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RESUMO

SANTOS GUALBERTO, M. J. O. Contribuicdo diagndéstica da subtracéo entre os
SPECTSs critico e intercritico e seu alinhamento com a ressonancia magnética
(SISCOM), na avaliacdo preé-cirurgica de pacientes com epilepsia associada a
displasia cortical focal. 2023. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeiréo Preto,
2023.

A displasia cortical focal (DCF) € um dos tipos mais frequentes de malformacdes do
desenvolvimento cortical (MDC), sendo responsavel por uma grande parcela do
namero de casos de epilepsias farmacorresistentes. As caracteristicas
anatomopatoldgicas incluem a presenca de alteracdes na microarquitetura do cortex
cerebral com a presenca de células anormais, como por exemplo os neurbnios
dismorficos e células em baldo. Apesar de haver crescimento no nimero de drogas
antiepilépticas disponiveis no mercado, ha a farmacorresisténcia, necessitando assim
de outras alternativas de tratamento, dentre elas a abordagem cirargica. As epilepsias
associadas a DCF, impde um grande desafio na avaliagdo pré-cirdrgica das
epilepsias, notadamente quando a imagem estrutural (RM, CT) ndo apresenta
alteracbes visiveis. Neste contexto, a imagem funcional (SPECT) pode ser uma
ferramenta complementar de grande auxilio na determinacéo da zona de inicio critico,
principalmente quando utilizada em processamentos de corregistro, como o0 SISCOM.
Nessa perspectiva, o presente estudo teve como objetivo avaliar a contribuicdo dos
SPECTs critico, intercritico e SISCOM na avaliacdo pré-cirirgica das epilepsias
associadas a DCF. Trata-se de uma pesquisa observacional, retrospectiva com
criancas e adultos encaminhados para avaliacao cirargica em um centro de referéncia
em epilepsia. A selecdo dos pacientes contou critérios de inclusdo especificos,
avaliacdo minuciosa das imagens e classificacdo dos pacientes de acordo com o seu
tipo de DCF, grau de concordancia da imagem em relacdo a area abordada e
progndéstico pés-operatério. Os resultados mostraram que o SISCOM contribuiu na
avaliacd@o pré-cirargica dos pacientes com DCF de modo heterogéneo em relagdo a
classificagdo da malformacdo. Os pacientes com DCF tipo | foram os que
apresentaram maior percentual de resultados concordantes, enquanto os pacientes
com DCF tipo Il e lll apresentaram maior percentual de resultados parcialmente
concordantes. O SISCOM prognosticou o bom resultado cirtrgico (Engel 1) em 71,4%
dos pacientes com DCF, sendo um resultado concordante um fator de contribuigao
para uma tomada de decisao cirirgica, mas um resultado ndo concordante ndo sera
capaz de prognosticar um bom ou mal resultado cirargico. Os resultados parcialmente
concordantes obtiveram valores de Engel muito heterogéneos, ndo contribuindo assim
para a localizacdo da zona epileptogénica.

Palavras-chave: Epilepsia; Cirurgia; Displasia Cortical Focal; SPECT; SISCOM.



ABSTRACT

SANTOS GUALBERTO, M. J. O. Diagnostic contribution of the subtraction
between ictal and interictal SPECTs and their alignment with magnetic
resonance imaging (SISCOM) in the pre-surgical evaluation of patients with
epilepsy associated with focal cortical dysplasia. 2023. Dissertagcéo (Mestrado em
Clinica Médica) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Séo
Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Focal cortical dysplasia (FCD) is one of the most frequent types of malformations of
cortical development (MCD), accounting for many cases of drug-resistant and difficult-
to-control epilepsies. The anatomical and pathological characteristics include the
presence of changes in the microarchitecture of the cerebral cortex with the presence
of abnormal cells, such as dimorphic neurons and balloon cells. Despite the growth in
the number of antiepileptic drugs available on the market, one-third of children who
develop epilepsy remain resistant to the use of medication, thus requiring other
treatment alternatives, including the surgical approach. Drug-resistant epilepsy
associated with FCD poses a significant challenge in the pre-surgical evaluation of
epilepsies, especially when structural imaging (MRI, CT) does not show visible
alterations. In this context, functional imaging like SPECT can be a helpful and
complementary diagnostic tool. It helps determine the ictal onset zone, mainly when
used in co-registration processes, such as SISCOM, which uses critical and interictal
SPECTSs and co-registers them with an MRI of the patient. From this perspective, the
present study aimed to evaluate the contribution of ictal, interictal, and SISCOM
findings in the pre-surgical evaluation of epilepsy associated with FCD. This study is
an observational and retrospective evaluation of children and adults referred for
presurgical assessment at a reference center for epilepsy. Patients with type | FCD
showed the highest percentage of concordant results, while patients with type Il and
[l FCD had the highest percentage of partially concordant results. SISCOM predicted
a good surgical outcome (Engel 1) in 71.4% of patients with FCD, with a concordant
result being a contributing factor for making a surgical decision, but a non-concordant
result will not be able to predict a good or bad outcome. surgical result. The partially
concordant results obtained very heterogeneous Engel values, thus not contributing to
the location of the epileptogenic zone.

Keywords: Epilepsy; Surgery; Focal Cortical Dysplasia; SPECT; SISCOM.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epilepsia

Com o avanco das tecnologias voltadas a pesquisa em neurociéncia, os estudos sobre
o funcionamento cerebral estdo cada vez mais acurados. Estudos funcionais do
sistema nervoso central permitiram mapear a fisiologia cerebral e documentar a
complexa atividade das redes neurais, envolvendo o0s sistemas corticais e
subcorticais, que sdo fundamentais no desenvolvimento do funcionamento cognitivo
e comportamental do ser humano. (Baars; Gage, 2018).

Epilepsia € uma desordem cerebral caracterizada por interrupcdes recorrentes
e imprevisiveis da funcao normal cerebral, chamadas de crises epilépticas. A epilepsia
nao € uma doenca de etiologia Unica, mas uma variedade de disturbios que refletem
a disfuncéo cerebral subjacente, podendo resultar de muitas causas diferentes. Como
consequéncia, esta patologia leva a déficits cognitivos, psicossociais e sociais ao
paciente (Fisher, 2005).

Segundo dados da OMS em 2019, 50 milhdes de pessoas no mundo tém
epilepsia; 5 milhdes delas vivem na regido das Américas; A taxa de mortalidade por
epilepsia na América Latina é de 1,04 por 100.000 habitantes; A epilepsia é
responsavel por 0,5% da carga global de doencas.

No ano de 2014, a Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) estabeleceu
novos critérios diagnosticos para a epilepsia: 1) duas crises ndo provocadas em um
intervalo maior que 24 horas; 2) uma crise ndo provocada e um risco de pelo menos
60% para outra nos 10 anos subsequentes; 3) crises reflexas, mesmo que
provocadas; e 4) presenca de uma sindrome epiléptica (Fisher, 2015).

Os tratamentos para a epilepsia tém como principal objetivo priorizar a
qualidade de vida do paciente, o incluindo novamente na sociedade e o fazendo
produtivo perante as atividades essenciais do dia a dia (Cascino et al., 2021).

1.2 Displasia Cortical Focal
Apesar de um crescimento no numero de drogas antiepilépticas disponiveis no

mercado, um tergo das criancas que desenvolvem epilepsia permanecem resistentes

ao uso de medicamentos, necessitando de tratamentos alternativos, e dentre eles esta
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a abordagem cirurgica. Aproximadamente dois tercos sao de pacientes com epilepsias
do lobo temporal, e em alguns destes casos, a etiologia € a displasia cortical focal
(DCF). (Foiadelli, 2020; Aungaroon et al., 2021).

A DCF pode ser classificada de acordo com andlises histopatoldgicas de
laminas de materiais biopsiados ou ressecados em cirurgias de epilepsia. A
classificacdo, que teve sua Ultima atualizacdo no ano de 2011, foi realizada por
membros da ILAE 8 (International League against Epilepsy), dividindo a DCF em 3
grandes grupos, e dentro de cada grupo subtipos que vao de acordo com os achados
histopatoldgicos ou patologias caracteristicas (Blumcke et al. 2011).

Alguns autores dizem que esta atualizacdo ainda é controversa, e que
necessita de melhores verificacbes, mas por ser a Ultima atualizacdo da liga
responsavel pela classificacdo da patologia, foi escolhida como orientagdo deste
trabalho. A outra classificacéo foi feita por Taylor e colaboradores em Blume 2004, se

diferindo da atual por possuir apenas 2 grandes grupos. (Taylor et al., 2004)

1.2.1 DCF tipo 1

Segundo Najm et.al. (2018) a DCF do tipo | € congénita, com presenca de uma
desorganizacdo da sua arquitetura tecidual e celular, mas com células
morfologicamente normais. Em exames de imagem como a RM ndo ha mudancas
visiveis significativas além de uma alteracdo na densidade cortical, podendo os
exames serem considerados normais, ou nao lesionais. Alguns autores referem que
a utilizacdo de uma técnica de RM de alta resolucéo poderia auxiliar em achados de
imagem, mas que nao é de total garantia que isto ocorra. (Colombo et al., 2009;
Kimura et al., 2012)

A DCF do tipo | possui trés subdivisbes de acordo com a arquitetura tecidual
encontrada nos exames histopatolégicos, sua distribuicdo e tipo celular presentes na
amostra. A primeira subdivisdo € chamada de DCF tipo | A. Ela possui uma arquitetura
cortical com presenca de micro-colunas em quantidade consideravel, ndo mensurada
guantitativamente pela literatura, e aparece localizada focalmente em giros. O aspecto
de micro-colunas é visto normalmente em fetos de 22 semanas, quando ha a
diferenciacdo histologica dos tipos e tamanhos neuronais. Neste caso, a displasia
ocorre quando ha uma interrupcao na maturacao focal e reorganizacéo cortical de um

tecido saudavel que acaba tornando-se patoldgico (Sarnat and Flores-Sarnat 2013).
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A laminacéo da DCF do tipo | A é radial cortical e anormal, o que a torna um
tipo de displasia de dificil diagndstico, pois sua alteracdo ndo consegue ser vista
através de exames de imagem, como a RM. Quando o paciente com este tipo de
displasia € encaminhado para procedimento de ressec¢do cirurgica a chance de
ocorrerem falhas na localizacdo da zona epileptogénica € grande, pois € um tipo de
tecido sem alteracdo morfologica a olho nu, apenas com detalhes vistos em
anatomopatologia (Najm et al. 2018).

O subtipo DCF | B, ao contrario do tipo | A, possui caracteristicas mais definidas
que facilitam o seu diagndstico sendo, porém, mais controverso e menos aceito que
o subtipo A. Sua laminacéao é tangencial anormal, que pode ser causada por possiveis
defeitos metabolicos em produtos celulares neuronais. Suas células séo
consideravelmente normais, ndo havendo presenca de displasias, megalias ou células
em baldo (Najm et al. 2018).

Em um estudo realizado em 2015 foi descrito que a DCF | B possui
caracteristicas lesionais anatdmicas bem definidas, o que facilita a localizacdo da
zona epileptogénica na hora da resseccdo cirargica. Os autores definem a presenca
de botdes de sulco visiveis macroscépicamente, sendo frequentemente encontrados
nas regides frontais do cérebro (Harvery et.al. 2015).

A terceira classificacdo da DCF | € a C, que ndo € nada mais que a combinacao
entre os padrbes A e B. Também € uma classificacdo ndo muito aceita pelos
patologistas, e por tanto estd em desuso. Quando o método utilizado para o
diagnéstico da DCF do tipo | for exames de imagem, a RM é a técnica que se destaca
pela sua qualidade anatémica e resolucdo espacial. As principais caracteristicas
visualizadas nas imagens de RM para DCF | é a reducdo do volume da substancia
branca e um sutil aumento de sinal em FLAIR e T2, mas como a definicdo anatémica
da DCF tipo | ndo é bem definida, o diagndstico por imagem fica prejudicado, fazendo
com que maioria dos casos seja dado como negativo e RM normal (Chassoux et al.
2012).

