15,6
Direito 1285

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

10.2. Andlises da poténcia teta

A figura 50 contém o resumo do que foi encontrado em analises com GLM de grupo
unico em cortes axiais, utilizando os preditores teta. Na analise do grupo de voluntarios
assintomaticos (primeira e segunda linha da figura 50) verificamos pequenos clusters
irregulares no cingulo anterior e posterior, cuneus, e giro parietal inferior (cores frias).
Clusters positivos apareceram na insula e giros pos e pré-central bilaterais. Tanto a analise
dos pacientes com ELT a direita quanto ELT a esquerda mostraram clusters
correlacionados negativamente relacionados com redes neuronais do estado de repouso,
no cuneus bilateralmente, cingulo posterior, dreas parietais inferior e temporal superior
(terceira e quinta linhas da figura 50). Encontramos clusters robustos no cingulo anterior,
talamo, putamen, insula bilateral e giro temporal superior (quarta e sexta linhas da figura
50). Assim como na analise em alfa, verifica-se clusters com lateralizagdo temporal a direita
em pacientes com ELT a direita (primeira imagem da linha quatro da figura 50), e
lateralizacdo a esquerda em pacientes com ELT a esquerda (primeira imagem da linha seis

da figura 50 referente a analise dos paciente.



Estudo 2: Ritmos Cerebrais em Alfa e Teta 110

a(FDR) <0.050

.00 g

4(FDR) < 0.0050

a(FDR) < 0.0050

(C) Pacientes com ELT a esquerda

Figura 50.

Andlises GLM utilizando os preditores da poténcia teta. (A) A primeira e segunda linhas
representam mapas de correlacdes negativas e positivas, respectivamente, dos voluntarios
assintomaticos, com FDR = 0,05. (B) A terceira e quarta linhas representam as correlagdes
negativas e positivas, respectivamente, do pacientes com ELT a direita, com FDR = 0,005. (C) A
quinta e sexta linhas representam mapas de correlacdes negativas e positivas respectivamente,
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dos pacientes com ELT a esquerda, com FDR = 0,005. Ao lado de cada linha estdo os mapas de
cores e os respectivos t-valores.

Tanto a andlise em teta dos voluntarios utilizando informacdes dos eletrodos a
esquerda (figura 51), quanto eletrodos a direita (figura 52) revelaram clusters semelhantes.
Nenhum cluster correlacionado negativamente foi encontrado. Também ndo foram
encontrados clusters correlacionados positivamente nas regides do lobo temporal,
impedindo o calculo do IL nesse caso. Foram encontrados pequenos clusters bilaterais nos

giros pré e pos centrais (tabelas 31 e 32, apéndicelll).

8.00 .
H
H
H
H
H
H
H

3.95
t(1636)
p < 0.000080

Figura 51. Anadlise do ritmo teta somente com voluntarios, utilizando informag¢des dos eletrodos esquerdo
(T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes
lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde
as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os
valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.
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8.00 .
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X
t(1636)
p < 0.000080

Figura 52. Andlise do ritmo teta somente com voluntarios, utilizando informacgdes dos eletrodos direitos
(T8 Tp10 P8). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes
lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde
as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os
valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

bY

Na anadlise dos grupos de pacientes com ELT a direita com eletrodos a esquerda
(figura 53) e a direita (figura 54) observamos correlagdes positivas difusas em todo lobo
temporal direito, e cluster no giro temporal superior esquerdo. Além disso, observamos
clusters bilaterais na insula, hipocampo, giro do cingulo e talamo (tabelas 33 e 34, apéndice
[II). Foram também observados clusters negativos (figura 50). Nas figuras 53 e 54 estdo
ilustrados os clusters positivos. Como os clusters observados pelos dois grupos de eletrodos
se mostraram semelhantes, resolvemos juntar as duas informag¢dées no calculo do IL (tabela
15). O calculo do IL da andlise do lobo temporal revelou que existem 53,5 % de clusters a

mais no LTD em rela¢do ao LTE.
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1(9318)
p < 0.001712

Figura 53. Andlise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a direita, utilizando informacdes dos
eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
esquerdo, nas visoes lateral, inferior e mesial, da esquerda para direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

3.17

1(9318)
p < 0.001551

Figura 54. Andlise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a direita, utilizando informac¢ées dos
eletrodos direitos (T8 Tp10 P8). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
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esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 15. Clusters significativos de regides do lobo temporal em analise de grupo individual
dos pacientes com ELT a direita, utilizando poténcias da banda teta obtidas pelos eletrodos
temporais esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direitos T8, Tp10 e P8, e os respectivos
indices de lateralizacdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 1544
T7, Tp9 e P7
Direito 2156
Giro Temporal Superior -26,2
Esquerdo 920
T8, Tp10 e P8
Direito 2055
Esquerdo 0
T7, Tp9 e P7
Direito 609
Giro Temporal Médio -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 504
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Inferior Direito 283
-100
Esquerdo 0
T8, Tp10, P8
Direito 0
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Giro Fusiforme Direito 512
-100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 394
Esquerdo 2131
T7,Tp9 e P7
Insula Direito 2211
-20,9
Esquerdo 729
T8, Tp10 e P8
Direito 2156
Esquerdo 396
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Transverso Direito 674
-41,8
Esquerdo 148
T8, Tp10 e P8
Direito 651
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Esquerdo 231
T7,Tp9 e P7
Giro Parahipocampal Direito 1910
-77
Esquerdo 249
T8, Tp10 e P8
Direito 1779
Esquerdo 0
T7, Tp9 e P7
Direito 512
Uncus (amigdala) -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 318
Esquerdo 3488 T7,Tp9, P7,
Lobo Temporal -53,5
Direito 11527 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

0 estudo com pacientes com ELT a esquerda revelou clusters muito parecidos com os
clusters encontrados na analise dos pacientes com ELT a direita, tanto nas informacdes de
poténcia teta obtidas com os eletrodos esquerdos (figura 55), quanto com eletrodos
direitos (figura 56). Observamos clusters bilaterais no talamo, nos giros temporais
transverso e superior, giros fusiforme e hipocampal, e insula, sendo levemente mais
proeminentes no hemisfério esquerdo (tabelas 35 e 36, apéndice III). No calculo do IL do
lobo temporal, revelou 22,6% de clusters a mais no LTE em relacdo ao LTD (tabela 16).
Bem como nos pacientes com ELT a direita observamos correlacdes negativas, que nao

estdo ilustradas nas figuras 55 e 56.
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Figura 55. Analise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a esquerda, utilizando informacgdes dos
eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

P
o
=1

3.17

1(4995)
p < 0.001513

Figura 56. Andlise do ritmo teta somente com pacientes com ELT a esquerda, utilizando informacgdées dos
eletrodos direito (T8 Tpl0 P8). As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 16. Clusters significativos de regides temporais em analise de grupo individual dos
pacientes com ELT a esquerda, utilizando potencias da banda teta obtidas pelos eletrodos
temporais esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direito T8, Tp10 e P8, e os respectivos
indices de lateralizacdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL

Giro Temporal Superior Esquerdo 2021 T7, Tp9eP7 +13,1
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Direito 1536
Esquerdo 2319
T8, Tp10 e P8
Direito 1796
Esquerdo 349
T7, Tp9 e P7
Giro Temporal Transverso Direito 416
-5,8
Esquerdo 629
T8, Tp10 e P8
Direito 682
Esquerdo 1240
T7, Tp9 e P7
Giro Parahipocampal Direito 782
+30
Esquerdo 1443
T8, Tp10 e P8
Direito 662
Esquerdo 967
T7,Tp9 e P7
Giro Fusiforme Direito 0
+76,6
Esquerdo 1274
T8, Tp10 e P8
Direito 297
Esquerdo 0
T7, Tp9 e P7
Giro Temporal Inferior Direito 142
-100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 156
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Uncus (amigdala) Direito 279 -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 1839
T7, Tp9 e P7
Insula Direito 2420
-10,9
Esquerdo 2432
T8, Tp10 e P8
Direito 2894
Esquerdo 10242 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal +22,6
Direito 6469 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.
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No confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes com ELT a esquerda,
observamos clusters significativos nos giros temporais médio e superior direito, em regides
onde os pacientes com ELT a direita tiveram maiores valores significativos de beta (GLM)
em relacdo aos betas ajustados para os pacientes com ELT a esquerda (figuras 57, 58,
tabelas 37 e 39, apéndice III). O IL dessa analise revelou totalidade de clusters do lobo
temporal a direita (tabela 17). Por outro lado, foram observados clusters interessantes nas
regides do LTE, como giros fusiforme, parahipocampal e temporal superior, bem como no
hipocampo esquerdo, em regides onde os betas dos pacientes com ELT a esquerda foram
maiores que os betas dos pacientes com ELT a direita (figuras 57 e 58, tabelas 38 e 40,
apéndice III). O IL dessa analise revelou totalidade de clusters do lobo temporal a esquerda

(tabela18).

369
t(14070)
p < 0.000222

Figura 57. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes com ELT a
esquerda, utilizando informag¢des obtidas com os eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). Os clusters
de cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do
GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores que os pacientes com ELT a
esquerda. As cores frias indicam o contrario, pacientes com ELT a esquerda maiores que os
pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.
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Figura 58. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e pacientes com ELT a
esquerda, utilizando informagdes obtidas com os eletrodos direito (T8 Tp10 P8). Os clusters de
cores quentes representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do
GLM em que os pacientes com ELT a direita foram maiores que os pacientes com ELT a
esquerda. As cores frias indicam o contrario, pacientes com ELT a esquerda maiores que os
pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima correspondem ao hemisfério
esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra direita respectivamente. A linha
de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes lateral, inferior e medial. A
barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 17. Clusters significativos de regides do lobo temporal em analise em que os pacientes
ELT a direita tiveram maiores valores de ajustes que pacientes com ELT a esquerda, utilizando
poténcias da banda teta obtidas pelos eletrodos esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direito
T8, Tp10 e P8, e os respectivos indices de lateralizagao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL (%)
Esquerdo 0
T7, Tp9 e P7
Giro Temporal Médio Direito 284 -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 386
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 0 -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8

Direito 202
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Esquerdo 0 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal -100
Direito 872 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 18. Clusters significativos de regides do lobo temporal em analise em que os pacientes
com ELT a esquerda tiveram maiores valores de ajustes que pacientes com ELT a direita,
utilizando potencias da banda teta obtidas pelos eletrodos esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos
eletrodos direitos T8, Tp10 e P8, e os respectivos indices de lateralizacdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 212
T7,Tp9 e P7
Giro Fusiforme Direito 0
+100
Esquerdo 230
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 380
T7,Tp9 e P7
Giro Parahipocampal Direito 0
+100
Esquerdo 362
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 149
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 0 +100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Insula Direito 0 +100
Esquerdo 321
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 1333 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal +100
Direito 0 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.
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p < 0.000336

Figura 59. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios, utilizando
informagdes obtidas com os eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). Os clusters de cores quentes
representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os
pacientes com ELT a direita foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o
contrario, voluntarios maiores que os pacientes com a ELT a direita. As imagens da linha de
cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda
pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em
cores.Foi utilizado um FDR =0,005.

As analises entre pacientes com ELT a direita e voluntarios utilizando eletrodos a
esquerda (figura 59) e a direita (figura 60) revelaram pequenos clusters espalhados de
forma difusa pelo cérebro (tabelas 41-44, apéndice III). A andlise dos poucos clusters
encontrados nas regides do lobo temporal revelou 100% de lateralidade dos clusters de
regioes em que os betas dos pacientes com ELT a direita foram maiores que os betas dos
voluntarios (tabelal9). Por outro lado, obtivemos uma leve lateralidade a esquerda (IL =
+21,8) em regides do lobo temporal em que os betas dos voluntarios superaram os betas

dos pacientes com ELT a direita (tabela20).

Na andlise entre pacientes com ELT a esquerda e voluntarios utilizando eletrodos a
esquerda (figura 61) e a direita (figura 62), também observamos uma dispersdo nos
clusters por todo cérebro, com clusters proeminentes em areas associativas (tabelas 45-48,

apéndice III). Os IL do lobo temporal mostraram IL sutis a esquerda, tanto em regides em
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que os betas dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os betas dos
voluntarios (+19,3), quanto em regides em que os betas dos voluntarios foram maiores que

os betas dos pacientes (+33,1) (tabelas 21 e 22).

Os estudos confrontando os eletrodos a esquerda e a direita de um mesmo grupo nao
resultaram em clusters significativos nas analises de grupos Unicos (somente voluntarios,

ou somente pacientes com ELT a direita, ou somente pacientes com ELT a esquerda).

3.54
t(10756)
p < 0.000396
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Figura 60. Anadlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntdarios, utilizando
informacgdes obtidas com os eletrodos direitos (T8 Tp1l0 P8). Os clusters de cores quentes
representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os
pacientes com ELT a direita foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o
contrario, voluntarios maiores que os pacientes com ELT a direita. As imagens da linha de cima
correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda pra
direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e visdes
lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em cores. Foi
utilizado um FDR = 0,005.
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Tabela 19. Clusters significativos de regides do lobo temporal em andlise em que os pacientes
com ELT a direita tiveram maiores valores de ajustes que voluntarios, utilizando potencias da
banda teta obtidas pelos eletrodos esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direito T8, Tp10 e
P8, e os respectivos indices de lateralizacao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 0
T7, Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 629
-100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 427
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Transverso Direito 337 -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Insula Direito 320
-100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 178
Esquerdo 0 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal -100
Direito 1393 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 20. Clusters significativos de regides do lobo temporal em analise em que os voluntarios
tiveram maiores valores de ajustes que pacientes com ELT a direita, utilizando potencias da
banda teta obtidas pelos eletrodos esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direitos T8, Tp10 e
P8, e os respectivos indices de lateralizagao (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 167
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 140
+8,8
Esquerdo 167
T8, Tp10 e P8
Direito 140
Esquerdo 385
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Médio Direito 217
+26
Esquerdo 208
T8, Tp10 e P8

Direito 131
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Esquerdo 760 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal +21,8
Direito 488 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

3.54

t(6478)

p < 0.000408

Figura 61. Anadlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e voluntarios, utilizando
informacgdes obtidas com os eletrodos esquerdos (T7 Tp9 P7). Os clusters de cores quentes
representam regides onde a andlise estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os
pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o
contrario, voluntarios maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da linha de
cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda
pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em
cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.
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Figura 62. Andlise do ritmo teta do confronto entre pacientes com ELT a esquerda e voluntarios, utilizando
informagdes obtidas com os eletrodos direito (T8 Tp1l0 P8). Os clusters de cores quentes
representam regides onde a analise estatistica identificou valores de ajustes do GLM em que os
pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os voluntarios. As cores frias indicam o
contrario, voluntarios maiores que os pacientes com ELT a esquerda. As imagens da linha de
cima correspondem ao hemisfério esquerdo, nas visdes lateral, inferior e mesial, da esquerda
pra direita respectivamente. A linha de baixo corresponde as imagens do hemisfério direito, e
visdes lateral, inferior e medial. A barra ao lado indica os valores estatisticos graduados em
cores. Foi utilizado um FDR = 0,005.