Resume-se, entdo, os trés tipos de DCF tipo 1 como: DCF IA: presenca de
laminacé&o cortical anormal radial; DCF IB: presenca de laminacdo cortical anormal
tangencial; DCF IC: presenca de laminagao radial e tangencial anormal (Simozo,
2018).
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1.2.2 DCF tipo 2

Pela analise histopatoldgica, a DCF do tipo Il se difere muito da DCF do tipo I. A sua
arquitetura tem como principal caracteristica a presenca de células displasicas,
neurbnios megalociticos, mas também possui a presenca de células
morfologicamente normais. Esta alteracdo € secundaria a perda de laminacgéo
tecidual, e sua presenca € maior no lobo temporal, areas extratemporais, mas nao
significa ser uma lesao focal, pois em um terco dos pacientes, a RM pode se
apresentar normal (Camargo et al., 2010; West et al. 2019; Desarnaud et al, 2018).

A DCF tipo Il pode ser subdividida em dois grupos, sendo a DCF Il A e DCF 1l
B de acordo com o tipo celular presente nas laminas. A presenca de neurdnios
displésicos (Figura 1) em lamina caracteriza o subtipo A mas, quando a presenca de
neurdnios displasicos se junta a presenca de células em baldo (Figura 2) caracteriza
a presenca do subtipo B (Arai et al., 2007).

Além das caracteristicas laminares, a DCF Il pode ser identificada através de
testes genéticos. A ativacdo do gene mTOR, ou do gene DEPDCS5, ocorre em 25%
dos pacientes com este tipo de displasia cortical. A ativacdo do gene mTOR ocorre
guando a mae tem contato com o virus HPV, o virus, por via placentéaria, chegara ao
bebé, causando modificacdo genética no feto (Sarnat et al. 2012). Estudo prévio
descreve como conduta clinica a utilizacdo de inibidor viral para a diminuicdo dos
sintomas epiléticos causados pela ativacdo destes genes e a formacdo da DCF
(D’Gama et al., 2017; Scerri et al., 2015).

Por apresentar uma mudanca na espessura cortical, a localizacao cirurgica da
DCEF 1l é facilitada, a lesdo em grande parte € ressecada, o que melhora o prognéstico
do paciente e sua qualidade de vida, pois ha uma reducéo significativa no numero de
crises epiléticas (Najm et al., 2018).

Os achados de RM sdo bem caracteristicos para as DCF tipo Il. Além do
espessamento cortical ha um aumento de sinal, principalmente na sequéncia FLAIR
(Fluid-Attenuated Inversion Recovery), e borramento da substancia branca e cinzenta,
dificultando a sua diferenciagdo. Alguns autores confirmam que a presenca do sinal
de “transmantle” (hipersinal prolongado até a superficie ventricular) pode ser a
confirmacéo da presenca da DCF Il B no exame de RM (Chassoux et al., 2012).
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Quando se trata de caracteristicas eletroencefalograficas a presenca de
descargas com ritmos focais continuos, polipontas e paroxismos de atividade rapida
indicam um inicio de crises de um paciente com DCF do tipo Il (Najm et al., 2018).

Figura 1- Lamina de tecido cerebral com a presenca de neurdnios dismorficos,

compativel com tecido displasico.
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Fonte: Neupatimagem (UNICAMP)

Figura 2- Lamina de tecido cerebral com a presenca de célula em baldo,

compativel com aspecto de DCF tipo IIB.
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1.2.3 DCF tipo 3

No ano de 2011 Blumcke et.al. revisou a classificagdo das displasias corticais focais
e, juntamente com a ILAE, foi criada uma terceira classificacdo das DCF de acordo
com suas caracteristicas histopatoldgicas. Apesar de muitos trabalhos ja referirem
esta nova classificacdo, alguns autores relatam que ha uma necessidade de revisar
as caracteristicas e parametros desta nova classificacao (Bae et al., 2012; Najm et al.,
2018).

A DCF do tipo Ill, por exemplo, ndo possui um fator genético que influencie no
seu desenvolvimento, assim como na DCF do tipo Il. Esta classificacdo possui quatro
subtipos, todas apresentando anormalidades de laminacdo cortical, mas se
diferenciando de acordo com a patologia desencadeadora. O subtipo A ocorre no lobo
temporal devido a esclerose hipocampal com perda neuronal e gliose observadas por
exame patolégico, mas podendo ser também por exames de imagem como a RM ou
por caracteristicas observadas durante o VEEG (Torres et al., 2006).

O subtipo B esté ligado ao surgimento de tumores de desenvolvimento, sendo
gue 95% destes pacientes apresentam crises, mesmo que em baixa frequéncia. Os
tumores que estéo interligados com a DCF Ill B sédo os glioneuronais. Sao tumores
presentes no lobo temporal e com um espectro de agressividade clinica que abrange
lesbes indolentes "quase-hamartomatosas”, como ocorre em tumores de alta
agressividade (Najm et al., 2018).

Outro subtipo da DCF Ill € o C, displasia adjacente de malformac¢des vasculares
cerebrais, causado pela falta de oxigenacao precocemente e levando a uma alteracao
celular de compensacao, o que pode causar uma displasia cortical focal.

O dltimo subtipo é o DCF Il D, que € adjacente a outros tipos de lesdes
adquiridas durante a vida jovem, como por exemplo, traumatismos cranianos,
hemorragias, microinfartos, oclusao arterial e necroses laminares (Wang et.al., 2017).

Para a abordagem cirargica e diagnostico complementar com neuroimagem, as
DCEF Ill, independente do subtipo em questdo, dependem muito do tipo da patologia
com a qual estdo associadas, pois dependendo da localidade e complexidade ha uma

dificuldade em sua resseccao e diagnostico de maior precisdo (Blumcke et al., 2011).
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1.3 Avaliacao Pré-cirurgica das epilepsias

E de suma importancia para o neurocirurgido saber a exata localizacdo da area onde
se inicia, ou esta localizada a lesdo epileptogénica. Para isto conceitos devem ser
estabelecidos para se compreender o verdadeiro papel da cirurgia no tratamento da

epilepsia, sendo eles: (Rosenow e Liders, 2001)

1. Zona epileptogénica: area cortical responsavel pela geracdo de crises,
podendo incluir a real zona capaz de gerar as crises (ZE real) e a regido
circundante que pode gerar crises no pos-operatorio (ZE em potencial). Ainda
nao existe um método diagndstico capaz de definir toda a limitacdo da zona
epileptogénica.

2. Zona sintomatogénica: area cortical que, quando ativada por um estimulo
epiléptico, produz sintomas. Sua éarea é definida de acordo com a
sintomatologia apresentada pelo paciente e por seu histérico de convulsdes,
avaliados através do EEG e VEEG.

3. Zona irritativa: é definida como area de tecido cortical que gera picos
eletrograficos interictais, caso tenham forcga suficiente e forem gerados em uma
regido em potencial para crises, pode levar a situacdes sintoméaticas. Esta
regido pode ser localizada por EEG, RM funcional ou pela
magnetoencefalografia.

4. Zona de inicio de crises: area cortical onde as convulsdes clinicas sao
realmente geradas, diferentemente da zona epileptogénica. Em maioria dos
casos esta regido é localizada no couro cabeludo, pelos eletrodos, ou através
de técnicas invasivas.

5. Lesao epileptogénica: area ou lesao, localizada por exames de imagem, que é
a regido tecidual que leva as convulsdes. E importante ressaltar que nem todas
as lesdes observadas sdo epileptogénicas, por esta razao € sempre necessario
realizar avaliagbes complementares. Dentre os exames mais importantes para
a identificacédo da lesdo esta a RM.

6. Zona de déficit funcional: area cortical com funcdo anormal durante o periodo
intercritico. Esta funcdo pode estar diretamente relacionada com o efeito
destrutivo das lesdes, mediada por uma transmissao neuronal anormal que

afeta o funcionamento cerebral proximo da regido do tecido epileptogénico.
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7. Zona de alteracdo metabdlica: regibes com alteracbes eletroliticas, ou

metabalitos, que podem levar a crise epiléptica.

Compreende-se entdo que o principal objetivo da abordagem cirdrgica é a
resseccdo completa da zona epileptogénica, a fim de obter controle, ou até mesmao,
cura da doenca. Dentre os desafios desta escolha esta que cada paciente, devido
suas peculiaridades e gravidades da doenca, ndo conseguem ter suas zonas
epileptogénicas exatamente delimitadas, influenciando no resultado final do
tratamento. Este resultado € mensurado através da classificacdo de Engel (Figura 3).
(Volpon Santos et al., 2014)

1.4. Padrdes das Imagens em DCF

A metodologia diagnoéstica escolhida para casos de DCF deve sempre levar em
consideracdo a sua acuracia em relacdo a identificacdo da lesdo displasica e a
localizacdo da zona de inicio de crises de crises.

Por se tratar de alteracGes heterogéneas e, em muitos casos pequenas, esta
identificacdo fica mais dificil. Quando se trata de DCF existem diferentes técnicas que
podem auxiliar na identificacdo e localizacdo da zona epileptogénica, podendo ser
imagens para visualizacdo de alteracdes estruturais ou imagens para analise
metabdlica e perfusional. Dentre as técnicas mais utilizadas para o diagnéstico de
DCF temos: Eletroencefalograma (EEG), Ressonancia Magnética (RM) e a
Tomografia por Emisséo de F6ton Unico (SPECT) (Simozo, 2018).

Tem-se como pressuposto de que, em todos os métodos citados acima, a
alteracdo estrutural corrobora a localizagéo da zona de inicio de crises, ou até mesmo

que faca parte dela, gerando uma atividade cerebral anormal.

1.5 SPECT Cerebral

A sigla SPECT é um acrénimo que descreve, em inglés, a técnica de Tomografia
Computadorizada por emissdo de féton Unico. Este € um método de aquisicdo de
imagens tomograficas que avaliam o fluxo sanguineo cerebral regional, muito utilizado
como recurso localizatério da zona epileptogénica para o planejamento cirirgico em

pacientes com epilepsia (Kudr et al., 2015).



24

As primeiras aplicagfes da neuroimagem funcional comecaram na década de
80, tendo os primeiros estudos relatados por Bonte et al., em 1983. A avaliacdo da
perfusdo cerebral em pacientes com epilepsia foi registrada pela primeira vez em
1892, onde foi descrito o aumento perfusional em uma regiao cerebral considerada
critica (Andraus et al., 2002).

Além das epilepsias, o0 SPECT também tem sido usado para avaliar a perfusao
cerebral e cerebelar em outras patologias como as deméncias e as doencas
vasculares. De acordo com a etiologia da patologia, o parénquima cerebral ou
cerebelar pode se manifestar com o aumento perfusional (hiperperfuséo) ou reducao
perfusional (hipoperfusdo), podendo ser focal, regional ou generalizado (Rigolon et
al., 2019).

Ao administrar o radiofarmaco endovenosomente, consegue-se avaliar a
hiperperfusdo e hipoperfusdo cerebral, podendo ser critério decisivo para o
diagnéstico de patologias do sistema nervoso central. Isto se deve ao fato de que o
radiofdrmaco possui rdpida captacdo numa primeira passagem pelo cérebro,
permanecendo dentro da célula nervosa por varias horas. Portanto, a maior
contribuicdo do SPECT para o neurodiagnostico, é a sua capacidade de detectar
alteracdes perfusionais com a aquisicdo de imagens tridimensionais que mostram o
funcionamento cerebral no exato momento de absorcao do radiofarmaco (Andraus et
al., 2002).

1.5.1. SPECT critico

O SPECT critico € considerado em grande parte dos estudos um método altamente
sensivel para a localizacdo da zona epileptogénica e para o planejamento cirirgico
em pacientes com DCF. Entretanto, os dados ainda sé&o controversos para pacientes
pediatricos, devido ao pequeno numero de estudos na literatura (Kudr et al. 2016).

Trata-se de uma imagem cintilografica e tomogréafica adquirida apés 1h da
administracdo endovenosa do radiofarmaco [99mTc]-ECD durante a crise epiléptica.
Para tanto o paciente deve estar sob monitoriza¢do video-eletroencefalografica, e tdo
logo o paciente inicia a crise clinica ou por EEG, o radiofarmaco € injetado por via

endovenosa.
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1.5.2. SPECT intercritico

Para a realizacdo do SPECT intercritico, o paciente necessita estar idealmente
monitorizado por EEG, ou realizando o V-EEG (associa¢éo do eletroencefalograma
convencional com monitoracdo do paciente via video), e com auséncia de crises
epilépticas por no minimo 24 horas antes da realizacdo do exame. Nesta condi¢ao
basal, espera-se que a zona epileptogénica esteja em hipoperfusdo, quando
comparada a outras regides do cérebro, e 0 maior objetivo de aquisi¢do € ser utilizada

como parametro de comparacédo com o SPECT critico (Rigolon et al., 2019).

1.5.3. PET/CT

Apesar de nédo ter sido utilizado no presente trabalho, para processamento SISCOM,
as imagens de PET/CT vém ganhando um grande espaco quando se fala no
diagndstico das epilepsias, pois € considerada uma ferramenta bem estabelecida para
a localizacdo da ZE (Carvalho MS, et al.).

O radiofarmaco utilizado é o [18F]-FDG que ira indicar a area de
hipometabolismo de glicose, podendo entédo ser esta area considerada a ZE, tendo

como método de direcionamento anatémico a tomografia computadorizada.

1.6 SISCOM

Sabe-se que o padréo ouro para identificar de forma acurada a zona epileptogénica é
o EEG invasivo, no qual sdo colocados eletrodos intracranianos para monitoragao
diretamente do cortex cerebral. Entretanto, considerando que a maioria dos casos de
DCF se trata de pacientes jovens, a validagéo e utilizagdo de técnicas néo invasivas
como o SISCOM se tornam necessarias (Foiadelli et al., 2020).

Dentre os principais métodos n&o invasivos temos o processamento de imagem
SISCOM. Este é um acronimo para subtracdo entre os SPECTS critico e intercritico e
0 corregistro com a Ressonancia Magnética do proprio paciente. Este software foi
desenvolvido pelos radiologistas da Mayo Clinic, Estados Unidos. E uma ferramenta
de alta resolucdo espacial que facilita a localizagcéo da zona epileptogénica (Wichert-
Ana et al., 2002; Foiadelli et al., 2020).
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O SISCOM permite a visualizacéo das diferencas perfusionais em cada regiao
cerebral, com base na diferenca das imagens tridimensionais dos SPECTSs critico e
intercritico, mostrando de forma mais precisa a localizagdo da zona epileptogénica
(Aungaroon et al., 2021).

O SISCOM tem sido utilizado principalmente em pacientes epilépticos adultos,
porém resultados com populacéo pediatrica tem evidenciado bons resultados, ainda
que estudos sejam necessérios para avaliar se h4 um padrao tipico de SISCOM para
criancas e adolescentes. (Chen, 2016; Foiadelli et al., 2020; Aungaroon et al., 2021).

A sensibilidade do SISCOM ¢ alta para a localizacdo da zona epileptogénica,
permitindo uma melhor eficacia da avaliacdo pré-cirirgica, quando comparado a
andlise dos exames, separadamente (Sanchez-lzquierdo et al., 2019).

Por ultimo, sabe-se que o tipo histoldgico identificado e a localizacdo da leséo
podem interferir na tomada de decisé@o neurocirurgica. As DCF Il possuem melhores
resultados cirargicos do que os outros tipos, devido a sua caracteristica lesional e
localizacdo mais cortical no cérebro. O objetivo principal das cirurgias de epilepsia é
acabar ou diminuir consideravelmente o numero de crises epilépticas, sem maiores
danos aos pacientes. Em um estudo realizado por Kudr et al. em 2015 foi analisada a
eficacia cirtrgica guiada pelo SPECT critico e SISCOM, sendo que 5 dos 13
pacientes, que tiveram a zona epileptogénica localizada pelo método de imagem e

foram ressecadas cirurgicamente, ficaram totalmente livres de crises convulsivas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a contribuicho do SISCOM na avaliagdo pré-cirirgica das epilepsias

associadas a DCF.

2.2 Objetivos especificos

1) Avaliar a acuracia do SISCOM na localizacao da zona epileptogénica nas displasias

corticais focais.

2) Avaliar a correlacdo entre o SISCOM e o resultado clinico pdés-cirirgico em

pacientes com epilepsia associado a diferentes subtipos de displasia cortical focal.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

Este € um estudo observacional, retrospectivo, que revisou os dados clinicos, de
neuroimagem e evolucdo pés-operatdria de criangas e adultos, de ambos 0s sexos,
encaminhados para avaliacao cirurgica de epilepsia no Centro de Cirurgia de Epilepsia
(CIREP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP).

Foram coletados os dados de prontuarios médicos, relatérios de monitoriza¢ao
video-eletroencefalografica (V-EEG), avaliacdo neuropsicologica (ANP) e dados de
reunides clinicas realizados no periodo entre 2007 a 2020. A investigacéao clinica pela
qual os pacientes foram submetidos incluiu uma anamnese estruturada, exame
neurolégico detalhado, EEG de rotina, video-EEG de escalpe e invasivo (quando
necessario), RM de alta resolucdo (3 Tesla), avaliacdo neuropsicolégica e SPECT
critico e intercritico.

Para a classificacdo Engel foi necessario um acompanhamento minimo de 2
anos apos a realizacao da cirurgia, sendo este realizado pela equipe de neurologia do
HCFMRP-USP. Alguns pacientes repetiram as baterias de exames apos a realizacao
do procedimento cirdrgico, e estes dados foram utilizados novamente para o presente

estudo.

3.2 Protocolo de avaliagcao pré-cirargica

O tratamento cirdrgico em casos de epilepsia refrataria tem como intencdo cumprir
cinco objetivos: 1. Controle de crises, sem sequelas; 2. Interrup¢cdo do curso
catastrofico da patologia; 3. Retomada ou manutencdo do desenvolvimento
psicomotor; 4. Melhora comportamental 5. Melhora cognitiva e do desempenho

escolar (da Costa e Portela, 2006).
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3.2.1 Protocolo de Ressonancia Magnética

A RM foi realizada em equipamento PHILIPS ACHIEVA 3T do HCFMRP-USP. A
andlise pelos examinadores foi cega para o perfil clinico dos pacientes e para os

dados do V-EEG. O protocolo da RM foi constituido pelas seguintes sequéncias:

1) Imagem volumétrica ponderada em T1 usando sequéncia gradiente-eco 3D,
com tempo de repeticdo (TR) = 500 ms; tempo de eco (TE) = 4 ms; matriz de 240 x
240 mm, campo de visdo (FOV) = 240 mm. O bloco 3D cobriu toda a cabeca no plano
sagital, com 160 cortes de 1 mm para reconstrucdo posterior em qualquer plano. Na
estacdo de trabalho da RM foi realizada a reformatagdo do tipo MPR (Multiplanar
Reconstruction), utilizando-se cortes coronais também contiguos perpendiculares ao
maior eixo hipocampal, de 1 mm de espessura, resultando em aproximadamente 100
cortes ao longo de toda a extensdo hipocampal,

2) Sequéncia ponderada em FLAIR obtida no plano coronal TR = 11.000 ms,
tempo de inverséo (TI) = 2.800 ms; TE = 125 ms, perpendicular ao hipocampo, com
cortes de 3 mm de espessura, sem intervalo, matriz 120 x 174 mm, FOV = 180 x 90
mm;

3) Sequéncia axial ponderada em T2/TSE, TR = 4.222 ms; TE = 120 ms
paralela ao corpo caloso, com 50 cortes de 2,5 mm de espessura, sem intervalo,
matriz 404 x 290 mm, e FOV = 202 x 125 mm. As imagens foram arquivadas em seu

formato digital, no padrdao DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine).

3.2.2 Protocolo de SPECT

3.2.2.1 SPECT critico

O SPECT critico foi adquirido apos a estabilizacdo clinica do paciente pés-crise
internado no CIREP, com administracdo de [99mTc]-ECD (IPEN - Instituto de
Pesquisas em Energia Nuclear, SP), com atividade de 1.480 MBqg (40 mCi) no
momento em que o paciente se encontrava em crise epiléptica. Para confirmacédo da
crise o paciente encontrava-se monitorado pelo VEEG, sendo acompanhado por uma

equipe especializada e treinada para a administracao do radiofarmaco.
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A aquisicdo das imagens foi realizada na Secdo de Medicina Nuclear do
HCFMRP-USP, sendo o paciente encaminhado apos o intervalo minimo de uma hora
apos a extracdo cerebral do radiofarmaco.

O periodo de aquisicdo na gama-camara foi de aproximadamente 30 minutos,

realizada de maneira tomogréafica com 64 projecfes ao redor da cabeca do paciente.

3.2.2.2 SPECT intercritico
O exame foi realizado no periodo em que o paciente se encontrava livre de crises, por
pelo menos 24 horas. A atividade administrada para o exame foi de 1480 MBq de
[*°*™Tc]-ECD, obedecendo o mesmo intervalo de tempo para extracédo cerebral do
radiofarmaco. O periodo de aquisicao foi de aproximadamente 30 minutos, com as
mesmas projecdes do SPECT critico.

As imagens, de ambos os SPECTSs, foram adquiridas em uma gama camera
rotativa de dois detectores, hibrida, SPECT/CT, modelo BrightView XCT (Philips
Medical Systems Inc., Cleveland, OH, EUA), equipada com um colimador de alta
resolucdo e baixa energia (LEHR), janela de energia de aceitacdo simétrica de 20%,
fotopico centrado em 140 keV, usando uma matriz de 128x128, fator de zoom de 1,0
e tamanho de pixel 2,13 mm. Os dados foram coletados em modo step-and-shoot em
360 graus, com o total de 128 projecbes (64 por cada detector). O tempo total de
aquisicdo foi de 30 minutos, suficiente para a aquisicdo de 75.000 a 100.000
contagens/projecao/cabeca.

As imagens tomogréficas foram processadas na estacdo de trabalho EBW
(Extended Brilliance TM Workspace, Philips Medical Systems Inc., Cleveland, OH,
EUA), reconstruidas em cortes transaxiais paralelos a linha orbitomeatal e usando o
algoritmo de maximizacdo de subconjuntos ordenados (OSEM) e aplicando Filtro
Butterworth (ordem 2, frequéncia de corte 0,3). O método de Chang foi aplicado sobre

fatias transaxiais para a corregéo do efeito de atenuagao de fétons (p = 0,12 cm-1).