Tabela 21. Clusters significativos de regides do lobo temporal em analise em que os pacientes
com ELT a esquerda tiveram maiores valores de ajustes que voluntarios, utilizando potencias
da banda teta obtidas pelos eletrodos temporais esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos
direito T8, Tp10 e P8, e os respectivos indices de lateralizagdo (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 729
T7, Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 341
+36,3
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 0
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Transverso Direito 152 -100
Esquerdo 0
T8, Tp10 e P8

Direito 0
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Esquerdo 272 T7, Tp9 e P7

Insula Direito 252
0

Esquerdo 171

T8, Tp10 e P8
Direito 191

Esquerdo 729 T7, Tp9, P7,

Lobo Temporal +19,3
Direito 493 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

Tabela 22. Clusters significativos de regides do lobo termporal em andlise em que os
voluntarios tiveram maiores valores de ajustes que pacientes com ELT a esquerda, utilizando
potencias da banda teta obtidas pelos eletrodos esquerdos T7, Tp9 e P7, pelos eletrodos direito
T8, Tp10 e P8, e os respectivos indices de lateralizagio (IL).

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels Eletrodos IL
Esquerdo 218
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Superior Direito 391
+3,5
Esquerdo 201
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 427
T7,Tp9 e P7
Giro Temporal Médio Direito 228
+56,2
Esquerdo 386
T8, Tp10 e P8
Direito 0
Esquerdo 1232 T7, Tp9, P7,
Lobo Temporal +33,1
Direito 619 T8, Tp10 e P8

*IL negativo indica estrutura cerebral lateralizada a direita, enquanto IL positivo indica estrutura cerebral lateralizada a esquerda.

11. Discussao

0 efeito da evolugao temporal das poténcias dos ritmos alfa e teta foi explorado em
dados de EEG-fMRI em voluntarios assintomaticos e pacientes com epilepsia do lobo
temporal (ELT). O objetivo desta etapa do trabalho foi mapear as regides cerebrais
funcionalmente relacionadas aos ritmos alfa e teta em voluntarios assintomaticos,
necessarias para uma posterior inferéncia sobre possiveis alteracbes nas redes

encontradas em pacientes com ELT e sua possivel relacdo com a lateralidade da ZE. Para
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tanto, criamos medidas de indices de lateralizacao (IL) baseadas nos contrastes de dados
entre grupos de pacientes e voluntarios. Os resultados revelaram IL das regidoes do lobo
temporal coincidentes com o diagndstico clinico prévios dos pacientes com ELT, que

podem vir a ajudar na lateralizagcao da ZE.

Os exames de EEG-fMRI prolongados estdo limitados pela atencdo fisiologica e
flutuagdes na vigilancia dos sujeitos. Entretanto, a dura¢do longa do exame é necessaria,
pois proporciona aquisi¢des suficientes de eventos cerebrais, aumentando o poder
estatistico das andlises (Tyvaert et al., 2008). Em contrapartida, o longo tempo de aquisi¢ao
causa desconforto e leva ao aparecimento de artefatos de movimento, tanto nos dados de
EEG quanto nos de fMRI. Os artefatos de movimento nos dados de EEG seguem a mesma
linha de raciocinio dos artefatos cardiobalisticos, uma vez que a movimentacao da cabeca
leva ao consequente movimento dos eletrodos. Na presenca do campo magnético, esse
movimento gera correntes induzidas nos canais de EEG. Em algumas situagdes, é possivel a
remocdo utilizando a técnica de ICA, em outros, porém, a inducdo é tdo complexa que afeta
todas as componentes independentes, dificultando sua remoc¢do. Esses artefatos também

afetam as séries temporais de fMRI conforme discutido no estudo de hipercapnia.

A utilizacdo de preditores de confusdo de correcdo de movimento se mostrou util
para a melhora da analise com GLM, bem como os preditores de confusdo da atividade
hemodinamica média da subtancia branca e liquor. Neste caso, sua utilizagdo proporciona a
reducao do residuos na analise GLM, melhorando a estimativa dos parametros beta. Além
da utilizacao do preditor do ritmo cerebral de interesse, alfa e teta no caso do nosso estudo,
Tyvaert e colaboradores (2008), propuseram a utilizagdo de outros ritmos como preditores
confundidores (beta, delta e fusos do sono). Eles acreditam que um determinado ritmo
cerebral tem origem especifica e pode estar associado a outros ritmos cerebrais. A
combinacao de varios ritmos define, dessa forma, um estado cerebral. De fato, Mantini e
colaboradores (2007) verificaram que redes cerebrais identificadas no estado de repouso
estdo associadas a vdarias bandas (delta, teta, alfa, beta e gamma), que formam uma
assinatura eletrofisiolégica de uma rede neuronal. Contudo, em um primeiro momento,
preferimos utilizar somente um preditor de interesse em cada andlise, na tentativa de

controlar melhor as variaveis do estudo.

Na andlise da poténcia alfa do grupo dos voluntarios assintomaticos (primeira e

segunda linha da figura 44 e figura 45) encontramos correlacdes negativas nas regides
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occipitais (tabela 23, apéndice III) condizentes com a literatura (Goldman et al., 2002; Feige
et al, 2005;Gongalves et al, 2006) e observamos correlacdes positivas dispersas em
pequenos clusters por todo cérebro. Embora estudos da literatura tenham demonstrado
correlagdes positvas na regido talamica (Goldmann et al, 2002; Gongalves et al., 2006), nao
foi possivel observa-las em nossos resultados. A explicacdo pode estar no fato da alta
variabilidade entre os sujeitos (Laufs et al., 2006; Gongalves et al, 2006) e também, pelo

fato de termos usado um nuimero relativamente pequeno de sujeitos (n = 7).

Por outro lado, a andlise do ritmo alfa em pacientes com ELT revelou correlacoes
negativas bilateralmente nos lobos occipital, parietal, frontal, que também foram
verificadas por Tyvaert e colaboradores (2008), em um estudo de pacientes com epilepsia
focal. Encontramos também clusters negativos bilateralmente localizados em algumas
estruturas do lobo temporal e hipocampo (figura 44 e 46; tabela 24, apéndice III). Os
clusters no hipocampo sao relevantes, uma vez que se sabe ha muito tempo que a perda
neuronal no hipocampo (Dam, 1980) e a esclerose hipocampal (Berkovic et al., 1991) estao
associadas a algumas formas de epilepsia, como é o caso da ELT. Nesse caso, modulagdo no
talamo e putamen também foram observados nos mapas estatisticos (figura 44) (Goldman

etal, 2002; Moosmann et al., 2003; Gongalves et al., 2006).

A origem e funcionalidade do ritmo alfa ainda ndao sdao bem estabelecidas. Contudo,
acredita-se que a atividade talamica ritmica e uma componente cortico-cortical podem
estar intimamente relacionadas a geracdo de um dominio cortical de alfa e sua propagacao
sobre o cortex. A correlacao positiva do BOLD no tdlamo pode ser explicada pela
despolarizacdo ritmica conduzindo a disparos consecutivos e repetitivos de potenciais de
acdo (Tyvaert et al., 2008). A diminuicdo do contraste BOLD nos lobos occipitais tem sido
atribuida a diminuicdo na atividade neuronal com baixo consumo local de oxigénio

(Moosmann et al., 2003; Sotero & Trujillo-Barreto, 2008).

E de ser esperar que em casos de doencas os ritmos cerebrais estejam alterados
(Buzsaki et al, 1990). Recentemente, Zijlmans e colaboradores (2007) sugeriram que
atividades interictais possam influenciar os geradores do ritmo alfa, causando mudancas
no fluxo sanguineo occipital. Nesse sentido, estudamos a lateralizagdo das estruturas
cerebrais do lobo temporal para encontrar evidéncias relacionadas a ZE de pacientes com

ELT estudando o ritmo alfa.
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0 grande diferencial do nosso trabalho em relacdo a literatura existente estd no
numero de pacientes avaliados e a possibilidade de geragdo de contrastes estatisticos entre
grupos de pacientes com ELT e voluntarios assintomaticos, explorando a relacdo entre
padroes de atividade com a lateralidade da ZE no lobo temporal. Nas analises com ritmo
alfa os contrastes positivos entre pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a
esquerda revelam IL condizente com lateralizacao a direita, precisamente no giro temporal
médio e superior (tabela 9 e figura 47). Ja o contraste positivo entre pacientes com ELT a
esquerda versus pacientes com ELT a direita, demonstra IL a esquerda, especificamente

nos giros temporal superior, hipocampal e insula (tabela 10 e figura 47).

Nos contrastes positivos entre pacientes com ELT a direita versus voluntarios,
também observamos lateralidade a direita nos giros temporal superior, hipocampal, e
insula (tabela 11). O mapa dessa anadlise (figura 48) é muito semelhante ao mapa da andlise
anterior (figura 47). Por outro lado, contrastes positivos entre os voluntarios e os pacientes
com ELT a direita, revelam IL a esquerda, especificamente nos giros temporal superior e
médio, parahipocampal, fusiforme e insula (tabela 12). Uma possivel explicacdo para esse
resultado seria que os betas (parametros de ajuste do GLM) do LTD sdo maiores que os
betas do LTE dos pacientes, e em contrapartida os betas de voluntarios sdo semelhantes
em ambos hemisférios. Por outro lado, no lobo contralateral (LTE) os betas dos
voluntarios podem ser maiores que os betas dos pacientes. Essa sugestdo s6 poderia ser

verificada na analise de grupo de voluntarios assintomaticos.

Na andlise entre pacientes com ELT a esquerda e voluntarios nao foi possivel
encontrar lateralizacdo (figura 49, Tabelas 13 e 14). Uma possivel explicacdo para esse
resultado pode estar relacionada a menor homogeneidade da localizagdo espacial da ZE
quando comparada com o grupo de pacientes com ELT a direita, ou seja, pode ser que as
ZE dos pacientes com ELT a direita sejam mais concentradas em uma regido do lobo
temporal. Dessa forma, uma anadlise estatistica de grupo, a convergéncia desse efeito, o
deixa mais robusto e passivel de ser identificado, como mostrado nas andlises dos

pacientes com ELT a direita.

Em termos metodologicos, as analises em teta dos eletrodos T7, Tp9, P7, T8, Tp10 e
P8 exigiram maior atencdo, uma vez que, a amplitude do artefato cardiobalistico esta na
mesma ordem de grandeza que os sinais normais do EEG. Além disso, ele acontece de

forma mais proeminente nos eletrodos laterais que nos centrais, e a faixa de freqiiéncia em
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que ele esta contido engloba os ritmos delta (1-3 Hz) e teta baixo (4-6 Hz), ou seja, o
artefato encontra-se inscrito nos registros de EEG. Por esse motivo, a remog¢ao do artefato
pode também remover o sinal teta de interesse, prejudicando a estimativa da sua poténcia.
Como solucao realizamos o controle visual das poténcias do ritmo teta, utilizando a
transformada de Fourier, antes e depois da remocao dos artefatos, buscando optimizar os
parametros de correcao (amplitude, correlagdo e janelalmento) de modo a remover ao

maximo os artefatos e conservar a poténcia teta.

Na andlise de poténcia do ritmo teta do grupo dos voluntarios assintomaticos (figuras
50, 51 e 52) encontramos correlagdes positivas nos giros pré e pds centrais (tabelas 31 e
32, apéndice III), condizentes com algumas regides encontradas por Sammer e
colaboradores (2007) em voluntarios submetidos a uma tarefa de aritmética mental,
avaliando o ritmo teta. Observamos correlacdo negativa em pequenos clusters no cingulo

posterior e em regides parietais e frontais.

Em anadlises individuais de pacientes com ELT, Tyvaert e colaboradores (2008)
encontraram correlacdes positivas entre a evolucao temporal da poténcia teta e o sinal
BOLD irregularmente em diferentes regides cerebrais, como no tdlamo, putamem, giro
frontal inferior, lobo occipital, lobo parietal inferior, cingulo anterior, entre outras.
Correlagdes negativas envolveram o lobo parietal inferior, giro frontal inferior, lobo
occipital, giro temporal superior, giro anterior e posterior do cingulo. Contudo, a analise de

grupo desses pacientes ndo resultou em clusters estatisticamente significativos.

Ao contrario do que demonstrou Tyvaert e colaboradores (2008), nossas andlises de
grupo em teta feitas em pacientes com epilepsia focal temporal resultaram em clusters
relevantes em regides sabidamente relacionadas a ELT, como hipocampo, amigdala e giros
temporais. Inferimos que isso foi possivel devido a utilizacdo de pacientes com a
localizacdo da ZE em um tnico lobo cerebral, ao contrario de Tyvaert e colaboradores, que
utilizaram pacientes com diagnostico clinico de ZE em diferentes lobos cerebrais.
Encontramos também clusters robustos na insula, giro do cingulo, caudato, talamo e

putamen (figura 50) entre outros menos robustos.

Nossos achados sdo coincidentes com o trabalho de Sammer e colaboradores (2007)
que encontraram regides cerebrais correlacionadas positivamente incluindo a insula,
hipocampo, areas temporais superiores, cingulado, regides parietais superior e areas

frontais (Sammer et al, 2007) em voluntarios assintomaticos. Além disso, Clemens e
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colaboradores (2004) também acharam ativacdes semelhantes em estudos com epilepsia
generalizada, e observaram em outro estudo, aumento na atividade teta em regides
relacionadas com epilepsia parcial, quando comparadas com regides andlogas em

voluntdarios assintomaticos (Clemens et al., 2010).

A origem do ritmo teta tem inicio com disparos nao-ritmicos na regidao do tronco
cerebral, que chegam a regides septais em disparos sincronos na freqiiéncia teta e seguem
para a regido hipocampal e outras areas corticais (Bland & Colom, 1993). O ritmo esta
associado a diferentes processos cognitivos (Sammer et al., 2007). O ritmo teta hipocampal
estd associado com memoria episodica e codificacdo (Klimesch et al, 1999). O cértex
insular, pré-frontal, cingulado anterior, amigdala em teta podem envolver regulacdo

autondmica e indicar esfor¢co mental (Kimmerly et al,, 2005).

Foram encontradas regides cerebrais correlacionadas negativamente com a resposta
BOLD no cingulo posterior, parietal medial e regides frontais condizentes com rede de
estado de repouso. O modo de rede padrdo da atividade cerebral tem sido proposta e é
formada por regides cerebrais que tém um alto metabolismo durante o repouso (Gusnard

& Raichel, 2001).

Como descrito no item 4.4 da fundamentacdo tedrica existem vdarias evidéncias
mostrando a relagdo entre a alteragdo da oscilagdo do ritmo teta e a epilepsia (Clemens et
al, 2004,2010; Miller et al., 1994; Ferencz et al, 2001; Chauviere et al., 2009). Desta forma,
é de se esperar que pacientes com ELT tenham alteracdes nas estruturas cerebrais
envolvidas com este ritmo ipsilaterais a ZE. Isso nos levou a realizar o estudo de
lateralizacdo envolvendo o lobo temporal e constrastando com o grupo de voluntarios

assintomaticos.

Nossa hipétese inicial era de obter mais clusters a direita em pacientes com ELT a
direita, e mais clusters a esquerda em pacientes com ELT a esquerda e nenhuma
lateralidade na analise de voluntarios assintomaticos. Os resultados de lateralidade nas
analises de grupo unico dos pacientes com ELT a direita, em que obtivemos 53% de clusters
a mais no LTD (figuras 53 e 54, tabela 15), quando comparados com o LTE. Da mesma
maneira, apesar de ndo tdo robusta quanto a lateralidade dos pacientes com ELT a direita,
obtivemos a maioria dos clusters das analises dos pacientes com ELT a esquerda no LTE (IL
=+22,6 %, figuras 55 e 56, tabela 16). A hipétese inicial de que nao obteriamos lateralidade

na analise de voluntarios assintomaticos foi confirmada (figuras 51 e 52). Contudo, dado o
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numero relativamente reduzido de individuos, ndo podemos afirmar com certeza se
realmente verificamos a hipdtese, ou se o fato de ndo obtermos lateralidade em voluntarios
estd relacionado a variabilidade do padroes cerebrais de ativagcdo entre os sujeitos, como

ocorreu na andlise no ritmo alfa.

Assim como na analise de lateralidade em alfa, observamos lateralidade em teta a
direita em regides em que os betas ajustados dos pacientes com ELT a direita foram
maiores que os betas ajustados dos pacientes com ELT a esquerda e vice-versa (figuras 57
e 58, tabelas 17 e 18). No confronto entre pacientes com ELT a direita e voluntarios
(figuras 59 e 60, tabelas 19 e 20), observamos lateralidade a direita. Porém, novamente,
ndo foram observados IL a esquerda na andlise entre pacientes com ELT a esquerda e
voluntarios (figuras 61 e 62, tabelas 21 e 22), segundo nossa hipétese inicial. Isso reforga a
idéia de que o grupo de pacientes a esquerda poderia ser menos homogéneo no que diz

respeito a localiza¢do da ZE, quando comparados aos pacientes com ELT a direita.

As andlises feitas confrontando eletrodos direitos e esquerdos tinham por objetivo
detectar maiores amplitudes no hemisfério ipsilateral a ZE dos pacientes, em relagdo ao
hemisfério contralateral. Contudo nao obtivemos clusters estatisticamente signifcativos em
nenhum grupo (voluntarios, pacientes com ELT a direita e pacientes com ELT a esquerda).
Isso pode ser explicado pelo fato de que os eletrodos medem os mesmos fendmenos
fisiologicos, e a diferenca entre as amplitudes dos potenciais detectados pelos eletrodos
contralaterais nao foi suficientemente grande para resultar em clusters significativos. Laufs
e colaboradores (2003a) fizeram observacdes semelhantes em medidas com grupamentos
de eletrodos centrais, frontais e occipitais, em que identificaram os mesmos padrdes de

ativacao nas 3 analises.
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12. Conclusao

Neste trabalho foram propostos dois métodos de avaliacdo da zona epileptogénica
por meio da técnica de fMRI em pacientes com epilepsia focal do lobo temporal utilizando
modulagdo de hipercapnia (estudo 1) e avaliagdo de ritmicidade cerebral alfa e teta (estudo

2).

12.1. Hipercapnia e ELT (Estudo 1)

Adaptamos um protocolo com 8 segundos de pausa respiratdria para que o mesmo
fosse utilizado em pacientes com ELT. O protocolo se mostrou robusto, quando houve a
colaboracdo ou entendimento do paciente em sua execuc¢do. Nesses casos, conseguimos
obter modulacdo da resposta hemodindmica por estados transientes de hipercapnia

passivel de ser quantificada pelo método autorregressivo.

Dos quatro parametros da resposta hemodinamica analisados quantativamente pelo
meétodo autorregressivo (onset, tempo ao pico, duracao e amplitude), o onset se mostrou o
parametro mais robusto, apresentando melhores ajustes e p-valores mais baixos que os

demais, mesmo nao atingindo limiar estatisticamente significativo.

0 método de analise de VOIs simétricos proposto para comparar os parametros da
resposta hemodinamica em diferentes regidoes de interesse ndo se mostrou eficaz, uma vez
que nenhum dos parametros analisados podde ser considerado um indicativo de

lateralidade da ZE nesse tipo de analise.

Dos 5 pacientes que tiveram suas respostas hemodinamicas moduladas pelo
protocolo de pausa respiratdria, 4 obtiveram atrasos perfusionais (maiores onset) focais
coincidentes com o aumento perfusional local observado no SPECT desses mesmos
pacientes. Essa observacdo foi exclusivamente correlacionada ao SPECT ictal, embora os

dados de SPECT interictal tenham sido analisados.

Conseguimos adaptar o sistema de modulagdo da resposta hemodindmica baseado na
variacdo passiva da concentracdo de CO; em pacientes com epilepsia. Apesar do
desconforto inicial devido ao ardor nasal causado pela inalagdo do CO2, todos os pacientes

conseguiram realizar o protocolo, assim como os voluntarios assintomaticos.
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Otimizamos o protocolo de aquisicdo em um grupo de voluntdarios controle para que o
mesmo fosse utilizado em pacientes com ELT. O protocolo de 8 segundos de inalacao de
mistura CO; e ar, a vazdo de 5 e 3 L/min, respectivamente, seguidos de intervalos de 52
segundos de inalacao de ar, se mostrou eficaz para a modulacao da resposta hemodinamica
tanto em pacientes quanto em voluntarios. Esse método garantiu a padronizagdo e
execucdo do estimulo, uma vez que nao dependiamos mais da colaboracao dos sujeitos

para execuc¢ao do protocolo.

0 modelo de analise auto-regressiva foi adaptado para que fosse possivel estabelecer
a comparagdo entre pacientes e voluntarios assintomaticos. A alta qualidade das imagens
MRI obtidas no equipamento de 3 Tesla, aliada a proposta de alinhamento cortical entre
grupos permitiu a definicdo de regides de interesse mais precisas, melhorando os ajustes

de onset, duragao, amplitude e tempo ao pico.

Conseguimos verificar diferencas estatisticamente significativas entre voluntarios
assintomaticos e pacientes nos parametros de onset precisamente nas regides temporais
inferior, média e superior direita e no lobo temporal esquerdo como um todo. Observamos
também diferencas significativas em amplitude, no lobo temporal esquerdo como um todo,
e especificamente nas regides temporais inferiores bilaterais. Mesmo ndo obtendo
diferencas significativas em todas as regides, de maneira geral o onset manteve a tendéncia
de ser maior e amplitude ser menor nos pacientes, quando comparado aos voluntarios

assintomaticos.

Mesmo com baixo nimero de pacientes com ELT a direita e ELT a esquerda,
conseguimos verificar diferencas significativas em algumas regides no confronto com o
grupo controle, principalmente nos parametros de onset e amplitude. Os pacientes com
ELT a esquerda apresentaram diferencas significativas no onset em regidoes temporais do
lado direito, enquanto que nos pacientes com ELT a direita foram observadas diferencas
em regides bilaterais. Logo, o intuito de verificar lateralidade com essa analise falhou, uma

vez que essa variabilidade das regides encontradas, deixa a andlise inconclusiva.
12.2.Ritmicidade e ELT (Estudo 2)

Adaptamos um método de andlise de sinais de EEG baseado na transformada Wavelet
em que foi possivel estabelecer padrdes da evolucdao temporal das poténcias alfa e teta.

Dessa forma foi possivel gerar preditores desses ritmos cerebrais a fim de buscar por
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padroes do contraste BOLD que estivessem correlacionados com essas evolugoes
temporais, utilizando o método de GLM. A eficacia do método foi estabelecida em analises
do ritmo alfa, em que encontramos padrdes condizentes com diversos trabalhos
encontrados na literatura. Nesse sentido, encontramos padrdes correlacionados
positivamente com o ritmo alfa em regides talamicas e insulares, e negativamente, em

regides temporais, parietais, frontais e principalmente occipitais.

O mesmo ocorreu com o ritmo teta, em que foi possivel observar correlagdes
positivas na insula, putamen, hipocampo, areas temporais superiores, cingulado, regides
parietais superiores e areas frontais. Além disso, observamos regides correlacionadas
negativamente com a resposta BOLD no cingulo posterior, parietal medial e regides

frontais, condizentes com rede de estado de repouso descrita na literatura.

O ritmo teta se mostrou um marcador promissor na lateralidade da ZE, uma vez que
obtivemos IL condizentes com a ZE nas andlises de grupos dos pacientes com ELT e nao

obtivemos lateralidade na andlise de grupo de voluntarios assintomaticos.
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13. Perspectivas

Algumas perspectivas sao sugeridas para o estudo 1:

1 - Como os resultados com o protocolo de pausa respiratéria mostraram alteracdes
no onset condizentes com o SPECT ictal, podemos aperfeigoa-lo para ser utilizado como
método alternativo na lateralizacdo da ZE. Uma sugestdo é utilizar uma cinta toracica para
monitoramento da respiracdo para conferir se, de fato, o paciente prende a respiracdo nos
instantes corretos do protocolo. Além disso, podemos sugerir um aumento do tempo de

pausa e maior nimero de pausas, para melhorar o poder estatistico das andlises.

2 - Nessa mesma vertente, podemos utilizar o protocolo de inalagdo passiva de CO>
com o mesmo intuito do item anterior. Contudo, faz-se necessario reduzir a concentragao
do CO; inalado, uma vez que a concentragdo utilizada em nosso estudo provoca um efeito
de hipercapnia intenso, fazendo com que as pequenas diferengas entre os tempos de onset,
observadas no protocolo de pausa respiratéria, figuem obscurecidas pelo alto efeito

vasodilatador do CO»>.

3 - Como nosso estudo foi exploratério e percebemos que o onset e a amplitude da
resposta hemodindmica podem se tornar indicadores promissores na lateralidade da ZE,
torna-se interessante fazer um estudo com nimero maior de voluntarios e pacientes. Com
isso, possivelmente poderiamos determinar estatisticamente uma faixa de valores de onset

e amplitude, representativos da doenca.

4 - Em um primeiro momento, nossas buscas no estudo 1 limitaram-se as regides do
lobo temporal. Entretanto, com o surgimento atual de diversos estudos de conectividade
cerebral, podemos extrapolar nossas analises para o cérebro todo, em busca de redes de

onset e amplitude alteradas em diferentes doengas.

5 - Utilizar um método quantitativo baseado em analise da varidncia do contraste
BOLD com relac¢do a linha de base nos critérios de exclusao dos sujeitos que ndo obtiveram
modulacao do sinal pelo protocolo de hipercapnia, ao invés de efetuar a exclusdao por uma

andlise visual do sinal.

Com relagdo ao estudo 2, podemos sugerir:
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1 - Dada a variabilidade encontrada em analises com voluntarios e pacientes com
ELT a esquerda, torna-se proveitoso avaliar as poténcias absolutas dos ritmos cerebrais
nos dados do EEG, antes de utiliza-los na andlise de grupo, garantindo maior

homogeneidade entre os dados.

2 - Uma vez que conseguimos observar lateralidade em teta nas diferentes
categorias de grupos analisados, podemos extrapolar essas analises para demais ritmos
cerebrais, como o ritmo lento delta, que tem sido reportado na literatura também como um

marcador promissor em estudos de epilepsia.

3 - O IL proposto, apesar de ter indicado lateralidade, ainda possui limitacdes pois
ndo leva em consideracdo o numero de voxels total da estrutura analisada nem os valores
da estatistica T dos clusters. Desse modo, sugerimos que nas proximas analises esses dois

fatores possam ser acrescentados no calculo do IL, conforme proposto por Chaim (2009).

4 - Assim como no estudo 1, poderiamos extrapolar a andlise para outras regides
cerebrais, uma vez que foram observados padrdes de modulacao condizentes com redes de

modo padrao descritas na literatura.
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Tabela 2. Dados dos pacientes selecionados para o estudo de pausa respiratoria. A tabela contém o sexo e a idade do paciente, freqiiéncia das crises, oslaudos do
EEG ictal e interictal, conclusdo do video EEG, as drogas anti-epiléticas usadas, o laudo da imagem por ressondncia magnética estrutural e localizagio das
origens das crises epilépticas.