3.3 SISCOM

A analise do SISCOM foi realizada em software adquirido Analyse 12.0®. Os SPECTs
critico e intercritico foram corregistrados utilizando-se um algoritmo de alinhamento
automatico baseado na “informacdo mutua”, assim como ilustrado o processo de

processamento na figura 3 (Wichert-Ana et al. 2008).
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O processamento foi realizado nas seguintes etapas:
Etapa 1 — Alinhamento do SPECT critico com a RM do proprio paciente. Foi realizada
a transformacéo da posicéo tridimensional do SPECT para a posi¢cao da RM, através
de alinhamentos pela similaridade de voxels. Este alinhamento realizado
corretamente aperfeicoa a sensibilidade da técnica e a subtracdo das imagens de
SPECT, minimizando as chances de aparecimento de zonas inexistentes (regides
hipercaptantes que aparecem no processamento devido & ma sobreposicdo das
imagens, esta nao é considerada ZE).
Etapa 2 — Alinhamento do SPECT intercritco com a RM, seguindo os mesmos
parametros da etapa anterior.
Etapa 3 e 4 — Segmentacdo do cérebro nos SPECTSs, para eliminar artefatos de
espalhamento de sinal (delimitacdo de valor minimo para os voxels) e normalizacédo
da captacédo do radiofarmaco.
Etapa 5 — Subtracdo do SPECT critico-intercritico, obtendo assim a diferenca
perfusional entre os SPECTS (intercritico subtraido do critico) e suas diferencas sendo
calculadas voxel a voxel, permitindo que apenas as regides com mais de dois desvios
padrées acima da média fossem exibidas.
Etapa 6 — Eliminacdo dos ruidos através de um mapa de distribuicdo de valores de
intensidade de cada voxel, a partir da média e do desvio padrao.
Etapa 7 — Posicionamento da subtracdo sobre a boxe RM (corregistro) para a
localizagédo de forma precisa da zona epileptogénica. Neste momento, dentro da

plataforma Analyze realiza-se o SISCOM (Amaral, 2012).
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Figura 3- Etapas do processamento do SISCOM. Adaptado de (Wichert-Ana, De
Azevedo-Marques et al., 2008).
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Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com as imagens que
foram utilizadas no processamento, ou seja, de acordo com o periodo em que as
imagens de SPECT e RM foram adquiridas em relacdo a data do procedimento
cirtrgico, podendo ser pré-operatério ou poés-operatério. No grupo pré-operatorio
utilizamos os SPECTs pré-operatérios e a RM pdés-operatéria, ja& no grupo poés-
operatorio utilizamos os SPECTs e RM, ambos, pds-operatorios.

Para todos os grupos foram processadas no minimo uma imagem de fuséo, e
outra imagem de SISCOM. Apos a obtencédo destes processamentos, as imagens
foram avaliadas de forma cega por um Médico Nuclear, tendo como critério os grau
de concordancia da area de intensidade maxima do SISCOM, as areas ressecadas e
as alteracfes anatdmicas e estruturais apresentadas na Ressonancia Magnética.

Nos pacientes em que as areas apresentadas no SISCOM e a area ressecada
pela cirurgia coincidiam, classificava-se o SISCOM como concordante. Nos pacientes
em que a regido de intensidade maxima do SISCOM localizava-se na transicéo entre
a area operada e a localizacdo do SISCOM, classificamos como SISCOM
parcialmente concordante. Por ultimo, nos casos em que a area do SISCOM ficava

distante da area ressecada, classificamos o SISCOM como nado concordante.
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3.4 Variaveis clinicas

Para a andlise de variaveis clinicas, foram coletadas informacdes referentes ao sexo,
idade de inicio de crises, idade no momento da avaliacéo pré-cirirgica, classificacao
das crises epilépticas, tipo de DCF, tipo de cirurgia realizada e classificacdo de Engel
no pés-operatorio.

A interpretagdo em relagdo aos resultados do SISCOM, descritos acima, foi
feita de forma padronizada para todos os pacientes.

A classificacdo de Engel define a eficacia cirdrgica de acordo com o numero de
crises no pos-operatdrio. Sendo assim, quanto menor o valor de Engel melhor o
resultado cirdrgico, ou seja, o controle das crises epilépticas apods a cirurgia. (Guilhoto,
2011).

Figura 4 - Classificacao de crises no pés-operatorio (Classificacdo de Engel).

Classe I. Livre de crises incapacitantes
A. Completamente livre desde a cirurgia;
B. Crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia;
C. Algumas crises incapacitantes apds a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes
por > 2 anos;
D. Crises generalizadas com descontinuidade de DAE apenas.

Classe Il. Crises incapacitantes raras
A. Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas ainda apresenta raras crises;
B. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia;
C. Crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, mas crises raras nos Ultimos 2
anos.

Classe lll. Melhora evidente
A. Reducao evidente das crises;
B. Intervalos prolongados livre de crises somando mais de 50% do periodo de
seguimento,
mas inferior a 2 anos.

Classe IV. Sem melhora evidente
A. Reducao significativa das crises;
B. Sem alteragao evidenciada;
C. Piora das crises.

Para o presente trabalho utilizamos apenas as quatro classificagbes gerais de

Engel, conforme pode ser observado na Figura 3. A classe Engel | foi determinada
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para os pacientes livres de crises incapacitantes, Engel Il para 0os que apresentavam
crises impactantes raras, Engel lll para aqueles que apresentaram melhora evidente,
e Engel IV para pacientes que nao apresentaram nenhum tipo de melhoria do padréo
de crises epilépticas em relagdo ao quadro pré-cirargico.

3.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que passaram por avaliagdo pré-
cirirgica e que foram operados através do Programa de Cirurgia de Epilepsia do

CIREP de 2007 a 2020, e que apresentaram as seguintes condicdes:

1) Pacientes farmacorresistentes a duas ou trés drogas anti-crises;

2) Diagnostico de DCF confirmado por exame anatomopatoldgico, e firmada em

reunido multidisciplinar;

3) Pacientes que realizaram exames de SPECT, critico e intercritico, com imagem

disponivel em formato DICOM 3.0 para viabilizar o processamento SISCOM,;

4) Ter realizado RM de 3,0 T no servi¢co de Ressonancia Magnética do HCFMRP.

5) Ter acompanhamento minimo de dois anos apds o procedimento cirdrgico.

3.6 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo:

1- Pacientes cujo material cirargico néo foi suficiente para determinar a presenca ou
o tipo especifico de DCF;

2- Pacientes cuja avaliacao pré-cirargica foi incompleta, ndo permitindo o diagndstico
adequado da sindrome epiléptica;3- Pacientes que nao possuiam 0s exames
necessarios para o processamento SISCOM, sendo SPECT intercritico, critico e

Ressonancia Magnética.
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O Fluxograma 1 apresenta as etapas de selecao dos pacientes de acordo com
os critérios de incluséo e exclusdo estabelecidos, bem como a composicao final da

amostra.

Fluxograma 1: Total de Pacientes com DCF incluidos no estudo

Pacientes com diagndstico
anatomopatologico
confirmado para Displasia
Cortical Focal (DFC)
(n=175)

Pacientes com diagnostico
anatomopatoldgico
confirmado para DCF que
nao obedeceram aos
critérios de incluséo
(n =143)

v

Pacientes com diagndstico
anatomopatoldogico confirmado para
DCF gue obedeceram aos critérios

gue incluséo
(n=32)

3.7 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (CEP-
HCFMRP-USP), CAAE n° 28379620.0.0000.5440, parecer consubstanciado n°
3.819.240 (Anexo ).

Dada a natureza retrospectiva do estudo, obteve-se a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), a luz da Resolugdo CNS 466/2012. A
privacidade do paciente foi garantida pelas seguintes medidas: 1) identificacdo do
paciente nas planilhas de dados por numeros ardbicos; 2) todos os dados de
identificacdo, constantes dos arquivos de RM e SPECT, foram anonimizados através

do software Horos v. 3.35 (Horos Project, www.horosproject.org).

3.8 Anédlises estatisticas


http://www.horosproject.org/
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Foram realizadas andlises descritivas para a obtencdo das medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de disperséo (desvio padrdo) das variaveis numéricas.
Além disso, foram calculadas as frequéncias absolutas (n) e relativas (%) das
variaveis categoricas, com a realizacdo do teste exato de Fisher. As analises foram
realizadas pelo software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, verséao
20.0, IBM Corporation). O nivel de significancia adotado para os testes foi de 5% (p <
0,05), pelo teste Chi-quadrado de Pearson.

3.8.1 Verificacdo da forma de distribui¢cdo das variaveis numéricas

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Variaveis
que apresentaram distribuicdo normal foram analisadas através de testes
paramétricos e os resultados foram expressos em média e desvio padrdo. Variaveis
que ndo apresentaram distribuicdo normal foram analisadas através de testes ndo

paramétricos e os resultados foram expressos em mediana e intervalos interquartis.

3.8.2 Andlises de associacao entre variaveis categoéricas

O teste de Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para avaliar associacdes entre
variaveis categoricas (tipo de displasia, classificacdo de Engel, concordancia entre a
area de maior sinal do SISCOM e a resseccéo cirurgica) e 0s grupos, podendo ser o
grupo pré-operatorio e pos-operatorio. O teste exato de Fisher foi utilizado nos casos

em que o pressuposto do Qui-quadrado nao foi obedecido.

3.9 Classificacdo das areas mostradas pelo SISCOM

Apos a verificacdo da qualidade das imagens de SPECT, e seus processamentos, e
finalizar todos os processamentos SISCOMSs, as imagens passaram por avaliacao
clinica. As imagens foram analisadas por um médico nuclear, cegamente, onde seria
definida qual é a area de maior intensidade do SISCOM e se esta area, que é
considerada a possivel zona epileptogénica, corroborava com a area ressecada

cirurgicamente.
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Primeiro as imagens foram divididas em dois grupos, de acordo com o periodo
pelo qual a imagem de SPECT foi adquirida, podendo ser pré-operatéria ou poés-
operatodria. A imagem de RM utilizada para o processamento SISCOM, para ambos
0S grupos, era a pos-operatoria.

No grupo de imagens chamadas de pré-operatdrias , 0 objetivo era verificar se
a area de maior intensidade do SISCOM se encontrava dentro da regido ressecada
em cirurgia. J& no grupo chamado de pés-operatorio o objetivo era verificar a presenca
de area de maior intensidade fora do local abordado.

As imagens foram classificadas como concordantes (quando a area do
SISCOM estava dentro da area ressecada ou quando ndo havia a presenca de regides
de alta intensidade fora da regido operada); parcialmente concordante (quando a
regido de maior intensidade do SISCOM se encontrava na borda da regido operada,
porém sempre levando em consideracdo a possibilidade de brain shift; discordante
(quando a area de maior intensidade do SISCOM se encontrava totalmente fora da
area ressecada cirurgicamente).

Faz-se totalmente necesséria a classificacdo para associar o progndstico

cirdrgico do paciente e a eficacia da técnica.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados sociodemograficos e variaveis clinicas

A tabela 1 descreve os dados demograficos dos 32 pacientes, 17 (53,1%) masculinos
e 15 (46,9%) femininos, com displasia cortical focal e epilepsia. A média de idade foi
de 31,47 anos (DP 13,24; variando de 7,0 a 24,0 anos), a média de idade de inicio
das crises foi de 7,55 anos (DP 5,73; variando de 0,0 a 20,0 anos), a média de idade
na cirurgia foi de 25,69 anos (DP 12,90; variando de 4,0 a 51,0 anos), e 0 seguimento
variou de 3 a 22 anos. A bidpsia cirargica revelou DCF tipo | em 9 (28,13%) pacientes,
tipo 1l em 20 (62,50%), e tipo Il em 3 (9,37%) pacientes. As técnicas cirirgicas
incluiram lesionectomia em 16 (58,80%) pacientes, lobectomia em sete (11,80%),
corticectomia em dois (5,90%), desconexao inter-hemisférica em trés (11,80%),
guadrantectomia em dois (5,90%) e hemisferotomia em dois (5,90%) pacientes. O
resultado cirargico foi classificado pela escala de Engel e revelou 13 (40,63%)
pacientes com Engel |, quatro (12,50%) Engel Il, oito (25,00%) Engel Ill e sete
(21,87%) pacientes com Engel IV.

Tabela 1 - Dados descritivos dos 32 pacientes com DCF.