Paciente Sexo, Freque.naa EEG ictal EEG interictal Conclusdo do Video- Drogas MRI Localizaciao

Idade das crises EEG
3 crises com atividade teta temporal A paciente apresentou
bilateral, com artefatos de crises originadas no lobo
APR F31 Diaria moylmefntf) que,lmpedem urpa 100 % 2 direita tempo,ral.dlrelto, LMT, CBZ Esclerosc-:: m§51lal LTD
lateralizagdo inequivoca. Nas crises 4 compativeis com os temporal a direita
e 5, a atividade teta é lateralizada achados de
para a direita. neuroimagem.
Descargas repetitivas em SP2, Atividade de base normal. Atividade delta ritmica 0 p.ac1ente.: apres.ento.u 2
. . N . . . N crises cuja semiologia, .
seguidas de dessincroniza¢do intermitente frontal (FIRDA), mais acentuado a . . . Esclerose mesial
DM M,38 Mensal .. .. . . EEG interictal e ictal CBZ e LTD
temporal direita e teta temporal com direita. 100% das descargas interictais . temporal a direita
. <o sugerem o envolvimento
alfa em Fp2 e F8. lateralizadas a direita. .
do lobo temporal direito.
Atividade de base normal no hemisfério cerebral .
. . . Imagem sugestiva
esquerdo e discretamente desorganizada no A paciente apresenta .
N o B . . de angioma venoso
hemisfério cerebral direito, as custas de crises epilépticas que se subcortical frontal
HAS F,21 Quinzenal Teta temporal a direita. alentecimento continuo dos ritmos. Ritmos originam nas estruturas ~ LMT, ATT 3 direita e LTD
posterior de vigilia de 8 Hz. Presenca de mesiais do lobo temporal .
. - . o Esclerose mesial
paroxismos epileptiformes do tipo ponta, 100% direito temporal 3 direita
detectados em eletrodos direito. P
Atividade de base normal no hemisfério cerebral
~ . . direito. Ritmo posterior de 9 Hz. Moderada .
Padrao de interrupgdo de descargas L - A paciente apresenta
NPy desorganizagdo difusa da atividade de base no . A
no hemisfério cerebral esquerdo, hemisfério cerebral esquerdo. as custas de crises epilépticas que se
HFC F,36 Semanal atividade beta no hemisfério . . duerdo, . originam no lobo FB, TPM Nao consta LTE
. alentecimento difuso dos ritmos. Paroxismos ;
cerebral esquerdo seguida de teta o . o temporal mesial
irregular epileptiformes do tipo ponta 100% em T7, com esquerdo
campo para F7 e P7 e 98% no SP1 e 2% no SPZ,
apos instalagdo dos eletrodos esfenoidais
Padrio de ponta nos eletrodos F8-T8 DDDAB a custas de alentecimento discreto dos .
< ~ . ey . . - . A paciente apresenta
ou entdo interrupgio de descargas, ritmos fisiolégicos, incluindo ritmo posterior de : T earn
seguido de dessincronizagao difusa 7-8Hz. Presenca de paroxismos epileptiformes de G Gl s e Area de paquigiria
OFP F41 Semanal ) origem na regido fronto- DFH,LMT LFD e LTD

do tragado, artefatos de movimento,
evoluindo com atividade teta e
depois delta ritmica, generalizada,
sempre mais ampla e regular na

moderada incidéncia no tragado, aumentando em
freqiiéncia ao longo da monitoracao,
predominando durante o sono, 100% no
hemisfério cerebral direito, com campo para

temporais a direita, em
concordancia com a
lesdo observada na

frontal a direita




Atividade de base normal no hemisfério cerebral
direito e moderadamente desorganizada no
hemisfério cerebral esquerdo as custas de
alentecimento continuo no hemisfério cerebral
esquerdo, em vigilia e durante o sono. Presen¢a
de paroxismos epileptiformes de moderada
incidéncia no tragado, 100% deles nos eletrodos
T1 e, apds instalagdo de eletrodos esfenoidais, no
eletrodo esfenoidal esquerdo.

Atividade teta ritmica temporal
bilateral, mais ampla e até se
iniciando no hemisfério cerebral
esquerdo.

RCPM F,38 Semanal
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A paciente apresenta

crises epilépticas Esclerose mesial

oriundas do lobo 0xCz temporal a LTE
temporal mesial esquerda
esquerdo.

Nos 3 eventos de tremores nao
houve alteragdo. Nas 2 crises iniciou
uma atividade alfa e teta temporal
esquerda obscurecida por artefatos
musculares apds e em uma delas
precedida por beta difuso.

Atividade de base normal. Surtos lentos e
descargas 97% na regido temporal esquerda, e
raras frontopolar esquerda e temporal direita.

GSM F,46 Semanal

sugestivas de iniciarem

A paciente apresenta

crises epilépticas Esclerose mesial
temporal a LTE

esquerda

Fb, TPM
na regido temporal
esquerda.

*F: Feminino; M: Masculino; CBZ: Carbamazepina; TPM: Topiramato; 0xCz: Oxcarbazepina; LMT:Lamotrigina; DFH: Fenitoina; CLB: Clobazan; FB:Fenobarbitol; ATT: Amitriptilina; LTD: Lobo Temporal
Direito; LTE: Lobo Temporal Esquerdo; LFD: Lobo Frontal Direito
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Tabela 5. Dados dos pacientes selecionados para o estudo de inalacdo de CO,/ar. A tabela contém o sexo e a idade do paciente, freqiiéncia das crises, os laudos do

EEG ictal e interictal, conclusdo do video EEG, as drogas anti-epiléticas usadas, o laudo da imagem por ressonancia magnética estrutural e localizacdo das
origens das crises epilépticas.

Paciente Sexo, Freque.nCIa EEG ictal EEG interictal Conclusio do Video-EEG Drogas MRI Localizagao
Idade das crises
Atividade de base desorganizada
as custas de ritmo posterior de 8
Hz e alentecimento intermitentes L
I~ . . A avaliagio sugere que o
nas regides temporais, mais . .
B paciente apresenta crises . .
. . e acentuado no hemisfério cerebral s . Hipersinal, na
Dessincronizagdo hemisférica no esquerdo. Presenca de baroxismos epilépticas com a zona de inicio TPM. CLB seqiiéneia FLAIR. de
CAA M,39 Semanal hemisfério cerebral esquerdo, atividade querco. sadep . ictal no lobo temporal mesial ¢ ! q ! LTE
s . epileptiformes freqiientes, do tipo ) CBZ ambos os
teta ritmica esquerda, nas 6 crises. esquerdo, embora haja .
ponta e onda aguda, envolvendo = 1 hipocampos
- . e S alteragdo bilateral no exame de
regides temporais mesiais a ressonAncia maenética
esquerda, 100% com maxima 8 :
eletronegatividade no eletrodo
SP1.
Ritmo de base posterior 9 Hz.
Alentecimento intermitente
Atividade alfa(crises 2-5) ou teta(6,7,9) irregular temporal a direita
temporais a direita ou atividade teta (maximo em T8), faixa delta. N3ao é possivel lateralizar a
ritmica temporal a Paroxismos epileptiformes zona epileptogenica, pois ha Leucomaldcia no
JNRN F,28 Diaria esquerda(1,8)—>atividade teta ritmica temporais a esquerda (50%:ondas evidencias de possivel LTG, CLB giro temporal LTD
temporal a esquerda (2-6,9) ou a direita agudas, maximo SP1) e a envolvimento de ambos os médio direito
(7) = descargas generalizadas (7,8). direita(50%: polipontas, maximo lobos temporais.
Duragdo média de 35 segundos. em T8 e pontas, maximo em Sp2 e
Tp8). Alta incidéncia de
descargas(>1/min).
Dessincronizagdo difusa por mudanga de Pequena formacio
estado de sono-vigilia, teta temporal A paciente apresentou uma cistica entre a
LTCG F,46 Semanal TG Segund.os COLIBG mais Atividade de base normal. \nica crise epll.eptlca’ LTG, CLB ¢ LD LTE
tarde teta temporal bilateral seguido de provavelmente originada no hipocampo e
artefatos musculares na fase de lobo temporal esquerdo. amigdala a
generalizacdo. esquerda
JDF M,37 Semanal temporal a esquerda e atividade difusa 105 epliep . 0 pLep p 0XC hipocampal LTE
- . em regido temporal anterior e originadas no lobo temporal
depois,na fase de generalizacio. PN esquerda
média a esquerda. esquerdo.
Dessincronizagio da atividade de base, Atividade de base normal. Surtos . . A
» e & T ox A paciente apresenta crises 0XC, TPM, Esclerose mesial
EFMS F,49 - delta bilateral maior a direita e teta de ondas lentas na regido temporal I . LTD
epilépticas provavelmente CLB temporal direita

temporal a direita.

esquerda. Paroxismos
epileptiformes de baixa incidéncia

originadas no lobo temporal
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Jio

JLS

NSF

FFA

MM

CFC

Dessincroniza, atividade ritmica rapida
lateralizada para o hemisfério cerebral
direito, e no lobo temporal direito, porem
com envolvimento difuso. A atividade
rapida pode ser melhor vista em varias
crises (até em cluster) nos eletrodos
fronto-temporais a direita (Fp2-F4-F8)
antes de evoluir para o padrdo acima
descrito. Inclusive algumas atividades
deste tipo tiveram menor repercussio
clinica.

M,36 Semanal

Atividade inicialmente obscurecida por
artefatos musculares e tardiamente é
possivel se visualizar ritmo teta no lobo
temporal esquerdo.

M,50 Semanal

Beta com maior amplitude temporal
esquerdo concomitante com salvas de
ondas teta temporal direito, evoluindo

para ritmo mais rapido e bem constituido
na regido temporal posterior esquerda

(Tp7-P7-Tp9), tardiamente temporal

bilateral ou difuso.

M,43 Diaria

Atividade alfa ritmica bilateral sem
predominio—> atividade teta ritmica
bilateral sem predominio (crise 1).
Atividade teta temporal a direita
(6,7,11,17,18). Atividade teta hemisférica
a direita (10, 12). Atividade teta temporal
bilateral - atividade teta temporal a
direita (13,14). Ritmo de base posterior
10 Hz (2,4,5,9). Artefatos de piscamento
(3), musculares e de movimentacgio
(8,15,16).

M,53 Semanal

M,30

Das crises epilépticas, 5 tém inicio
temporal mesial esquerdo (atividade teta
temporal ritmica) e 1 tem atividade
eletrografica bilateral desde o inicio. Das 5
que tem inicio a esquerda, 3 apresentam
propagacdo do EEG para a direita ou

M,44 Semanal

na regido temporal esquerda.

Assimetria na atividade de base,
menos constituida a direita. Surtos
frontais e temporais a direita.
Achados agudizados temporais a
esquerda (significado incerto).
Descargas fronto-temporais a
direita, ora mais anteriores (Fp2-
F4-F8), ora envolvendo o lobo
temporal anterior e médio, e
também descargas paroxisticas
rapidas nestas topografias.

Atividade de base normal. Raros
paroxismos epileptiformes no
eletrodo SP1.

Atividade de base normal.
Paroxismos epileptiformes tipo
ondas agudas e polipontas em F7
8,6%, temporal esquerdo 21,7%,
P7 50%, Tp7 12,8%, bissincronia
secundaria 2,5%, temporal direito
(SP2) 4,1%.

Ritmo de base posterior 10 Hz.
Ondas agudas temporais a
direita(99%; Maximo em Sp2) e a
esquerda(1% maximo em
Sp1).Incidéncias de descargas:
3,7 /min. Predominio em sono
NREM (74%). Duragao VEEG:107
hs.

Atividade de base moderadamente
desorganizada apresentando ritmo
posterior de 7 Hz e alentecimento
continuo dos ritmos, na faixa teta,
mais acentuado no hemisfério
cerebral esquerdo. Presenca de
paroxismos epilléptiformes

direito.

O paciente apresenta crises
epilépticas com semiologia e
EEG lateralizados para o
hemisfério cerebral direito,
porém pelo tipo de descargas e
pelo envolvimento fronto-
temporal em varias crises, faz-
se necessario pensar em zona
epiléptogenica envolvimento a
regido temporal anterior
neocortical e extra-temporal
(frontal deste hemisfério.

O paciente apresenta crises
epilépticas provavelmente
originadas no lobo temporal

esquerdo.

O paciente apresenta crises
epilépticas provavelmente
originadas na regido temporal
neocortical esquerda,
concordante com a area de

lesdo.

O paciente apresenta crises
epilépticas que se originam no
lobo temporal mesial. Como os

achados neurofisiolégicos

divergem da neuroimagem e

em parte da semiologia ictal,

sugere-se avaliacdo semi-

Esclerose mesial
temporal a direita

Esclerose mesial
temporal a
esquerda

Neoplasia ou
displasia temporal
esquerda

Laudo pendente

Esclerose mesial
temporal a direita

LTD

LTE

LTE

LTD

LTE

LTD
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bilateral.

Interrompe descargas, artefatos, alfa
bilateral difuso e evolui por poucos

VFF M,35 Semanal . s
segundos mais amplo no hemisfério
cerebral esquerdo, antes do final da crise.
Padrao de inicio ictal com atividade
EP M,60 Diaria ritmica na faixa teta 7 Hz em regido

temporal esquerda com duragdo de > 20
segundos.

freqiientes, sempre mesiais
temporais, de elevada incidéncia
no tragado, bilaterais: 87% no
eletrodo Sp1 e 17% no Sp2.

Atividade de base normal.
Paroxismos epileptiformes 94,45%
na regido temporal anterior e
média esquerda e 5,54% direita.

Ritmo de base posterior de 8 Hz.
Lentificagdo intermitente regular
temporal anterior esquerda. Ondas
agudas, regido temporal anterior
esquerda, maximo T1?Sp1 (100%).

invasiva com eletrodos de
forame oval na tentativa de

definir a lateralidade das crises.

O paciente apresenta crises
parciais complexas com
automatismos, sugestivas de
lobo temporal, porém com
atividade ictal e clinica ndo
lateralizatdrias, apesar do
interictal a esquerda.

Esse estudo revela que a zona
epileptogénica encontra-se
provavelmente na regido
mesial do lobo temporal
esquerdo.