Paciente Sexo Idade Idade  Seguimento Idade Biopsia Tipo de Engel
Atual Inicio (anos) Cirurgia cirurgia
(anos)  (anos) (anos)
1 M 34 17 5 anos 31 DCFIB  Lesionectomia I
2 F 53 13 5 anos 51 DCF IB Lobectomia I
3 F 39 2 5 anos 37 DCF 1B Lesionectomia 1]
4 M 45 10 5 anos 42 DCFIIA  Lesionectomia 1
5 M 39 14 6 anos 36 DCF IIA Corticectomia \%
6 M 30 10 8 anos 24 DCFIIB  Lobectomia vV
7 M 48 13 8 anos 42 DCFIC Lesionectomia 1
8 M 42 12 8 anos 36 DCFIIB  Lesionectomia \%

(continua)



(continuacao)

39

Paciente Sexo Idade Idade Seguimento Idade Bidpsia Tipo de Engel
Atual Inicio (anos) Cirurgia cirurgia
(anos) (anos) (anos)
9 F 36 12 6 anos 32 DCF IIA  Quadrantectomia I
10 M 35 8 9 anos 28 DCF IIA Lobectomia [
11 F 36 2 10 anos 29 DCF IIA  Lesionectomia v
12 F 38 7 9 anos 31 DCF IIA  Lesionectomia 1]
13 F 42 20 11 anos 33 DCF llIB Lobectomia 11
14 F 42 12 11 anos 33 DCF IIB  Lesionectomia I
15 F 42 3 11 anos 33 DCF IlIA Lobectomia 1\
16 F 54 17 11 anos 46 DCF IIB Lesionectomia |
17 M 39 13 13 anos 29 DCF IA Corticectomia 1l
18 F 21 3 anos 21 DCFIIA  Lesionectomia I
19 M 36 4 anos 35 DCF lIIB  Lesionectomia [
20 F 36 8 4 anos 35 DCFIC  Lesionectomia [
21 M 22 10 9 anos 15 DCFIIA  Lesionectomia [
22 M 7 2 9 anos 8 DCFIIA  Desconexdo v
23 F 25 7 10 anos 16 DCF IIB Lesionectomia |
24 F 7 1 4 anos DCF IIB Lesionectomia 1
25 M 10 0,4 8 anos DCF IIA Desconexdo [
26 M 23 0,08 11 anos 13 DCF IIB Quadrantectomia I
27 M 16 0,08 9 anos 10 DCF IIA Desconexao Il
28 M 20 4 13 anos 10 DCF IA Lesionectomia 1
29 M 19 8 2 anos 17 DCF IB Lobectomia 11
30 F 9 1 5 anos 5 DCFIB  Lesionectomia [
31 F 42 0,03 22 anos 21 DCF IIB Lobectomia \Y
32 M 21 1 7 anos 15 DCF 1IB Corticectomia I

LEGENDA: DCF, displasia cortical focal.

4.2 Achados do SPECT critico, intercritico e SISCOM
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A tabela 2 descreve os achados do SPECT critico, intercritico, e SISCOM para os 32
pacientes. O sinal (+) refere-se a hiperperfusédo e o sinal (-) a hipoperfuséo encontrada
nos SPECTSs critico e intercritico. Os achados de SISCOM descreve apenas as areas
de hiperperfusdo. O SISCOM foi concordante (CON) com a area de resseccgdo
cirargicaem 7 (21,87%) pacientes, parcialmente concordante (PCON) em 15
(46,88%), e ndo concordante (NCON) em 10 (31,25%) pacientes. A soma dos 22
pacientes CON e PCON resultou em 68,77% de regionalizacdo do SISCOM em

relacdo a area ressecada, e possivelmente, da possivel zona epileptogénica.

Tabela 2 - Achados nas imagens de SPECT critico e intercritico, e o0 SISCOM
e 0 seu grau de concordancia com a area de ressecc¢ao cirurgica.

Paciente SPECT SISCOM Concordancia
Critico intercritico

1 (+) LPE>LPD, LOE, CB (-) LT, LFE, LOE LOE CON

2 (+) LFD motor, LPE, LTD (-) LTD mesial, LOE LTD, LOD PCON
3 (+) LFDs, LPD, LTD (+) LFs, LTD LFDi, LPD PCON
4 (+) LF motor, LFE, LTE, GB Normal LFE motor CON

5 (+) LTDs (-) LTD * (-) LFE opercular, LTD * LTDs PCON
6 (+) LFD, LOD (-) LTD (-)LTD LOD, LPE PCON
7 (+) LF motor, LTD, GBD, CBE (+) LF motor (-) LFD polar LFE motor, LTD, CBE. CON

8 (+) LTD, insula D, LFD (+) LFa, GCp (-) LF LOE, TD NCON
9 (+) LF, LPE, LTE, CBD (-)LTD LOD > LFE motor, CON

CBD

10 (+) LFDm, LT, LO, LP. (-) LOD lateral, LF motor LT, LOD, LFDm NCON
11 (+) LT, LOE (-) LPE, LOE, LTE LFD, LFE, LTD NCON
12 (+) LPE, LOE, LTE, CBD (-) LTE, LOE, LPE LOE, LTE PCON
13 (+) CBE, LTD, LOD (-) LTEa, LFE LO, CB. NCON
14 (+) LFE (-) LFD * (-) LFD * LFD PCON
15 (+) LPD, LT, insula/TD Normal insula D, LTDm PCON
16 (+) LO, GBE, TE, GCp (-) LFE LPD, TD, LO NCON
17 (+) LFD, insula D (-) LFE (-) LFE, CBD LFDa NCON
18 (+) LFEi, LOD (-) LFE (+) LFEi (-) LFEm LFEm, LOD, GCDa PCON
19 (+) LPD, LTD (-) LOE () LOE LOE, LT PCON
20 (+) LFDI, LTD, LOD, GB, CB. (-) LFD, LTE. LFDi CON

21 (+) LPE, LFE, insula E, LTE Normal LPE, LTE, Talamo E. NCON
22 (+) LF (-) LFD * (+) LF (-) LFD * LFDm PCON
23 (+) LTE, LFE, CBD () LTE LOD, LTE, LP, CBD NCON
24 (+) LFE, LTE, GBE (-) LPE (+) LFE, LTD (-) LPE, CB LFE PCON
25 (+) LOE (-) LOE mesial LOE, LPE CON

26 (+) LFD, LTE (-) QPE (+) LPD (-) QPE LTE PCON
27 (+) LF, LOE, (-) QPD, LTD (+) LFE (-) QPD, LTD LFD, LOE NCON
28 (+) LPD, LTD (-) LFD (-) LFD LPD PCON
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29 (+) LFDm, LTD Normal LTD PCON
30 (+) LFD, LPD, insula D (-) LFD, insula D LFD, insula D CON
31 (+) LPE, CBD (-) LFD (+) LFE, CBD (-) LFD LPD PCON
32 (+) LFDm (-) LTE polar (+) LFDi (-) LTE LFD NCON

LEGENDA: *, area ressecada cirurgicamente; CON (concordante); PCON (parcialmente concordante);
NCON (n&o concordante); D (direita); E (esquerda); a, anterior; p, posterior; i, inferior; s, superior; m,
médio; TD, talamo direito; TE, talamo esquerdo; LFD(lobo frontal direito); LFE (lobo frontal esquerdo);
LF (lobo frontal bilateral); LTD (lobo temporal direito); LTE (lobo temporal esquerdo); LT (lobo temporal
bilateral); LOD (lobo occipital direito); LOE (lobo occipital esquerdo); LO (lobo occipital bilateral); GB
(ganglios da base); LPD (lobo parietal direito); LPE (lobo parietal esquerdo); LP (lobo parietal bilateral);
CBD (cerebelo direito); CBE (cerebelo esquerdo); CB (cerebelo); QPE (quadrante posterior esquerdo);
QPD (quadrante posterior direito).

4.3 Caracteristicas clinicas e sociodemograficas segundo o tipo de DCF

A tabela 3 apresenta as caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos 32 pacientes
estratificados pelos tipos de DCF. A distribuicdo do género feminino foi maior no grupo
DCFIIl (66,7%), embora essa diferenca ndo seja significativa (Qui-quadrado de
Pearson, p=0,278). Houve uma tendéncia de maior idade na avaliacdo para os
pacientes com DCFIII (40 anos), comparado aos com DCFI (32,89) e DCFII (29,55
anos) (Qui-quadrado de Pearson, p=0,053). Houve também uma tendéncia de inicio
mais tardio das crises no grupo DCFIII do que no DCFI (Qui-quadrado de Pearson,
p=0,074). A média de idade de inicio das crises epilépticas foi de 8,72 anos (DP=1,89)
para DCF tipo I, 6,60 anos (DP=1,20) para DCF tipo Il e 10,33 anos (DP=8,73) para
0s pacientes com DCF tipo IlI.

Houve uma diferenca nado significativa entre a idade maior do paciente no
momento da cirurgia no grupo DCFIII e a idade menor no grupo DCFII (Qui-quadrado
de Pearson, p=0,210). A idade do paciente no momento da abordagem cirurgica foi
de 28,56 anos (DP= 5,05) para pacientes com DCF tipo I; 23,20 anos (DP= 12,42)
para pacientes com DCF tipo Il e de 33,67 anos (DP= 1,15) para os pacientes com
DCF tipo .

Em relacdo ao tipo de abordagem cirdrgica mais realizada e o tipo de displasia
encontrado temos que, nos pacientes com DCF tipo | a lesionectomia (58,8%) foi a
técnica mais utilizada, seguida da lobectomia (11,8%) e desconexéo (11,8%); para 0s
pacientes com DCF tipo Il (n=20) a lesionectomia (50%) também foi a técnica mais
utilizada, seguida pela lobectomia (25,0%), e para os pacientes com DCF tipo Il (n=3)
predominou a lobectomia (42,9%). Analisando os tipos de crises mais frequentes,

classificadas em relacdo aos tipos de DCF, temos que as crises do tipo focal foram
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mais frequentes nos pacientes com DCF tipo | (29,4%) e as crises generalizadas nas
displasias tipo Il (75,0%) e Ill (85,7%). Todas as variaveis de idade apresentaram

distribuicdo normal (Shapiro-Wilk, p>0.05)



Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e sociodemogréficas dos pacientes.
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Tipos de Displasia Cortical Focal
Média (Desvio Padrao) [IC 95%)]

DCF | DCF I DCF Il Efeito do

(n=9) (n=20) (n=3) grupo * P
Caracteristicas dos Pacientes
Género (% Feminino) 445 45,0 66,7 p=0,278
Idade atual, anos 32,89 (4,82) [21,76 — 44,02] 29,55 (3,00) [23,27 — 35,83] 40,00 (3,46) [31,39 — 48,61] p = 0,053
Idade inicial de crises, anos 8,72 (1,89) [4,35 - 13,09] 6,60 (1,20) [4,07 - 9,13] 10,33 (8,73) [-11,37 - 32,04] x:= 33,576; p =0,074
Idade na cirurgia, anos 28,56 (5,05) [16,91 - 40,20] 23,20 (12,42) [17,38 - 29,02] 33,67 (1,15) [30,80 - 36,54] p =0,210
Tipo de cirurgia (%)
Lesionectomia 5 (55,6) 10 (50,0) 1(33.3)
Lobectomia 2 (22,2) 3 (15,0) 2 (66,7)
Corticectomia 1(11,2) 2 (10,0) 0 x:= 9,280; p = 0,506
Quadrantectomia 0 2 (10,0) 0
Desconexao 0 3 (15,0) 0
Hemisferotomia 1(11,2) 0 0
Semiologia das crises, n (%)
Focal 1(11,1) 3 (15,0) 1(33,3)
Generalizada 5(55,6) 14 (70,0) 2 (66,7)
Tbnica 1(11,1) 1(5,0) 0 x:= 7,811; p = 0,800
Lateralizada 1(11,1) 0 0
Assimétrica 0 1(5,0) 0
Difusa 0 1(5,0) 0
Automatismos 1(11,2) 0 0

LEGENDA: * Qui-quadrado Pearson; DCF, displasia cortical focal.
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4.4 Achados do SISCOM e classificacdo de Engel segundo o tipo de DCF

A Tabela 4 descreve o perfil de concordancia do SISCOM com a area ressecada e a
classificagdo de Engel em funcéo do tipo de DCF. As DCF tipo | apresentaram o maior
percentual de SISCOM concordante com a area ressecada (44,4%), enquanto as DCF
tipo Il apresentaram o maior grau de nédo concordancia (40,0%). Uma analise mais
geral nos permitiu observar que as DCF tipo | apresentaram maior soma percentual
de CON e PCON (88,8%) e podendo, de algum modo, contribuir para a implantacéo
de eletrodos em uma investigacao invasiva. As DCF tipos Il e Il apresentaram um
maior percentual de achados PCON (45,0 e 66,7%, respectivamente) e NCON (40,0
e 33,3%, respectivamente), ndo permitindo uma congruéncia topografica maior do
SISCOM em relacdo a area ressecada.