Esclerose mesial

CBZLTGCLB temporal a direita

LTD

Esclerose mesial
temporal a
esquerda.
Borramento da
substancia branca
temporal anterior
esquerda. Redugao
volumétrica do
parénquima
cerebral e
cerebelar.

CBZ,LTG,

CLB LTE

*F: Feminino; M: Masculino; CBZ: Carbamazepina; TPM: Topiramato; OxCz: Oxcarbazepina; LMT:Lamotrigina; DFH: Fenitoina; CLB: Clobazan; FB:Fenobarbitol; ATT: Amitriptilina; LTD: Lobo Temporal

Direito; LTE: Lobo Temporal Esquerdo; LFD: Lobo Frontal Direito

Tabela 8. Dados dos pacientes selecionados para o estudo de ritmos cerebrais alfa e teta utilizando EEG-fMRI. A tabela contém o sexo e a idade do paciente,
freqliéncia das crises, os laudos do EEG ictal e interictal, conclusdo do video EEG, as drogas anti-epiléticas usadas, o laudo da imagem por ressonancia
magnética estrutural e localizagdo das origens das crises epilépticas.

. Sexo, Freqiiéncia . . . ~ . o
Paciente quer EEG ictal EEG interictal Conclusdo do Video-EEG Drogas MRI Localizagdo
Idade das crises
. P Crises provavelmente q
.. e . Paroxismos epileptiformes ponta e - i~ Fenoteina, .
Atividade ritmica na faixa alfa ou beta . . 2d originadas nas regioes Ocipto-temporal
EsS M27 el nas regides temporais ol el ekl temporal posterior-parieto- Clelolerzi, : bilateral
5 p ’ eletronegativiade F7-F3. P poste P Cortadrem
occipical.
Dessincronizagio hemisférica no Atividade de base desorganizada as A avaliagio sugere que o Hipersinal, na
hemisfério cerebral esquerdo, custas de ritmo posterior de 8 Hz e paciente apresenta crises TPM, CLB, seqiiéncia FLAIR,
2-CAA M,39 Semanal - - ; : . e LTE
atividade teta ritmica esquerda, nas 6 alentecimento intermitentes nas epilépticas com a zona de CBZ de ambos os
crises. regides temporais, mais acentuado inicio ictal no lobo temporal hipocampos

no hemisfério cerebral esquerdo.

mesial esquerdo, embora
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Presenca de paroxismos haja alteragdo bilateral no
epileptiformes freqiientes, do tipo exame de ressondncia
ponta e onda aguda, envolvendo magnética.

regides temporais mesiais a
esquerda, 100% com maxima
eletronegatividade no eletrodo SP1.

O paciente apresenta crises
epilépticas com zona

Atividade de base normal durante epileptogénica no lobo .
Atividade ritmica na faixa teta na sono e vigilia. Escassos paroxismos temporal mesial esquerdo Esclerose mesial
4-CRGG M,25 Semanal i . ) ’ . N 4 CBZ, PHE temporal a LTE
regido temporal esquerda. epileptiformes do tipo ponta, na havendo concordancia entre esquerda
regido temporal esquerda. achados semioldgicos, q
neurofisioldgicos e de
neuroimagem.

A monitoragio evidenciou
crises epilépticas originadas
no lobo temporal direito.

LMT, CBZ e Esclerose mesial
CLB temporal a direita

Paroxismos interictal 100 % em

Sp2, LTD

6-EMS F,27 Semanal Atividade teta temporal direita ritmica.
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Atividade beta temporal esquerda que
evoluiu para teta temporal direita.
Tipo ping-pong, desaparecendo
esquerda e mantendo a direita,
desaparece direita e reaparece na
esquerda.

Paroxismos epileptiformes sincrono

e assincrono nas regides temporais

mesiais com campo para as regides

temporais laterais. Sendo 58% Sp2
e 42% Sp1.

Epilepsia de lobo temporal
mesial, porém ndo podemos
definir claramente
lateralizagao.

Esclerose mesial
CBZ e CLZ temporal a LTE
esquerda

8-EX0 M,42 Semanal

Atividade alfa ritmica bilateral sem
predominio—> atividade teta ritmica

bilateral sem predominio (crise 1). Ritmo de base posterior 10 Hz.
Atividade teta temporal a direita Ondas agudas temporais a
(6,7,11,17,18). Atividade teta direita(99%; Maximo em Sp2) e a
hemisférica a direita (10, 12). esquerda(1% maximo em
10-FFA M,53 Semanal Atividade teta temporal bilateral > Sp1).Incidéncias de descargas: ) OXC, PB, PHT Laudo pendente LTD
atividade teta temporal a direita 3,7 /min. Predominio em sono
(13,14). Ritmo de base posterior 10 Hz NREM (74%). Duragao VEEG:107
(2,4,5,9). Artefatos de piscamento (3), hs.
musculares e de movimentacdo
(8,15,16).

Atividade de base normal; surto de Ainda que nio ocorra
12-ICM F.28 Diaria Ati\{idade t,et? ri?mi_ca temporal _on.das lentas tempora_ll antcerior semiologia tipica, o_estudo CBZ Esclerose‘ mfesi_al LTD
anterior e média direita (T8 e SP2). direito; paroxismos epileptiformes sugere que o paciente temporal a direita

tipo ponta em 47,5% F8; 5,9% T2 e apresenta crises epilépticas
46,5% T8. Com Sp2, 100% neste originadas da regiao mesial
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13-IBS

14-JKBB

15-JDF

16-JI0

17-JLS

18-JNRN

F,50

M,38

M,37

M,36

M,50

F,28

Mensal

Quinzenal

Semanal

Semanal

Semanal

Diaria

Duas crises com inicio nas regices
temporais, nio lateralizadas: Uma
crise iniciando com teta temporal
direita - teta bitemporal, mais amplo a
direita.

Atividade ritmica evolutiva no eletrodo
esfenoidal direito, temporal direito e
generalizagdo.

Dessincronizacdo difusa seguida de
teta temporal a esquerda e atividade
difusa depois,na fase de generalizacdo.

Dessincroniza, atividade ritmica rapida
lateralizada para o hemisfério cerebral
direito, e no lobo temporal direito,
porem com envolvimento difuso. A
atividade rapida pode ser melhor vista
em varias crises (até em cluster) nos
eletrodos fronto-temporais a direita
(Fp2-F4-F8) antes de evoluir para o
padrdo acima descrito. Inclusive
algumas atividades deste tipo tiveram
menor repercussao clinica.

Atividade inicialmente obscurecida
por artefatos musculares e
tardiamente é possivel se visualizar
ritmo teta no lobo temporal esquerdo.

Atividade alfa(crises 2-5) ou
teta(6,7,9) temporais a direita ou
atividade teta ritmica temporal a

esquerda(1,8)—>atividade teta ritmica
temporal a esquerda (2-6,9) ou a

direita (7) > descargas generalizadas

(7,8). Duragdo média de 35 segundos.

local.

Ondas agudas na regido temporal
anterior e mesial direita. Uma crise
eletrografica com atividade teta
bitemporal, mais ampla a direita.

Raros surtos de ondas lentas na
regido temporal direita.

Atividade de base normal.
Paroxismos epileptiformes 100%
em regido temporal anterior e
média a esquerda.

Assimetria na atividade de base,
menos constituida a direita. Surtos
frontais e temporais a direita.
Achados agudizados temporais a
esquerda (significado incerto).
Descargas fronto-temporais a
direita, ora mais anteriores (Fp2-
F4-F8), ora envolvendo o lobo
temporal anterior e médio, e
também descargas paroxisticas
rapidas nestas topografias.

Atividade de base normal. Raros
paroxismos epileptiformes no
eletrodo SP1.

Ritmo de base posterior 9 Hz.
Alentecimento intermitente
irregular temporal a direita
(maximo em T8), faixa delta.
Paroxismos epileptiformes

temporais a esquerda (50%:ondas
agudas, maximo SP1) ea

direita(50%: polipontas, maximo

em T8 e pontas, maximo em Sp2 e
Tp8). Alta incidéncia de

de lobo temporal direito.

Em duas crises o registro foi
compativel com zona de
inicio ictal na regido
temporal direita.

Epilepsia focal sintomética
com provavel origem das
crises no lobo temporal
mesial direita.

0 paciente apresenta crises
epilépticas possivelmente
originadas no lobo temporal
esquerdo.

O paciente apresenta crises
epilépticas com semiologia e
EEG lateralizados para o
hemisfério cerebral direito,
porém pelo tipo de
descargas e pelo
envolvimento fronto-
temporal em varias crises,
faz-se necessario pensar em
zona epiléptogenica
envolvimento a regido
temporal anterior
neocortical e extra-temporal
(frontal deste hemisfério.

O paciente apresenta crises
epilépticas provavelmente
originadas no lobo temporal
esquerdo.

Néo é possivel lateralizar a
zona epileptogenica, pois ha
evidencias de possivel
envolvimento de ambos os
lobos temporais.

LTG

0XC

CBZ

CBZ

LTG, CLB

Esclerose mesial
temporal a direita

Esclerose mesial
temporal a direita

Esclerose
hipocampal
esquerda

Esclerose mesial
temporal a direita

Esclerose mesial
temporal a
esquerda

Leucomalacia no
giro temporal
médio direito

LTD

LTD

LTE

LTD

LTE

LTD
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descargas(>1/min).

Presenca de paroxismos
Atividade teta temporal direita. epileptiformes temporais mesiais
(Sp2 e T8) a direita.

Semanal a
diaria

Crises com origem no lobo CBZ, Pb, CLB Esclerose mesial LTD
temporal direito.

20-LX M,37 temporal a direita

Crises epilépticas sugestivas .
priep & Esclerose mesial

de iniciarem na regido CBZ, PB,LTG e . LTD
o temporal a direita
temporal direita.

Atividade teta bilateral que evolui para  Paroxismos epileptiformes 100% na

2z-Lco M.29 Mensal aregido temporal direita. regido temporal direita.

24-MM M,30 LTE

Esclerose mesial
Zona epileptogénica temporal a

Padrao de inicio ictal com atividade

teta ritmica 5 Hz, bilateral. Evoluindo Ritmo de base posterior 10 Hz. encontra-se. provavelmente esquerda. Discreta
26-MJPS F,44 Semanal para padrao significativo tardio com Ondas agudas, max Sp1 (98%), T7 na residio ‘n]: esial do lobo ’ CBZ, TPM atcrl' ofia ct-erebral o LTE
atividade teta 7,5Hz regido temporal (1%) e Sp2 (1%). 8 1 d derad
esquerda, temporal esquerda. moderada

cerebelar
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Beta com maior amplitude temporal
esquerdo concomitante com salvas de
ondas teta temporal direito, evoluindo

para ritmo mais rapido e bem
constituido na regido temporal
posterior esquerda (Tp7-P7-Tp9),
tardiamente temporal bilateral ou
difuso.

Atividade de base normal.
Paroxismos epileptiformes tipo
ondas agudas e polipontas em F7
8,6%, temporal esquerdo 21,7%, P7
50%, Tp7 12,8%, bissincronia
secundaria 2,5%, temporal direito
(SP2) 4,1%.

O paciente apresenta crises
epilépticas provavelmente
originadas na regido
temporal neocortical
esquerda, concordante com
adrea de lesdo.

Neoplasia ou
Fb, LMT displasia temporal LTE
esquerda

28-NSF M,43 Diéria

'I;Zt; b;igﬁ::" ;Zgil:;?; d]g‘:li;a Atividade de base normal, 66,8% Crises provavelmente Esclerose mesial
30-SS M,37 - P . das descargas em Sp1 e 33,2% em originadas no lobo temporal - temporal a LTE
temporal esquerda, seguido de alfa .
Sp2. mesial esquerdo. esquerda

temporal esquerda.

Teta ritmico bilateral, ora com Atividade de base normal. Alguns dados podem sugerir
P . - o
32-LCM F.29 Diria prgd_ommlo bi-frontal e evoluindo para Descargas epileptiformes 98% no o lobo temporfll esquerdo CBZ CLB Exame normal LTE
atividade temporal esquerdo e depois lobo temporal esquerdo e raras como possivel zona

bilateral. descargas a direita. epileptogénica.
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Atividade de base discretamente
Teta ritmico localizado no lobo desorganizada, as custas de Crises originadas no lobo Esclerose mesial
temporal D alentecimento teta difuso. temporal D temporal a direita
Descargas interictais raras, a D

34-V0S F,43 Semanal LTD

Paroxismos epileptiformes tipo

Atividade na faixa beta-alfa Forame ponta e ponta - onda bitemporais Crises epilépticas originadas Esclerose mesial
36-MSL M.43 Didrias oval esquerdo, que evoluiu para uma sendo 94% no Forame Oval na re i;:) mI:esial temgl oral E temporal a LTE
atividade teta agudizada. esquerdo e 6% no Forame Oval g P esquerda
direito

Assimetria de atividade de base, Sugere o inicio ictal no Polimic. Perisilvi.
38- GLSC F.26 Semanal At1v1dade.r1tm1ca teta e delta discretamente escassa a D. hem1§ferlo cere:b'ral D, VPA, LTG com extensag lobar LTD
difusamente Descargas em topografia temporal porém com atividae fronto-parieto-

posterior D eletrografica ictal difusa temporal D. ETM D.

Interrupgdo de descargas Paroxismos epileptiformes
epileptiformes e intrusao de ritmo frequentes, maximos nos eletrodos Crises que se originam na Esclerose mesial
40-MFA M,63 Semanal rapido na freqiiéncia beta nos temporais médios a D. T8: 93%; ? g 1D.1 CBZ,CLB 12 direi LTD
eletrodos fronto-parietais a D (T8, F8). Sp2: 2,5%; F8:1,5%; T7: 2%; Sp1: regiao temporal D. temporala direita
1%

*F: Feminino; M: Masculino; CBZ: Carbamazepina; TPM: Topiramato; 0xCz: Oxcarbazepina; LMT:Lamotrigina; DFH: Fenitoina; CLB: Clobazan; FB:Fenobarbitol; ATT: Amitriptilina; LTD: Lobo Temporal
Direito; LTE: Lobo Temporal Esquerdo; LFD: Lobo Frontal Direito
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Apéndice Il - Onset, Amplitude, Tempo ao Pico e Duracao
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Figura 31. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relacdo ao tempo de onset da

resposta hemodindmica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras
hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos mesmos
VOIs para os pacientes.Nas ordenadas encontram-se os valores de onset em segundos. O asterisco sobre a
barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI em questido foi

estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Figura 32. Figura 32. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em relagdo ao tempo de
onset da resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo
abaixo das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem
as barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de onset



Figura 33.