A tabela 4 também mostra que em relacéo a classificacdo de Engel, os pacientes
com DCF tipo | e Il possuem um bom resultado cirdrgico (Engel | e II) em 55,55% e
55,00% dos pacientes, respectivamente. Os pacientes com DCF tipo Ill, ao contrério,
apresentaram uma taxa de 66,67% de resultados cirurgicos insatisfatérios (Engel Il e
IV). Estas diferencas nao foram significativas, possivelmente pelo baixo nimero de
sujeitos em cada grupo, porém podem demandar futuros estudos com casuisticas
maiores que comprovem estes dados preliminares.

Ambas as variaveis de concordancia do SISCOM e classificacdo de Engel ndo
apresentaram diferenca significativa entre os trés grupos de DCF. Nao houve
associacado entre o tipo de displasia e o grau de concordancia do SISCOM (Qui-
qguadrado de Pearson, p=0,275) e nem entre o tipo de displasia e a classificacdo
individual de Engel (Qui-quadrado de Pearson, p=0,475), ou em grupo (Qui-quadrado
de Pearson, p=0,877).
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Tabela 4 - Perfil de concordancia do SISCOM e da classificacdo de Engel em funcéo do
tipo de DCF.

Displasia (n)
DCF | DCF DCF 1l .
Efeito do grupo *
) (20) (3) artp
SISCOM, % (n)
Concordante (CON) 44,4 (4) 15,0 (3) 00,0 (0) ¥:=5,123;
Parcialmente concordante (PCON) 44,4 (4) 45,0 (9) 66,7 (2) p =0,275,
N&o concordante (NCON) 11,2 (1) 40,0 (8) 33,3 (1)
SISCOM, grupo 1 % (n)
CON+PCON 88,8 (8) 60,0 (12) 66,7 (2) 2= 2,418;
NCON 11,2 (1) 40,0 (8) 33,3 (1) p = 0,299
SISCOM, grupo 11 % (n)
CoM 444(4)  150(3)  00,0(0) x=4,076;
PCON+NCON 55,6 (5) 85,0 (17) 100,0 (3) p =0,244
Engel % (n)
Engel | 44,4 (4) 40,0 (8) 33,3 (1) x:= 5,559;
Engel I 11,2 (1) 15,0 (3) 00,0 (0) p=0,474
Engel llI 44,4 (4) 15,0 (3) 33,3 (1)
Engel IV 00,0 (0) 30,0 (6) 33,3 (1)
Engel, grupo % (n)
Engel 1 &Il 55,55(5) 55,00 (11) 33,33(1) x:=0,521;
Engel Ill & IV 44,45 (4) 4500 (9) 66,67 (2) p=0,877

LEGENDA: *Qui-quadrado Pearson; p de Fisher; DCF (displasia cortical focal); CON (concordante);
PCON (parcialmente concordante); NCON (n&o concordante).

4.5 Correlacéo entre o SISCOM e a classificacdo de Engel

A Tabela 5 relaciona os graus de concordancia do SISCOM com a classificacédo de
Engel. Podemos observar que o maior indice de concordancia esta nos pacientes com
o Engel | (71,4%, n=5), ou seja, a area de maior perfusdo ao SISCOM foi concordante
com a area ressecada na maioria dos pacientes. Este achado sugere um valor
prognoéstico do SISCOM quanto ao melhor resultado cirdrgico. Dentre 0s pacientes
gue obtiveram SISCOM parcialmente concordante, a maioria dos pacientes (60%,
n=9) apresentaram classificacdes Engel Ill e IV, e menos classificagcdes Engel | e Il
(40%, n=6). Embora seja uma diferenca ndo significativa, ha um predominio de
resultados cirdrgicos insatisfatérios no grupo de pacientes cujo SISCOM foi apenas

parcialmente concordante com a area ressecada.
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Por fim, o achado de SISCOM né&o concordante (NCON) com a area ressecada
surpreendeu por ndo prognosticar um mal resultado cirdrgico, talvez o contrario.
Podemos observar que 60% (n=6) dos pacientes apresentaram Engel | e Il, enquanto
40% (n=4) apresentaram Engel Ill e IV. Ainda assim, uma andlise apenas dos
pacientes com Engel | evidencia que o percentual de SISCOM concordante (71,4%)
€ maior que os SISCOMs nédo concordantes (50%,0). A andlise de efeito de grupo
nao revelou associacéo entre a classificacdo de Engel individualizada em |, 11, lll e IV
e 0 grau de concordancia das imagens de SISCOM (Qui-quadrado de Pearson,
p=0,267).

Tabela 5 - Correlacdo entre o grau de concordancia do SISCOM e a classificacdo de
Engel.

Concordéancia %(n)

CON PCON NCON Efeito do grupo *
(7) (15) (10)
Engel % (n)
Engel | 71,4 (5) 20,0 (3) 50,0 (5)
Engel Il 0,0 (0) 20,0 (3) 10,0 (1) x:= 7,622;
Engel llI 28,6 (2) 26,7 (4) 20,0 (2) p =0,267
Engel IV 0,0 (0) 33,3 (5 20,0 (2)

LEGENDA: * Qui-quadrado de Pearson); CON, SISCOM concordante; PCON, SISCOM parcialmente
concordante; NCON, SISCOM ndo concordante.

4.6 Exemplos clinicos

A DCF possui 3 grandes grupos, que sao subdivididos de acordo com as
caracteristicas histopatoldgicas encontradas. Em nossa casuistica a DCF do tipo Il é
a mais frequente (n=20, 62,5%), corroborando estudos ja realizados sobre as DCF,
seguida da DCF tipo | (n=9, 28,1%) e DCF tipo Il (n=3, 9,4%). Em relacdo aos
subgrupos podemos observar que a DCF tipo IIA, dentre o grupo de maior prevaléncia,

€ a que mais se encontra presente no estudo, com 34,4% dos casos.

As imagens abaixo exemplificam as interpretacdes diagnodsticas realizadas nos
32 pacientes da pesquisa. Os planos coronal, sagital e transversal do SISCOM
mostram a area de maior captacdo critica apdés a subtracdo dos SPECTs e a
sobreposicao na RM do proprio paciente. Na pesquisa, foram utilizadas tanto a RM
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pré-operatoria quanto pés-operatoria, de acordo com a disponibilidade da imagem no
sistema. As imagens foram classificadas em grau de concordancia, comparando a

area do SISCOM com a regido operada.

A escala de cores da intensidade varia entre branco, amarelo, vermelho, laranja
e preto, sendo branco a maior intensidade e preto a menor, as tonalidades de cores

foram definidas pelo padréo do programa Analyze ®.

A Figura 4 mostra o padrdo de SICOM concordante, CON, onde a area de
méaxima perfusdo no lobo occipital esquerdo coincide topograficamente com a regido
ressecada em cirurgia do tipo lesionectomia. Em consulta e avaliacdo pés-cirargicas
o paciente referiu estar livre de crises (Engel 1), sugerindo que toda a regido
epileptogénica foi ressecada. Por tratar-se de um caso com DCF I, e com RM né&o
lesional, o SISCOM contribuiu para orientar a abordagem cirurgica.

Figura 5 - SISCOM CONCORDANTE (CON) com a hipétese localizatoria da Zona

Epileptogénica em paciente com Displasia Cortical Focal tipo I.

LEGENDA: Paciente n° 1, sexo masculino, com idade de 34 anos, inicio das crises aos 17 anos, com
desvio cefalico para direita, seguido de movimentos clénicos dos membros superiores, principalmente
a direita, crises classificadas como generalizadas secundariamente. Realizada lesionectomia no lobo
occipital esquerdo aos 31 anos. O paciente evoluiu com controle total das crises (classificacdo Engel I)
apo6s um periodo de seguimento de 5 anos apds a cirurgia de epilepsia.
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O paciente ilustrado na Figura 5, por sua vez, foi classificado como nao
concordante ao SISCOM, NCON, sendo a localizacdo da area de maxima perfusao
cerebral discordante da area ressecada. O paciente também possui DCF tipo I, com
area maxima de captacdo na regido anterior do frontal direito, porém, com area
ressecada na regido superior e parassagital do lobo frontal esquerdo. Por se tratar de
uma epilepsia de dificil controle, varios critérios foram utilizados para a definicdo da
ZE, e a area a ser abordada foi definida em reunido clinica para maior seguran¢a na
tomada de deciséo cirargica. Em caso de duvidas, o SISCOM poderia funcionar como

critério diferencial.

Figura 6 - SISCOM NAO CONCORDANTE (NCON) com a hip6tese localizatéria da Zona
Epileptogénca em paciente com Displasia Cortical Focal tipo I.

LEGENDA: Paciente n° 17, sexo masculino, com idade atual de 39 anos, inicio das crises aos 13 anos
de idade, caracterizada por crises com clonias no dimidio direito, as vezes com evolucao para crise
ténico clénica generalizada bilateral. Realizada corticectomia no lobo frontal esquerdo aos 29 anos. O
paciente evoluiu com reducdo discreta das crises epilépticas, porém nédo o suficiente para ter melhora
da qualidade de vida (classificacdo Engel Ill). Seguimento por 13 anos ap6s a cirurgia.

Classificado como PCON, o SISCOM do paciente representado na Figura 6, a
area de maxima perfusdo e a area de resseccédo cirargica coincidiram no mesmo
hemisfério, porém em regides proximas, ndo exatamente concordantes. Neste caso,
ao realizarmos a avaliagdo das imagens, foi levado em consideracdo o Brain Shift
(deslocamento do cérebro devido a remogéo de massa encefalica em neurocirurgias),

pois poderia interferir na interpretacéo do grau de concordancia. Por se tratar de uma
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DCF do tipo Il os resultados encontrados na RM sdo mais visiveis, facilitando o
diagnéstico da patologia. A classificacdo de Engel do paciente foi Il, ou seja, o
paciente apresentou crises epilépticas no periodo pés-operatorio, porém com reducéo
significativa da frequéncia, sendo o SISCOM importante para definicdo de

reabordagem cirurgica e definicdo da margem a ser ressecada.

Figura 7 - SISCOM PARCIALMENTE CONCORDANTE (PCON) com a hipotese
localizatdria da Zona Epileptogénica em paciente com Displasia Cortical Focal tipo II.