Figura 34.
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em segundos. O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e
pacientes do VOI em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relacdo ao tempo ao pico da
resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo
das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as
barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de tempo ao
pico em segundos. O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre
voluntarios e pacientes do VOI em questao foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em relacdo ao tempo ao pico da
resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo
das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as
barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de tempo ao
pico em segundos. O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre
voluntarios e pacientes do VOI em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Figura 35. Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita em relagdo a duracdo da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras
hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos
mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de duracdo em
segundos. O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e
pacientes do VOI em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Figura 36. Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda em relacdo a dura¢io da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras
hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos
mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de duracdo em
segundos. O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e
pacientes do VOI em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Figura 38.
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Teste-t entre 7 voluntarios e 3 pacientes com ELT a direita com relagdo a amplitude da resposta
hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo das barras
hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as barras dos
mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de amplitude em
unidade percentuais em relacdo a linha de base, psc (do inglés, percent signal change). O
asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e pacientes do VOI
em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Teste-t entre 7 voluntarios e 4 pacientes com ELT a esquerda com relagdo a amplitude da
resposta hemodinamica. Nas abscissas encontramos os nomes dos VOIs estudados logo abaixo
das barras hachuradas dos voluntarios, as barras em branco logo a direita correspondem as
barras dos mesmos VOIs para os pacientes. Nas ordenadas encontram-se os valores de
amplitude em unidade percentuais em relacdo a linha de base, psc (do inglés, percent signal
change). O asterisco sobre a barras dos voluntarios indica que o teste t entre voluntarios e
pacientes do VOI em questdo foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Apéndice III - Tabelas das Areas do Estudo com EEG-fMRI

Tabela 23. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo alfa
somente com voluntarios. Sdo listadas somente estruturas que obtiveram correlacdes negativas
entre a poténcia do ritmo alfa e o BOLD.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ AreasdeBrodmann

Giro Lingual Esquerdo 229 -6 -78 2 4 3 2 17 e 18

Cuneus Esquerdo 301 -13 -77 10 3 4 3 17,18, 23 e 30

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 24. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo alfa
somente com pacientes. Sao listadas somente estruturas que obtiveram correla¢des negativas
entre a poténcia do ritmo alfa e o BOLD.

Estrutura Cerebral  Hemisfério NimerodeVoxels X Y Z DPX DPy ppz reasde
Brodmann
Giro Pos-Central Esquerdo 1774 -48 -22 40 8 5 6 1,2,4,40,43
Giro Pos-Central Direito 1582 45 -23 42 7 4 5 1,2,3,4e40
Giro Pré-Central Esquerdo 2232 -45 -4 35 7 10 9 3,4,6,9e44
Giro Pré-Central Direito 1775 44 -5 38 8 11 9 3,4,6,9e44
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 1624 -44  -37 42 6 8 4 2,7,39¢e40,
Lobo Parietal Inferior Direito 1578 42 -40 43 4 8 3 7e40
Lobo Parietal Superior Esquerdo 441 -26 62 44 4 6 1 7
Lobo Parietal Superior Direito 533 27 -60 46 3 6 2 7e40
18, 19, 2
Precuneus Esquerdo 1331 -17 -66 35 9 11 9 7 8’33’ se
Precuneus Direito 2777 13 -63 38 8 10 9 7,18,19, 23,
31e39
Giro do Cingulo Esquerdo 308 -5 -37 33 5 25 7 24,31 e 32
Giro do Cingulo Direito 369 6 -22 38 2 19 6 24,31e32
Cingulo Posterior Esquerdo 1433 -9 -59 13 7 6 5 18, 22'3219’ 30
18, 23,2
Cingulo Posterior Direito 1781 10 -59 13 7 6 4 8 :’319’ 30
Giro Lingual Esquerdo 3732 -11 75 -2 6 13 5 17,18,19e 30

Giro Lingual Direito 3579 12 -75 -2 6 13 5 17,18,19e 30
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19, 27, 28, 30,
Giro Parahipocampal Direito 567 19 -42 -5 4 9 5 35,36,37 e
Hipocampo

Giro Fusiforme Direito 1192 31 -73 -13 9 13 2 18,19e37

Giro Ocipital Inferior Direito 583 31 -83 -8 9 6 3 17,18 e 19

7,17,18, 19,

Cuneus Esquerdo 4318 -10 -79 16 6 7 8 23 e 30

Giro Ocipital Médio Esquerdo 923 -31 -80 3 11 9 10 18,19e37

19, 21, 22, 37,

Giro Temporal Médio Esquerdo 1241 52 -39 3 5 28 12 38 e 39

13, 21, 22, 38,
39e41

Giro Temporal Superior  Esquerdo 981 51 22 1 8 27 13

6,9, 10,13,

Giro Frontal Inferior Esquerdo 2953 -45 18 9 8 10 13 44, 45, 46 e 47

13,40, 41, 45

Insula Esquerdo 420 37 2 8 6 22 9 a7

Giro Frontal Médio Direito 1653 35 10 40 9 13 8 6,8,9,10e 46

Giro Frontal Superior Direito 859 11 47 33 6 14 11 8,9e10

Giro Frontal Medial Direito 1808 5 47 24 2 14 15 6,8,9,10e32
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Talamo Esquerdo 245 -18 -23 4 4 6 4
Lobo Paracentral Esquerdo 462 -4 -25 47 2 8 2 5 6e31
Lobo Paracentral Direito 509 4 24 46 2 8 2 5 6e31
Cingulo Anterior Esquerdo 533 -6 41 6 3 8 6 10, 24,32 e 33
Cingulo Anterior Direito 207 4 36 7 2 15 10 10,24,32e33

Caudato Esquerdo 680 -8 8 11 2 5 3

Caudato Direito 281 7 6 12 1 3 3

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 25. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a analise pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a esquerda, em que os
pacientes com ELT a direita tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os pacientes
com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZz Areas de
Brodmann
Giro Temporal Médio Direito 193 54 56 9 3 3 5 21,22,37e39
Giro Temporal Superior Direito 448 48 -45 12 5 10 3 13,22,39e41
Giro Fusiforme Esquerdo 208 -31 -81 -13 5 4 1 18 e 19
Nucleo Lentiforme Direito 1303 22 2 0 3 7 3
Precuneus Esquerdo 465 -7 -73 38 4 3 5 7,19e31
Precuneus Direito 346 13 -72 30 4 5 7 7,18,19e31
Cuneus Esquerdo 501 -8 -76 32 3 2 3 7,18,19e31
Cuneus Direito 631 12 -76 32 4 3 3 7,18,19e31
Talamo Esquerdo 1017 -10 -14 11 5 6 4
Talamo Direito 1378 10 -15 11 4 7 3

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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Tabela 26. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a andlise pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a esquerda, em que
os pacientes com ELT a esquerda tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os
pacientes com ELT a direita.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Voxels Brodmann
Giro Frontal Inferior Esquerdo 846 -43 17 4 6 10 17 6,9, 10, 13,
44, 45, 46 e
47
Giro Frontal Inferior Direito 326 51 12 21 3 7 10 9,44,45e
47
Giro Frontal Médio Esquerdo 393 -43 20 26 5 18 16 6,9,10,46¢e
47
Giro Frontal Médio Direito 199 47 17 31 4 8 4 6,8,9e46
Giro Pré-Central Esquerdo 508 -45 1 34 5 3 6 6,9e44
Giro Pés-Central Esquerdo 498 -43  -26 38 5 2 10 2,3,40e43
Giro Pos-Central Direito 536 44 -26 44 5 2 3 2,3e40
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 424 -44 37 41 4 8 3 2e40
Lobo Parietal Inferior Direito 231 48 -30 43 5 2 3 40
Giro Temporal Superior  Esquerdo 662 -47 -15 5 4 26 12 22,38,39¢
41
Giro Lingual Esquerdo 1357 -10 72 0 5 10 3 17,18 e 19
Giro Lingual Direito 944 8 -76 -1 6 11 4 17,18 e 19
Cuneus Esquerdo 1064 -9 -77 14 6 5 5 7,17,18,19,
23 e 30
Cuneus Direito 576 8 -79 16 4 7 6 17,18,19 e
23
Giro Parahipocampal Esquerdo 156 20 -51 -5 2 4 1 19
Giro Frontal Medial Esquerdo 510 -3 47 29 2 7 10 6,8,9e10
Giro Frontal Superior Esquerdo 626 -8 57 24 5 5 6 8,9e10
Insula Esquerdo 299 -44  -21 15 5 14 7 13,40,41e
47

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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Tabela 27. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a andlise pacientes com ELT a direita versus voluntarios, em que os pacientes com
ELT a direita tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os voluntarios.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPz Areas de
Brodmann
Giro Temporal Superior Direito 789 52 -31 11 7 16 5 13, 22, 38, 39,
41e42
Giro Pés-Central Direito 158 59 -25 19 3 6 2 40e43
Insula Direito 270 49 -32 17 7 5 6 13,22 e41
Lobo Parietal Inferior Direito 282 57 -31 25 3 3 2 40
Giro Pré-Central Direito 269 53 5 9 3 2 2 4,6,43e44
Giro Parahipocampal Direito 209 28 -35 -6 9 8 4 19, 27, 28, 30,
36,37 e
Amigdala
Caudato Direito 325 19 -13 14 9 10 10
Nucleo Lentiforme Esquerdo 346 24 -4 6 4 2 3
Nucleo Lentiforme Direito 2091 23 -2 1 4 7 5
Giro do Cingulo Esquerdo 691 -5 7 37 4 5 4 24 e 32
Giro do Cingulo Direito 682 8 11 35 4 7 4 23,24 e 32
Talamo Esquerdo 3127 -10 -14 9 5 5 4
Talamo Direito 3226 10 -14 9 4 7 4
Precuneus Esquerdo 226 -8 -76 40 3 2 3 7e19

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 28. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a andlise pacientes com ELT a direita versus voluntarios, em que os voluntarios
tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os pacientes com ELT a direita.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPzZ Areas de
Brodmann
Giro Pés-Central Esquerdo 882 -46 -24 40 6 3 7 1,2,3,4,40e
43
Giro Pés-Central Direito 614 42 -25 45 4 4 3 2,3,4e40
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 896 -43  -41 42 5 12 3 2,7,39e40
Lobo Parietal Inferior Direito 567 43 -41 43 4 8 3 40

Giro Pré-Central Esquerdo 866 -44 0 34 6 8 10 4,6,9e44
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Giro Pré-Central Direito 255 43 -6 36 6 16 16 3,4,6,9e44

Giro Frontal Inferior Direito 413 48 15 17 7 9 13 9,13,44,45e
47

Giro Frontal Médio Esquerdo 1115 40 16 34 7 15 13 6,8,9,10, 46
e47

Giro Ocipital Inferior Direito 213 37 -78 -5 9 5 2 17,18 e 19

Giro Fusiforme Direito 212 26 -68 -11 5 8 2 19 e 37

Giro Lingual Direito 3067 10 -75 -2 5 12 5 17,18 e 19

Giro Ocipital Médio Direito 327 28 -83 8 11 5 8 18e19

Cuneus Direito 3590 10 -79 16 6 7 7 7,17,18, 19,
23e30

Giro Parahipocampal Direito 195 19 -50 -4 3 4 2 30e19

Cingulo Posterior Direito 697 9 61 11 5 5 3 23,29,30e31

Precuneus Direito 334 15 -71 26 9 5 8 7,18, 19, 23,
31e39

Giro Temporal Médio Esquerdo 200 -55 -38 2 7 13 8 21,37 e39

Giro Frontal Superior Direito 616 15 49 28 7 20 12 6,8,9e10
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Giro Frontal Medial Direito 406 4 47 29 2 7 13 6,8,9e10
Cingulo Anterior Esquerdo 244 -3 46 2 1 3 4 10e 32
Insula Esquerdo 304 -43 -12 9 6 15 11  13,40,41e47

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 29. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a analise pacientes com ELT a esquerda versus voluntarios, em que os pacientes com
ELT a esquerda tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os voluntarios.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Lobo Parietal Inferior Direito 266 55 -30 26 3 2 4 40
Insula Direito 971 42 -9 12 5 13 7 13,40,41e44
Giro Pé6s-Central Direito 180 56 -26 18 3 3 2 40e 43
Giro Temporal Superior  Esquerdo 224 50 -7 4 5 20 9 22,38,41e42
Giro Temporal Superior Direito 227 54 -28 15 6 9 4 13,22,41e42
Giro Pré-Central Direito 193 51 -4 9 4 4 2 6,13,43e44
Talamo Esquerdo 1212 -10 -14 8 4 5 3
Talamo Direito 916 9 -11 8 3 5 3
Giro Cingulo Esquerdo 642 -5 11 34 3 11 4 6,9,23,24e
32
Giro Cingulo Direito 177 5 8 30 1 14 3 23,24 e32

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 30. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo alfa,
referente a analise pacientes com ELT a esquerda versus voluntarios, em que os voluntarios
tiveram maiores valores de ajuste de beta (GLM) que os pacientes com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Giro Fusiforme Esquerdo 691 -27 77 -12 7 10 2 18,19 e 37
Giro Fusiforme Direito 912 29 -75 -12 7 13 2 18,19 e 37
Giro Lingual Esquerdo 3127 -11 73 -3 6 12 5 17,18 e 19
Giro Lingual Direito 3079 12 -75 -3 6 11 5 17,18 e 19

Giro Ocipital Médio Esquerdo 669 -27 -83 3 9 5 10 18,19 e 37
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Giro Ocipital Médio Direito 643 32 -79 3 10 7 9 18,19 e 37
Giro Ocipital Inferior Esquerdo 608 -31 -83 -8 8 5 3 17,18 e 19
Giro Ocipital Inferior Direito 505 31 -83 -8 9 6 3 17,18 e 19
Giro Parahipocampal Esquerdo 247 -15 47 -1 4 4 4 19,30e 37
Giro Parahipocampal Direito 373 20 -46 -5 5 4 3 19, 30,36 e 37
Cuneus Esquerdo 3164 -9 -79 19 6 7 9 7,17, 18, 19,
23,30e31
Cuneus Direito 3806 10 -79 19 6 6 9 7,17,18, 19,
23,30e31
Cingulato Posterior Esquerdo 993 -6 -59 12 5 6 3 23,29,30e31
Cingulato Posterior Direito 1035 10 -61 12 6 5 3 18, 23,29,30e
31
Precuneus Esquerdo 722 -13 -70 30 12 5 8 7,19,23e31
Precuneus Direito 1581 16 -71 33 7 6 10 7,18,19,23 e
31
Lobo Parietal Superior  Esquerdo 297 -33 -59 47 3 5 2 7 e 40
Lobo Parietal Superior Direito 296 29 -58 48 4 3 2 7 e 40
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 194 -37 -57 45 3 3 2 7,39 e 40
Giro Frontal Superior Direito 279 14 63 17 3 1 3 10
Giro Pré-Central Esquerdo 160 57 -1 22 4 8 8 4,6e44
Giro Frontal Inferior Esquerdo 297 -52 17 13 2 2 3 44 e 45

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 31. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise do grupo de voluntarios, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos
esquerdo (T7, Tp9 e P7). Somente estruturas que apresentaram correlagdes positivas entre a
poténcia teta e o BOLD.

Estrutura Cerebral Hemisfério NuUmero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ AreasdeBrodmann

Giro Pos-Cenral Esquerdo 144 -57 -12 21 3 4 5 1,2,3,4,40e43
Giro Pré-Central Esquerdo 266 -56 -8 25 2 5 6 3,4,6 e43
Giro Lingual Esquerdo 141 -16 51 O 2 7 1 18 e 19

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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Tabela 32. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise do grupo de voluntarios, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos direito
(T8, Tp10 e P8). Somente estruturas que apresentaram correlacdes positivas entre a poténcia
teta e 0o BOLD.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ AreasdeBrodmann

Giro Pré-Central Esquerdo 462 56 -7 22 2 4 8 3,4,6e43
Giro Pré-Central Direito 143 56 -9 32 3 5 5 3,4e6
Giro Pés-Central Esquerdo 187 56 -11 21 3 4 6 1,2,3,4,40e43
Giro Pés-Central Direito 164 54 -17 39 3 2 5 1,2,3e4

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 33. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise do grupo pacientes com ELT a direita, utilizando as poténcias tetas dos
eletrodos esquerdo (T7, Tp9 e P7). Somente estruturas que apresentaram correlagdes positivas
entre a poténcia teta e o BOLD.

Estrutura Hemisfério Numero de X Y z DPX DPY DPZ Areas de
Cerebral Voxels Brodmann
Giro Temporal Esquerdo 1544 -52  -16 6 7 11 6 13,22,38,41,e 42

Superior
Giro Temporal Direito 2156 51 -15 4 8 16 9 13,21,22,38,41e
Superior 42
Giro Temporal Direito 609 58 -26 -5 5 14 8 20,21,22,37e38
Médio
Giro Temporal Direito 283 52 -40  -15 3 15 3 20,21 e 37
Inferior
Giro Fusiforme Direito 512 47 -43 -15 7 8 4 20,36 e 37
Insula Esquerdo 2131 -39 -14 10 5 11 8 13,22e41
Insula Direito 2211 41 -13 10 5 13 7 13,22,40,41e 44
Giro Pos- Esquerdo 524 -57 -18 18 4 7 5 1,3,4,40e43
Central
Giro Pos- Direito 531 56 -19 18 4 8 4 2,3,4,40e43
Central
Lobo Parietal Esquerdo 169 -55  -30 24 2 2 2 40
Inferior
Lobo Parietal Direito 405 57 -33 25 2 6 3 40
Inferior
Giro Temporal Esquerdo 396 -51 -18 11 10 6 1 41e42

Transverso
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Claustrum Esquerdo 227 -34  -18 5 2 5 5

Giro Pré-Central Esquerdo 712 -52 -6 15 5 6 9 3,4,6,13,42,43 ¢
44

Giro Esquerdo 231 24 23 -13 6 16 7 18, 19, 28, 30, 34,
Parahipocampa 35, 36 e Amigdala

Caudato Direito 397 19 -6 10 9 14 11

Nucleo Esquerdo 3032 -23 -4 1 5 9 5
Lentiforme

Talamo Esquerdo 3541 -11 -14 8 5 6 4

Giro Frontal Direito 197 30 12 -14 10 4 4 47
Inferior

Giro Frontal Direito 180 12 35 15 5 20 16 6,9,10,25e32
Medial

Cingulo Direito 616 7 36 13 4 7 10 10, 24, 25 e 32
Anterior

Giro do Cingulo Direito 1384 6 9 34 3 11 5 23,24,31e32

Giro Frontal Esquerdo 225 -32 43 20 3 4 7 9e10
Médio
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Precuneus Direito 314 11 -70 30 4 4 5 7,19e31

Cuneus Direito 474 9 -76 31 3 4 5 7,18,19e31

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 34. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise do grupo pacientes com ELT a direita, utilizando as poténcias tetas dos
eletrodos direito (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas que apresentaram correlacdes positivas
entre a poténcia teta e o BOLD.

Estrutura Hemisfério Ndmero de X Y Z DPX DPY DPZ AreasdeBrodmann
Cerebral Voxels

Giro Temporal

. Direito 2055 52 -13 3 8 15 9 13,21, 22,38,41e42
Superior

Giro Pés-

Esquerdo 281 56 -14 20 4 4 7 1,3,4,40e43
Central

Insula Esquerdo 729 41 -14 8 4 6 8 13e22

Giro Temporal

Esquerdo 148 54  -16 11 7 7 1 41e42
Transverso

Claustrum Esquerdo 229 -33  -16 8 3 6 5

Caudato Esquerdo 424 -10 9 0 6 13 3

Giro Esquerdo 249 20 17 a8 2 5 5 283035Amigdalae
Parahipocampal Hipocampo
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Giro Fusiforme Direito 394 39 -48 -15 10 17 5 18,19, 20,36 e 37

Nucleo

. Direito 4203 24 -2 1 4 10 5
Lentiforme

Giro Subcaloso Direito 142 16 8 -12 6 5 1 13,25,34e47

Cingulo

. Direito 1363 7 36 12 4 7 9 9,10, 24,25e32
Anterior

Talamo Direito 2896 10 -14 8 4 5 4

Giro Pré-Central  Esquerdo 357 -53 -8 16 3 4 9 3,4,6,13,42e43

Giro Frontal

. Direito 201 38 15 -10 10 4 4 47
Inferior

Giro Frontal

. Direito 407 12 39 15 5 17 15 6,9,10,25e32
Medial

Giro Frontal

Médio Esquerdo 329 31 42 22 3 5 8 9e10

Giro do Cingulo Direito 1344 7 10 33 3 11 5 23,24,31e32

Precuneus Direito 250 11 -71 31 3 4 4 7,19e31

Cuneus Direito 375 9 -75 32 3 3 2 7,18,19e31

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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Tabela 35. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,
referente a analise do grupo pacientes com ELT a esquerda, utilizando as poténcias tetas dos
eletrodos esquerdo (T7, Tp9 e P7). Somente estruturas que apresentaram correlacdes positivas
entre a poténcia teta e o BOLD.

Estrutura Nimero DP
Hemisfério de X Y z DPY DPZ Areas de Brodmann
Cerebral Voxels X

Giro Pos-

Direito 385 56 -23 17 4 6 2 2,40e 43
Central

Giro Temporal

. Direito 1536 49  -15 6 7 15 10 13,22,38,41e42
Superior

Insula Direito 2420 42 -12 11 5 14 7 13, 22,40, 41, 44 e 47

Giro Temporal

Direito 416 49 -22 12 5 5 1 41e42
Transverso

Caudato Direito 398 19 -13 15 8 10 11

Giro 18, 19, 27, 28, 30, 34, 35,
Parahipocampa Direito 782 22 -18 -13 5 17 7 36, 37 Amigdala e
| Hipocampo

Nucleo

. Direito 2624 25 -7 5 4 7 4
Lentiforme

Talamo Direito 3232 13 -16 9 5 6 4

Claustrum Direito 890 34 -5 5 2 8 6

Lobo Parietal Direito 417 56 -31 25 3 2 3 40




Apéndice 183

Inferior
Giro Fusiforme Esquerdo 967 -35 -46 -14 7 19 4 18,19, 20 e 37
Giro Ociptal Esquerdo 260 33 -8 2 3 2 8 18¢e19
Médio
Giro Pré-Central Esquerdo 690 -55 -1 10 4 7 3 6,13,42,43 e 44
Giro Pré-Central Direito 593 53 -3 11 5 4 3 4,6,13,43e44
Giro Ten'1poral Direito 142 52 -51 -12 1 3 1 20
Inferior
Uncus Direito 279 22 1 -21 5 4 1 28, 34 e Amigdala
Giro Fr?ntal Esquerdo 358 -51 15 2 8 7 16 9,44,45e 47
Inferior
Giro Frontal Direito 101 46 16 14 8 16 7 6, 13, 44, 46 e 47
Inferior
Giro do Cingulo Esquerdo 1500 -5 4 35 3 11 6 24 e 32
Giro do Cingulo Direito 1101 8 -6 37 5 18 5 23,24,31e32
Precuneus Direito 157 12 -56 37 2 6 5 7e31
iroF |
Giro Fronta Esquerdo 21 3 35 34 3 3 2 8e9
Médio
O Esquerdo 192 39 37 32 3 2 1 9
Superior

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 36. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise do grupo pacientes com ELT a esquerda, utilizando as poténcias tetas dos
eletrodos direitos (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas que apresentaram correlacdes positivas
entre a poténcia teta e o BOLD.

Estrutura el Numero DP DP .
Cerebral Hemisfério de Voxels X Y z DPX v 7 Areas de Brodmann
Giro Temporal
k Esquerdo 2319 -51 -19 8 8 15 8 13,22,38,41e42
Superior
Giro Temporal .
. Direito 1796 51 -18 8 7 14 7 13,22,38,41e42
Superior
Insula Esquerdo 2432 -40 -14 11 5 11 6 13,22 e41
Insula Direito 2894 41 -14 11 5 13 7 13, 22,40, 41,44 e 47
LG 629 50 21 11 9 7 1 41e 42
Transverso
Direito 682 51 -21 12 8 6 1 41e42

Giro Temporal
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Transverso

Giro Pds-

Direito 524 55 -23 22 6 7 11 2,4,40e43
Central

Claustrum Direito 993 34 -7 6 2 9 6

Talamo Direito 4104 13 -17 9 6 7 4

Nucleo

. Direito 3414 25 -6 5 4 8 4
Lentiforme

Giro Pré-

Direito 809 52 -3 16 6 5 10 4,6,13,42,43e44
Central

Giro
Parahipocamp  Esquerdo 1443 -29 -28 -12 5 15
al

18, 19, 20, 30, 35 36, 37
Amigdala e Hipocampo

Giro

. Esquerdo 1274 -37 -52 -14 8 17 4 18, 19, 20,36 e 37
Fusiforme

Giro Temporal

. Direito 156 52 -51 -12 1 3 1 20
Inferior

Giro Ocipital

. Esquerdo 325 -34 -83 -7 3 2 3 18e19
Inferior

Cuneus Direito 142 20 -73 11 2 4 2 17,18 e 30

Lobo Parietal Direito 527 55 -31 29 5 2 8 40
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Inferior

Precuneus Esquerdo 156 -22 -65 40 3 10 6 7e19
Precuneus Direito 279 15 -59 45 3 8 7 7e31
Giro Frontal ¢ erdo 327 47 17 5 7 6 12 4447
Inferior

G’|ro do Esquerdo 1797 -4 p 36 3 10 5 24 e 32
Cingulo

el Direito 1114 6 2 3 3 15 4 24,31e32
Cingulo

Giro Frontal o uerdo 181 3 33 33 3 4 2 6e9
Médio

iro F |

Giro Frontal ¢ querdo 159 38 37 32 3 2 1 9

Superior

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 37. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a
esquerda, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9 e P7). Somente
estruturas em que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita foram maiores
que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério NumerodeVoxels X Y Z DPX DPY DPzZ Areas de
Brodmann
Giro Temporal Médio Direito 284 56 -26 -5 5 14 9 21,22 e39
Cuneus Esquerdo 549 -5 77 26 3 4 7 7,17,18 e 19
Cuneus Direito 219 7 -77 28 3 6 9 7,17,18 e 19
Precuneus Esquerdo 226 -5 -73 30 2 2 7 7,19e31
Cingulo Posterior Esquerdo 461 -3 -48 14 1 4 5 23,29e30

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 38. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a
esquerda, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9 e P7). Somente
estruturas em que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores
que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann

Lobo Parietal Inferior Direito 152 46 -35 42 3 5 2 40




Apéndice 186

Giro Fusiforme Esquerdo 212 -31 -39 -13 3 4 3 20 e 37
Giro Parahipocampal Esquerdo 380 -28 -39 -10 2 5 3 19, 35, 36,
37e
Hipocampo
Giro Temporal Superior  Esquerdo 149 -47 13 -12 2 13 5 38e39
Giro Frontal Inferior Esquerdo 171 -46 18 -6 2 4 3 47