LEGENDA: Paciente n° 6, sexo masculino, com idade atual de 30 anos, inicio das crises aos 10 anos
de idade, caracterizada por viséo turva e piscamentos, perda de consciéncia, alteracdo comportamental
e versdo cefalica para a direita, sendo classificada como crises do tipo generalizada. Realizada
lobectomia temporal direita aos 24 anos. O paciente permanece com raras crises epilépticas
incapacitantes (classificacdo ENGEL Il), em periodo de seguimento de dois anos ap6és a cirurgia de
epilepsia.

Na Figura 7 o paciente apresentou SISCOM NCON associado a DCF tipo lll. A
DCEF tipo Il é uma patologia secundaria a outras malformacgdes cerebrais, sejam elas
tumorais ou vasculares. Portanto, ao realizar a abordagem cirlrgica, 0 neurocirurgido
leva em consideracéo e procura nao negligenciar a localizagdo da patologia primaria,
0 que pode néo coincidir topograficamente com a zona epileptogénica. O seguimento
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poOs-operatorio revelou controle insuficiente das crises epilépticas, e 0 paciente devera

ser reavaliado quanto a necessidade de reabordagem cirurgica.

Figura 8 - SISCOM NAO CONCORDANTE (NCON) com a hipétese localizatéria da
Zona Epileptogénica em paciente com Displasia Cortical Focal tipo III.

LEGENDA: Paciente n°® 13, sexo feminino, com idade atual de 42 anos, inicio das crises aos 20 anos,
com presencga de cefaleia e desorientagdo, olhar fixo e automatismos orais e manuais. Realizada
lobectomia temporal esquerda aos 33 anos de idade. Paciente evoluiu com reducdo discreta na
frequéncia de crises (classificagdo ENGEL lll), apés um seguimento clinico de 11 anos apés a cirurgia
de epilepsia.
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5 DISCUSSAO

5.1 Dados sociodemograficos e variaveis clinicas

O presente estudo avaliou a contribuicdo dos SPECTSs critico e intercritico, além do
processamento SISCOM, na localizacdo da zona epileptogénica em pacientes com
displasia cortical focal. As DCF foram descritas inicialmente por Taylor et al. em 1971,
em uma avaliacdo de 10 pacientes que tinham o quadro de epilepsia
farmacorresistente, e foram submetidos a cirurgia para melhora das crises.

Por ser uma malformacdo do desenvolvimento cortical, as crises epilépticas
associadas as DCF frequentemente acometem pacientes com faixa etaria jovem. Em
nosso estudo a média de idade de inicio das crises epilépticas foi de 7,55 anos (DP
5,73), corroborando a maior parte dos estudos, dentre eles o de Jayalakshmi et al.
(2019), e o trabalho realizado por Aungaroon et al. (2021). O mesmo observa-se com
a idade de cirurgia, que também ocorre em idade jovem. Esta diferenca pode ser
explicada pelo fato de que o CIREP recebe pacientes de todo o pais, e muitos casos
chegam com longa historia pregressa de crises intrataveis clinicamente, e nao
referenciados previamente para avaliagao pré-cirargica.

Por causar epilepsias farmacorresistentes, a DCF tem como principal
alternativa de tratamento a abordagem cirdrgica. Em uma pesquisa, realizada na
Alemanha, foi evidenciado que a resseccdao cirdrgica da zona de inicio ictal tinha uma
eficacia maior para a reducdo no numero de crises nestes casos. A reducao foi de 50
a 65% nos principais grupos de DCF, porém eles associaram esta melhora com o tipo
de cirurgia realizada e com a regido onde se localiza a leséo displasica. No caso do
presente estudo a técnica de lesionectomia foi a mais realizada, e isto nos leva a
concluir que a opcao por este método se deve pelo fato de ele ser menos invasivo,
pois retira apenas a area considerada epileptogénica (Bast et al., 2006).

Para garantir a eficacia do tratamento o0 paciente necessita de um
acompanhamento minucioso, sendo assim, monitorado durante anos pela equipe que
realizou toda a avaliagdo. Em nosso estudo todos os pacientes possuem no minimo
2 anos de acompanhamento, e a alta pode variar de acordo com a complexidade do

caso e necessidade de cada paciente.
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5.2 Achados do SPECT critico, intercritico e SISCOM

As imagens de SPECT contribuiram em nosso estudo como método confirmatdrio
para a localizagdo da area de maior intensidade do SISCOM, facilitando a associagéo
com a clinica do paciente, e principalmente como referéncia nos casos em que a RM
era considerada negativa. Assim como realizado por Kudr et al. (2016), as areas
perfusionais foram classificadas de acordo com a sua localizacdo, podendo ser
localizada, no mesmo lobo ou multilobar, facilitando assim a anélise do SISCOM.

O SPECT é utilizado rotineiramente no planejamento das cirurgias de epilepsia,
pois auxiliam na localizacdo da zona epileptogénica e aumentam as chances de um
bom resultado cirdrgico. Uma questao importante em ressaltar € que a DCF se mostra
mais presente em pacientes de idade jovem, assim como mostrado em nosso estudo,
e em seu primeiro ano de vida o fluxo sanguineo das regides corticais do cérebro
aumenta rapidamente, e apesar desta questdo os achados de hiperperfusédo
encontrados em SPECTSs de criangas sdo semelhantes aos achados em vida adulta,
ndo havendo viés em relacdo a estes casos e gerando regides de inicio de crise bem
definidas na imagem, e isso podemos observar quando o mesmo paciente tinha
imagens de SPECT de diferentes momentos de sua vida (Chiron et al., 1996; Kudr et
al., 2016).

A metodologia do SISCOM comecou a ser realizada no HCFMRP-USP a partir
do ano 2.000, e utilizando diferentes softwares até que na ultima década passamos a
utilizar o Software Analyze. O SISCOM permite localizar as areas cerebrais que
apresentam maior perfusdo cerebral durante a crise epiléptica, contribuindo na
avaliacdo pré-cirargica das epilepsias ao sugerir a area cortical a ser avaliada por EEG
invasivo, ou até mesmo, corroborar todos os outros exames e aumentar a confianca
na localizacao da regiéo cerebral a ser ressecada.

Em nosso estudo, assim como visto na literatura, as DCF apresentaram
alteracdes sutis na RM, tais como o borramento entre substancia branca e cinzenta,
aumento da espessura cortical, desaparecimento de digitacdes na substancia branca,
dentre outras. Colombo et al. (2009) diz que o ndo conhecimento destas
caracteristicas a RM pode, muitas vezes, levar a um diagndstico falso negativo.

Por isto, o SISCOM pode ser considerado uma ferramenta diferencial para
estes casos, assim como em nosso estudo, quando os resultados do SISCOM foram

comparados com a area operada e foram considerados NCON, o que levaria a andlise
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mais critica da RM, colocando o SISCOM como imagem diferencial para auxiliar o

neurocirurgiao.

5.3 Caracteristicas clinicas e sociodemograficas segundo o tipo de DCF

Ao classificar a amostra de acordo com o tipo de displasia, e 0s seus subgrupos, o
presente estudo mostrou resultados que corroboram a literatura. O tipo de displasia
mais frequente foi a DCF tipo Il, seguida da DCF tipo | e DCF tipo Ill, assim como
observado em uma pesquisa realizada no Japdo, que apresentou a mesma
distribuicdo em relacdo as DCF. Quando fizemos a analise em relacédo aos subgrupos,
a DCF tipo llA foi a mais encontrada dentre os pacientes do estudo japonés,
corroborando os nossos achados. Argumenta-se que um dos motivos para que a DCF
tipo Il seja a mais frequente é a facilidade de visualizacdo das lesdes em exames de
neuroimagem, principalmente na Ressonancia Magnética e em diagndsticos
considerados padréo ouro, como o VEEG. Um resultado que se difere do encontrado
em nosso estudo foi de uma pesquisa indiana, sendo a DCF tipo Ill a mais presente
na amostra com 103 (46,4%) dos 355 pacientes. (Colombo et al., 2009; Kimura et al.,
2012; Jayalakshmi et al., 2022).

Comparando o tipo de DCF com o género, a hossa amostra apresenta maioria
masculina nas DCF tipo | e Il e feminina nas DCF tipo Ill. Em seu estudo, Jayalakshmi
et al. (2019), analisou 181 pacientes com DCF tipo | e Il e o género masculino foi o
mais frequente dentre as DCF tipo |, corroborando os nossos achados. No trabalho
realizado com criancas americanas, Aungaroon et al. (2021), 25 de 40 (62,5%)
pacientes eram do género masculino.

A média de idade dos pacientes com DCF tipo Il sdo as menores, iniciando suas
crises com 6,60 (DP 1,20) anos e realizando a cirurgia com 23,20 (DP 12,42) anos.
Pesquisadores indianos encontraram em seu estudo, sobre a DCF, uma média de
idade cirurgica geral muito proxima a que vimos nos pacientes de DCF tipo Il, sendo
20,26 (DP 12,18) anos (Jayalakshmi et al.,2022).

Diferenciar os tipos de crises € muito importante, pois através deste perfil
podemos identificar a localiza¢do da zona de inicio de crises e facilitar a programacéo
cirurgica do paciente. Em nossa amostra, ao associarmos o tipo de crise com as

displasias, observamos que em todos os tipos de DCF a crise do tipo generalizada é
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a mais frequente, sendo este o0 mesmo resultado apresentado por Jayalakshmi et al.
(2022).

Correlacionando a técnica cirargica utilizada com o tipo de DCF, verificamos que
a lesionectomia foi a escolhida para maioria dos pacientes com DCF tipo l e Il e a
lobectomia para os pacientes com DCF tipo Ill, sendo esta técnica indicada para
pacientes com epilepsias difusas, e adequada para a abordagem da DCF tipo lll, que
se trata de uma doencga secundaria a outros tipos de alteragBes cerebrais mais
extensas (da Costa e Portela, 2006).

5.4 Achados do SISCOM e classificacado de Engel segundo o tipo de DCF

O processamento SISCOM teve como objetivo determinar a localizacdo da ZE, sem
a necessidade de procedimentos invasivos e principalmente em casos em que a RM
do paciente sugeria normalidade estrutural, auxiliando assim, a definicdo da regido
que seria abordada cirurgicamente. Em nosso estudo, o SISCOM foi CON em 7
(21,87%) pacientes, PCON em 15 (46,88%), e NCON em 10 (31,25%) pacientes.
Quando avaliada a amostra total, a maioria dos pacientes apresentaram SISCOM
parcialmente concordante com a area ressecada em cirurgia, ou seja, a lateralidade
da lesdo era a mesma, ou até mesmo proxima a area ressecada. Até a presente data
ndo houve a publicacdo de nenhum estudo que compare a eficacia de localizacdo da
ZE pelo SISCOM e seu grau de concordancia com a abordagem cirargica em
pacientes com DCF, sendo a maioria estudos comparativos entre o SISCOM e outros
métodos diagnosticos, dentre eles a RM.

Dentre os estudos de comparacdo de métodos, Foiadelli et al. (2021) e Kimura
et al. (2012) avaliaram criancas com DCF, e compararam as imagens de RM e
anatomopatoldgico destes pacientes com o processamento o SISCOM, e observaram
gue o SISCOM foi concordante em mais da metade dos casos, e um método
esclarecedor quando a RM era negativa, sendo assim, com o mesmo perfil de
concordancia que obtivemos em nosso estudo, em relagédo a comparacéo do SISCOM
com a area ressecada cirurgicamente.

Avaliando o grau de concordancia em cada tipo de DCF, observamos que todos
0s trés grupos possuem uma boa eficacia do SISCOM, pois quando avaliamos 0s
resultados CON e PCON juntos as porcentagens sao significativas, sendo: 88,8% na
DCF tipo I, 60,0% na DCF tipo Il e 66,7% na DCF tipo Ill. Devemos levar em
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consideracdo que na DCF tipo Il a porcentagem de resultados NCON é relevante
(40,0%), o que nos deve uma atencéo especial para este caso, pois ao se tratar de
referencial cirdrgico o SISCOM neste caso ndo podera ser levado sozinho em
consideragao.