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 39. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a
esquerda, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos direitos (T8, Tpl0 e P8). Somente
estruturas em que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita foram maiores
que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério NumerodeVoxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Giro Temporal Médio Direito 386 57 -25 -3 6 13 10 21,22 e 39
Giro Temporal Superior Direito 202 49 -43 16 6 17 12 13,21,22e39
Cuneus Esquerdo 769 -6 -75 30 3 4 4 7,18 e 19
Cuneus Direito 181 7 -74 33 3 4 2 7,18 e 19
Precuneus Esquerdo 1434 -6 -64 35 3 9 7 7,19,23e31
Precuneus Direito 151 6 -66 32 3 8 3 7e31
Cingulo Posterior Esquerdo 959 -3 -48 16 2 8 5 23,29,30e31
Cingulo Posterior Direito 324 4 54 13 2 5 3 23,29e30
Giro do Cingulo Esquerdo 610 -4 -37 31 3 14 4 23,31e32
Cingulo Anterior Direito 176 7 43 2 2 2 3 10,24 e 32
Giro Frontal Superior Esquerdo 175 -6 57 23 5 3 4 9e10

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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Tabela 40. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus pacientes com ELT a
esquerda, utilizando as poténcias tetas dos eletrodos direitos (T8, Tp1l0 e P8). Somente
estruturas em que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores
que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Lobo Parietal Inferior Direito 621 45 -33 42 4 3 3 40
Giro Pos-Central Direito 318 45 -27 42 3 2 3 2,3e40
Giro Frontal Inferior Esquerdo 375 -48 9 21 3 8 14 6,9, 44, 45, 46
ed7
Giro Pré-Central Esquerdo 244 47 1 32 4 2 5 6
Giro Ocipital Médio Esquerdo 272 -31 -81 2 9 7 9 18 e 19
Cuneus Esquerdo 199 -19 -79 13 2 4 7 7,17,18,19 e
30
Cuneus Direito 867 14 -82 18 5 4 7 7,17, 18, 19,
23,30e31
Precuneus Esquerdo 247 23 -72 34 2 4 8 7,18,19e31
Precuneus Direito 419 22 -68 41 2 7 6 7,19e31
Lobo Parietal Superior Direito 329 25 -63 45 2 5 2 7
Giro Fusiforme Esquerdo 230 -32 -42 -13 6 8 2 20,19 e 37
Giro Parahipocampal Esquerdo 362 -28 -39 -10 3 4 3 19,30,36e37
Insula Esquerdo 321 -38 0 10 5 11 3 13 e 40
Giro Frontal Médio Esquerdo 143 -47 17 27 2 8 6 6,9¢e46

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 41. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a analise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus voluntarios, utilizando
as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9e P7). Somente estruturas em que o0s
ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita foram maiores que os ajustes de beta
(GLM) dos voluntarios.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
. . . 13, 21, 22,
Giro Temporal Superior Direito 629 53 -17 8 6 12 5 41 e 42
Insula Direito 320 6 28 15 9 6 6 Zji 40e

Lobo Parietal Inferior Direito 182 57 -30 24 2 2 2 40
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Giro Pés-Central Direito 136 56 -26 18 2 5 2 40 e 43
Giro Temporal Transverso Direito 337 48 -24 11 7 6 41 e42
Talamo Esquerdo 2374 -11 15 8 4 5 4
Talamo Direito 1887 10 -14 8 4 5 4
Precuneus Esquerdo 115 -7 -76 38 3 2 4 7,19e31
Precuneus Direito 196 12 -70 29 3 4 4 7e31
Cuneus Esquerdo 335 -8 77 32 4 1 3 7,18e 19
Cuneus Direito 233 10 -74 32 3 3 2 7 12;'119 €
Giro do Cingulo Esquerdo 775 -5 9 34 3 6 4 24 e 32
Giro do Cingulo Direito 405 4 7 33 1 12 4 23,24 e 32

>kX, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 42.

Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,

referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus voluntarios, utilizando
as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9 e P7). Somente estruturas em que 0s
ajustes de beta (GLM) dos voluntarios foram maiores que os ajustes de beta (GLM) dos
pacientes com ELT a direita.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Giro Frontal Inferior Esquerdo 467 -50 14 19 3 8 9 6,9,44,45¢e
46
Giro Frontal Inferior Direito 295 49 7 27 3 6 5 6,9,44,45e
47
Giro Pré-Central Esquerdo 598 48 2 31 5 6 10 6,9e44
Giro Frontal Médio Esquerdo 198 46 6 36 3 7 5 6,9 e 46
Giro Frontal Médio Direito 228 40 13 38 9 7 8 6,8,9e10
Giro Pés-Central Direito 198 47 -24 42 5 3 3 2e3
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 262 -40 -43 44 2 6 2 40
Lobo Parietal Inferior Direito 337 44 -39 44 2 4 3 40
Giro Temporal Superior  Esquerdo 167 -50 -57 15 4 3 3 22 e 39
Giro Temporal Superior Direito 140 46 -58 17 4 2 2 22e39
Giro Temporal Médio Esquerdo 385 49 -61 17 4 4 7 19, 22,37 e 39
Giro Temporal Médio Direito 217 48 -63 16 3 4 4 19,22e39
Giro Frontal Superior Esquerdo 141 -4 51 32 2 2 2 8e9
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Giro Frontal Superior Direito 188 10 46 34 10 14 8 6,8,9e10
Giro Lingual Esquerdo 561 -14 -64 -3 4 9 3 18,19e 30

Giro Frontal Medial Esquerdo 238 -3 48 36 1 3 3 6,8e9

Giro Frontal Medial Direito 441 4 46 33 2 3 5 6,8,9e 10

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 43. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus voluntarios, utilizando
as poténcias tetas dos eletrodos direito (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas em que os ajustes
de beta (GLM) dos pacientes com ELT a direita foram maiores que os ajustes de beta (GLM) dos

voluntarios.
Estrutura Cerebral  Hemisfério NimerodeVoxels X Y 2 DPX Dpy ppz  Areasde
Brodmann
Giro Temporal Superior Direito 427 53 -16 7 7 11 13, 21'4222' ale
Insula Direito 178 42 -23 11 8 10 6 13,22e41
Giro Frontal Médio Esquerdo 167 -30 36 30 2 4 5 9e 10
Talamo Esquerdo 1376 -11 -14 9 5 4 4
Talamo Direito 737 7 -12 7 3 6 3
Nucleo Lentiforme Esquerdo 241 -18 -7 3 2 2 3
Giro do Cingulo Esquerdo 584 -6 10 32 4 12 4 23,24 e 32
Giro do Cingulo Direito 310 4 7 32 1 16 3 23,24 e32
Cuneus Esquerdo 351 -8 -76 32 3 2 3 7,18,19e31
Precuneus Esquerdo 152 -10 -74 34 3 3 5 7,19e31

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 44. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a analise entre o grupo de pacientes com ELT a direita versus voluntarios, utilizando
as poténcias tetas dos eletrodos direito (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas em que os ajustes
de beta (GLM) dos voluntarios foram maiores que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com

ELT a direita.
Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Giro Frontal Inferior Esquerdo 361 -49 8 28 3 6 4 6,9, 44, 45 e 46

Giro Frontal Inferior Direito 265 47 8 24 6 9 10 6,9,44,45e 47
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Giro Pré-Central Esquerdo 375 50 1 30 4 2 5 4,6e9
Giro Pré-Central Direito 168 43 3 32 4 5 5 3,6e9
Giro Frontal Médio Esquerdo 204 -48 14 29 2 7 5 6,9 €46
Giro Frontal Médio Direito 174 45 9 38 7 4 5 6,8,9e46
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 735 -39 -47 43 3 8 2 7,39 e 40
Lobo Parietal Inferior Direito 307 45 -35 44 3 6 3 39e40
Giro Temporal Médio  Esquerdo 208 -50 -59 5 7 9 12 21,22,37e39
Giro Temporal Médio Direito 131 48 -66 14 2 4 3 19e39
Giro Ocipital Médio Esquerdo 191 -34 -73 4 17 12 11 18,19 e37
Giro Ocipital Médio Direito 273 35 -80 9 8 6 5 18e 19
Cuneus Esquerdo 208 -15 -84 17 4 4 6 17,18 e 19
Cuneus Direito 966 13 -79 15 6 6 6 17,18, 19, 23,
30e31
Giro Lingual Esquerdo 638 -13 69 -3 5 11 4 17,18 e 19
Giro Lingual Direito 640 11 -70 O 5 8 4 17,18 e 19
Precuneus Direito 153 26 -62 42 5 6 7 7,19e31
Lobo Parietal Superior Direito 302 26 -62 45 2 5 2 7
Giro Frontal Medial Direito 197 4 44 34 1 2 4 6,8e9

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 45.

Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,

referente a analise entre o grupo de pacientes com ELT a esquerda versus voluntarios,
utilizando as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9e P7). Somente estruturas em
que os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os ajustes
de beta (GLM) dos voluntarios.

Estrutura Cerebral Hemisfério NimerodeVoxels X Y Z DPX Dpy ppz reasde
Brodmann
22,38,41
Giro Temporal Superior Esquerdo 729 53 -5 2 6 17 10 ! 4é €
22 1
Giro Temporal Superior Direito 341 50 -7 5 4 18 ! 324 €
Insula Esquerdo 272 41 -9 12 6 15 5 13 e 41
Lo 13, 22, 40,
Insula Direito 252 45 9 7 4 14 7 Al eaa
Giro Temporal Transverso Direito 152 47 -27 12 6 4 1 41
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Giro Frontal Médio Esquerdo 140 -34 35 33 3 3 2 9
Talamo Esquerdo 1659 -10 -15 8 4 4 3
Talamo Direito 1896 10 -14 8 4 4 3
Nucleo Lentiforme Esquerdo 351 23 12 2 4 3 2
Giro do Cingulo Esquerdo 1264 -4 11 33 3 8 4 24 e 32
Giro do Cingulo Direito 322 4 10 35 1 8 6 24 e 32

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 46. Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a andlise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a esquerda versus voluntdrios,
utilizando as poténcias tetas dos eletrodos esquerdos (T7, Tp9e P7). Somente estruturas em
que os ajustes de beta (GLM) dos voluntarios foram maiores que os ajustes de beta (GLM) dos
pacientes com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ Areas de
Brodmann
Giro Temporal Superior  Esquerdo 218 -52 -58 19 2 2 5 22 e 39
Giro Temporal Superior Direito 391 47 -56 21 4 4 4 13,22 e39
Giro Temporal Médio Esquerdo 427 -49 -62 19 4 4 6 22,19,37e39
Giro Temporal Médio Direito 228 45 -58 23 4 3 4 22,19e 39
Precuneus Esquerdo 635 -5 -58 31 7 8 4 7,19,23,31e
39
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 368 -41  -44 47 3 8 2 7e40
Giro Frontal Inferior Direito 277 52 17 16 2 2 5 9,44 e 45
Giro Pré-Central Esquerdo 613 48 -2 36 8 11 9 4,6e9
Giro Pré-Central Direito 138 41 2 33 5 14 14 4,6,9e44
Giro Frontal Médio Esquerdo 241 -42 10 42 5 5 4 6,8e9
Giro Pos-Central Esquerdo 524 -48 -19 43 5 4 6 1,2,3,4e43
Giro Frontal Superior Esquerdo 378 -10 53 31 5 4 6 8,9e10
Giro Frontal Superior Direito 186 13 33 40 8 12 7 8e9
Giro Frontal Medial Esquerdo 784 -4 41 33 2 10 9 6,8,9e10
Giro Frontal Medial Direito 910 4 44 28 1 9 13 6,8,9e10
Giro do Cingulo Esquerdo 190 -4 -50 29 2 14 4 31e32
Giro Lingual Esquerdo 1498 9 -74 -3 5 12 4 17,18 e 19

Giro Lingual Direito 826 8 -75 -3 4 8 4 17,18 e 19
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Cingulo Posterior
Cingulo Posterior

Cuneus

Esquerdo 763 -3 -53 16 2 4 5 23,29,30e31
Direito 340 4 -51 16 2 2 5 23,29,30e31
Esquerdo 311 -4 -72 25 2 5 6 7,18 e 30

>|<X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrdo, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = 4reas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 47.

Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a esquerda versus voluntarios,
utilizando as poténcias tetas dos eletrodos direitos (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas em que
os ajustes de beta (GLM) dos pacientes com ELT a esquerda foram maiores que os ajustes de

beta (GLM) dos voluntarios.

Estrutura Cerebral

Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPZ AreasdeBrodmann

Insula Esquerdo 171 -39 1 g 2 4 4 13
Insula Direito 191 43 -5 5 2 9 5 13e44
Talamo Direito 500 7 -17 6 3 2 3
Giro do Cingulo Esquerdo 620 -5 13 32 3 7 5 24 e 32

>kX, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrido, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.

Tabela 48.

Estruturas cerebrais pertencentes aos clusters encontrados com a analise de GLM do ritmo teta,
referente a andlise entre o grupo de pacientes com ELT a esquerda versus voluntarios,
utilizando as poténcias tetas dos eletrodos direitos (T8, Tp10 e P8). Somente estruturas em que
os ajustes de beta (GLM) dos voluntarios foram maiores que os ajustes de beta (GLM) dos
pacientes com ELT a esquerda.

Estrutura Cerebral Hemisfério Numero de Voxels X Y Z DPX DPY DPz Areas de
Brodmann
Giro Temporal Superior  Esquerdo 201 -52 -58 19 3 2 4 22 e 39
Giro Temporal Médio Esquerdo 386 -48 -62 21 5 4 5 19e39
Precuneus Esquerdo 509 -8 -57 32 10 9 3 7,19,23,31e
39
Precuneus Direito 321 29 -66 36 14 5 3 7,19,31e39
Lobo Parietal Inferior Esquerdo 158 -41 -51 47 2 3 2 40
Lobo Parietal Inferior Direito 265 41 -61 42 3 4 7,39e40
Giro Frontal Inferior Direito 162 51 16 16 2 2 9,44 e 45
Giro Lingual Esquerdo 672 -7 -78 -5 3 11 17,18 e 19
Giro Lingual Direito 470 7 -79 -3 3 5 17,18 e 19
Cingulo Posterior Esquerdo 824 -3 -52 16 1 4 23,29,30e 31
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Giro do Cingulo Esquerdo 138 -4 -47 30 2 23 5 31e32

Giro Frontal Medial Direito 314 4 40 36 1 7 5 6,8e9

*X, Y, Z = coordenadas Talairach do centro do cluster e respectivos desvios padrio, DPX, DPY, DPZ. Areas de Brodmann = areas de
Brodmann contidas no cluster da estrutura cerebral.
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