O principal objetivo da realizacdo da cirurgia é trazer ao paciente epiléptico, qualidade
de vida, com extin¢céo ou reducédo do numero de crises. Uma das formas de se avaliar
se este objetivo foi cumprido € através da classificacdo de Engel, que divide as crises
pés-operatorias em 4 grupos, de acordo com a sua frequéncia, em nosso estudo o
Engel | foi o mais presente.

Em um estudo realizado na Republica Checa, o resultado Engel | também foi o
mais presente dentre os pacientes avaliados, o que indica que o prognaostico cirdrgico
para os pacientes com DCF € bom em pacientes com DCF tipo | e Il (Kudr el al., 2016).
Em nosso estudo, pacientes com classificagdes Engel 1l e IV necessitaram de
reavaliacdo clinica poés-cirdrgica para verificar a possibilidade de reabordagem
cirargica.

Quando associamos o tipo de DCF, com as suas caracteristicas anatdbmicas e
estruturais, a concordancia do SISCOM e a classificacdo de Engel, os resultados da
DCF tipo | nos chamou a atencdo. Trata-se de uma displasia sem alteracdes
estruturais visiveis, com resultados frequentes de ressonancia magnética normal,
porém o SISCOM se mostrou uma ferramenta sensivel para a localizacdo da zona
epileptogénica, pois em 88,8% dos pacientes obteve-se resultados concordantes
(44,4%) ou parcialmente concordantes (44,4%). Kimura et al. (2012) argumenta que
o SISCOM pode ser util em diagnosticos da DCF tipo I, pois em imagens de RM
geralmente ndo ha alteracfes estruturais visiveis, podendo se tornar invisivel.

Em relacdo a DCF tipo Il, que possui alteracbes estruturais visiveis em
ressonancia magnética (embacamento de substéncia cortical e sinal de transmantle),
os resultados obtidos em relagédo a concordancia nos chama atencéo, pois 85% dos
casos foram parcialmente concordante (45%) ou ndo concordante (40%), o que nos
indica que a ferramenta SISCOM nao seria um método diferencial para a localizacao
da zona epileptogénica, podendo indicar ndo apenas a zona de inicio de crise ictal,
mas também regibes de propagacdo de crises. Estes resultados corroboram o0s
encontrados em relacdo ao Engel, pois 55% dos casos ficaram livres de crises ou
obtiveram uma reducéo significativa da frequéncia, porém nao podemos deixar de

considerar que ainda 45% dos casos obtiveram um progndstico ruim, o que nos faz
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levar em consideracao a questado da propagacao de crises, indicando que o paciente
seria um candidato a uma nova abordagem cirurgica.

Na DCF tipo lll, os resultados de concordancia ficaram entre o parcialmente
concordante (66,7%) e ndo concordante (33,3%), porém temos que levar em
consideracao que este tipo de DCF € secundario a patologias de base, como tumores
cerebrais, alteracdes vasculares e esclerose hipocampal, o que nos leva a avaliar se
a regido abordada em cirurgia € a da patologia priméaria, ndo a zona epileptogénica
relacionada a displasia, que foi a regido mostrada pelo SISCOM. Em relacao ao Engel
0S pacientes tiveram em sua maioria (66,6%) um prognaostico ruim, sem reducéo das

crises, reforcando o questionamento em relacdo a concordancia.

5.5 Correlagéo entre o SISCOM e a classificagao de Engel

Um estudo realizado na Republica Checa avaliou os principais métodos de
neuroimagem utilizados para a localizacdo da zona epileptogénica, e na sua
conclusé@o os pesquisadores recomendam o SISCOM como método localizatério da
ZE pré-operatério em pacientes com RM negativa, mostrando assim a precisdo do
método escolhida para o presente estudo. Outro estudo, realizado no Reino Unido,
mostra a eficacia do SISCOM em pacientes cuja RM foi negativa, apresentando 83,8%
de resultados verdadeiros positivos do processamento em pacientes que realizaram
cirurgia de epilepsia (Chen and Guo ,2016; RIHA et al., 2022).

Os resultados mostrados acima corroboram com os achados em nossa pesquisa, pois
os resultados CON apresentaram a maior porcentagem de classificacdo Engel |
(71,4%), ou seja, 0s pacientes que obtiveram a concordancia da area apresentada
pelo SISCOM e a éarea ressecada em cirurgia ficaram livres de crises, mostrando
assim a precisédo e a importancia da realizacdo do processamento SISCOM para os
pacientes que possuem epilepsia farmacorresistente.

Em relacdo aos resultados PCON e NCON e a classificacdo do Engel, observa-se que
0 pior prognéstico, Engel IV, é mais frequente em pacientes com resultados PCON,
pois a area foi ressecada, porém ainda com bordas de areas epileptogénicas
presentes no poés-operatorio, fazendo com que o paciente permaneca no mesmo
quadro pré-operatorio. Ja os resultados NCON apresentaram em sua maioria Engel |
(50,0%), o que pode significar que a area apresentada pelo SISCOM pode nao ser a

area epileptogénica para aquele paciente. Nestes dois casos 0 SISCOM néo pode ser
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desconsiderado, pois em varios casos vimos que pode ser um diferencial para alguns
tipos de epilepsia, ndo prognosticando um resultado ruim.

Em recente estudo, os pesquisadores associaram técnicas de avaliacdo nédo
invasivas, dentre elas o SISCOM, com o prognéstico cirdrgico das epilepsias ndo
trataveis. Os autores observaram que os resultados do SISCOM foram favoraveis em
90% dos pacientes que apresentaram classificacdo Engel I. Este achado reforca o
conceito de que modalidades diagndsticas funcionais e ndo invasivas sédo Uteis na

avaliacdo pré-operatéria das epilepsias farmacorresistentes (Ichikawa et al., 2021).
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6 LIMITACOES

Nosso estudo teve limitacfes inerentes a metodologia retrospectiva de pesquisa
observacional em casuistica clinica e heterogénea de pacientes operados nas Ultimas
duas décadas. A busca investigativa para reconstruir as informacfes clinicas e
cirdrgicas, interpretar as conclusbes das reunibes de tomada de decisdo e
acompanhar os pacientes durante tantos anos ap0s a cirurgia também constitui
desafios para este estudo. Algumas atualiza¢des foram realizadas por telefone dada
a distancia onde moram os pacientes, que vieram de diferentes regides do pais.
Outra limitacdo é a pequena amostra de 32 pacientes que foram incluidos no
estudo. Entretanto, nos parece uma casuistica bem constituida, com todos os exames
e avaliagOes realizadas e todos os pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia e
avaliados ao longo dos anos. Por ultimo, este estudo contou com interrupcdes
secundarias a falta de fornecimento dos insumos para a realizacdo do SPECT
cerebral, seja pela auséncia do farmaco ECD no mercado interno, seja pela falta de
produgdo do Molibdénio-99 em usinas nucleares no exterior, e que limitou o
fornecimento de Tecnécio-99m no mercado interno. Mais alguns pacientes poderiam

ter sido incluidos, ndo fossem estas interrupcoes.
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7 CONCLUSOES

1. O SISCOM contribuiu na avaliacdo pré-cirurgica dos pacientes com DCF de modo
heterogéneo em relacdo a classificacdo da malformacdo. O maior percentual de

SISCOM concordante com a hipoétese localizatéria da zona epileptogénica ocorreu

nos pacientes com DCF tipo |, enquanto nas DCF II e Il ocorreram mais resultados
parcialmente concordantes. As DCF Il apresentaram o maior percentual de SISCOM
ndo concordante e as DCF tipo Ill apresentaram uma porcentagem maior de

resultados parcialmente concordantes e ndo concordantes;

2. O SISCOM concordante prognosticou o bom resultado cirirgico em 71,4% dos

pacientes com DCF, enquanto o SISCOM nao concordante prognosticou o bom
resultado em apenas 50,0% dos pacientes. Nossa interpretacao clinica é de que um
SISCOM concordante pode contribuir para a tomada de decisdo cirdrgica, enquanto
um SISCOM nao concordante nao prognostica o bom ou o mal resultado cirdargico. Os
resultados parcialmente concordantes associaram-se a Vvalores de Engel

heterogéneos, ndo contribuindo para a localizacdo da zona epileptogénica.
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ANEXO Il — Aprovacao do orcamento pela Unidade de Pesquisa Clinica

@ NI
PROJETO DE PESQUISA 10842

UPC Ribeirdo Preto,25 de NOVEMBRO de 2019.
HCFMRP - USP

lustrissima Senhora

Prof*. Dr, Marcia Guimardes Villanova

MD.Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Do HCFMRP e da FMRP-USP

Senhora Coordenadora,

Encaminho em anexo o projeto de pesquisa intitulado AVALIACAO
DA ACURACIA DIAGNOSTICA DO SPECT CRITICO INTERCRITICO E SISCOM
NA LOCALIZACAO DA ZONA EPILEPTOGENICA EM PACIENTES COM
EPILEPSIA ASSOCIADA A DISPLASIA CORTICAL FOCAL., juntamente com a
documentagdo necessdria para avaliagao ética deste Comité.

O projeto de pesquisa acima mencionado serd desenvolvido no
departamento de DEPARTAMENTO DE IMAGENS MEDICAS, HEMATOLOGIA E
ONCOLOGIA CLINICA.

Informo também que o pesquisador responsavel ¢ orientador
possuem curriculo Lattes.

O orgamento do presente projeto foi analisado pela equipe técnica da
UPC antes da submissdo ao Comité e foi APROVADO.

Atenciosamente, /
o

‘u" rune - B3P

LAURO WICHERT ANA

”m anon gfu’m", C)lmmi.
MARIA JULIA }!E OLIVEIRA SANTOS

De acordo: W ﬂ’,@
Praf, Dr. Jo'lé;e E Junior

Chefe do Departomenio da IMagens
1d¢4:cnz, Homatologin @ Oacslogla Clinica
DEPARTAMENTO DE IMAGENSUMEDICAS, HEMATOLOGIA E ON
CLINICA

Carimbar ¢ Assinar

Chefe do AT

Carimbar c A
Obs.: Caso alpum chefe po
Apos assinatura em todos o

culo e n pesquisa, deverd ser solickada assinatura do suplente.
pos, digitihear tida o documentagdo do cheek list ¢ encaiminhar so CEP via Plataforma Brasil,

o s UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP Fone (16) 3602-2632 FAX: 3602-2962
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Data de Matricula: 24401/2020
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APENDICES

APENDICE | - Solicitacdo de dispensa do TCLE

SOLICITACAOQ DE DISPENSA DO TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDOD

Eu, Maria Julia de Oliveira Santos (Pesquisadora Principal), CPF
371.145.478-03, solicito a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ac Comité de Etica em Pesguisa para o projeto
Avaliagdo da acuracia diagnédstica do SPECT critico, intercritico e
SISCOM na localizacdo da zona epileptogénica em pacientes com
epilepsia associada a displasia cortical focal, com orientagéo do Prof. Dr.
Laura Wichert Ana.

JUSTIFICATIVA:

For ze tratar de um estudo retrospectivo, a reconvocacio de pacientas
que realizaram a avaliagdo e seguimeanto pré e pds-cirirgico de epilepsia, para
possivels revisies ou novas analises se torna invidvel. Todos os participantes
do projeto fazem parte do programa governamental de Tratamento Fora do
Domicilio (TFD) do Ministério da Salde, do qual o CIREP & Centro Macional de
Regulagao de Cirurgia de Epilepsia, sendo assim o atendimento se abrange a
receber pacientes de todo continente nacional

Maria Julia de Oliveira Santos Prof. Dr. Laura Wichert Ana

Pesquisadora Principal Orientadaor
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