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1. INTRODUCAO

1.1. Epilepsias

As epilepsias sdo doencgas crbnicas que se definem pela recorréncia de crises epilépticas, originadas a partir
da atividade exacerbada e sustentada de determinada populagao neuronal do cérebro. Suas etiologias podem ser
de natureza estrutural, genética, infecciosa, metabdlica, imunoldgica ou desconhecida [1].

Segundo a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), as epilepsias se classificam em trés niveis de
diagndstico: tipo de crise epiléptica, tipo de epilepsia e sindrome epiléptica. As crises epilépticas sao divididas em
crises de inicio focal, quando ha um foco epileptogénico que deflagra atividade epileptiforme localizada; crises de
inicio generalizado, quando a atividade epileptiforme acomete ambos os hemisférios cerebrais; e crises de inicio
desconhecido. Ja os tipos de epilepsias (segundo nivel de diagnéstico) podem ser divididos em epilepsias focais,
epilepsias generalizadas, epilepsias com crises focais e generalizadas combinadas e epilepsias de tipo
desconhecido. Por sua vez, as sindromes epilépticas sdo o nivel diagndstico que agrupa os tipos de crises e
aspectos do eletroencefalograma (EEG) e de neuroimagem, além de perfis epidemiolégicos especificos [1].

1.2. Epilepsia mioclénica juvenil

A epilepsia miocldnica juvenil (EMJ), estudada no presente trabalho, € a sindrome epiléptica mais comum
dentre as epilepsias generalizadas idiopaticas, que possuem importante componente genético e respondem por
aproximadamente 15-20% das epilepsias [2]. A EMJ, por sua vez, corresponde a aproximadamente 9,3% das
epilepsias e costuma se manifestar tipicamente entre 10 e 24 anos de idade, caracterizada por crises mioclénicas
generalizadas, crises ténico-clénicas generalizadas e, mais raramente, crises de auséncia. Também é identificada
atividade epileptiforme tipica em EEG. O tratamento da EMJ é farmacolégico e 65-92% dos pacientes com EMJ
s&o responsivos aos farmacos anti-crises [2].

No que se refere a epileptogénese e fisiopatologia da EMJ, estudos almejaram identificar as possiveis
estruturas cerebrais envolvidas na deflagragdo das crises generalizadas que caracterizam a sindrome. Dentre as
estruturas estudadas destacam-se o talamo e o lobo temporal, do qual sdo componentes a substancia branca do
polo temporal, a amigdala e o hipocampo. A partir disso foi identificada atrofia talamica progressiva em pacientes
com EMJ, além de atividade hiperexcitatéria de neurdnios talamicos [3][4] e participacdo importante de redes
neurais cértico-talamicas na atividade epileptiforme da EMJ [5][6]. Também foram identificadas altera¢cdes nas
conexdes entre o hipocampo e a amigdala, além de estarem sugeridas altera¢cdes microestruturais nos hipocampos
e reducdo volumétrica de ambas as estruturas em pacientes com EMJ [7][8]. Ademais, 0 hipocampo possui forte
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envolvimento em outras formas de epilepsias, como a epilepsia de lobo temporal [9]. Contudo, o entendimento das
estruturas cerebrais relacionadas a EMJ ainda néo € pleno e requer investigacéo mais aprofundada.

1.3. Relaxometria T2

A relaxometria T2 é uma técnica a partir da qual se quantifica o sinal T2 em uma determinada &rea de interesse
(RO, ou region of interest) em mapa de relaxometria sobre imagem de ressonancia magnética (RM) ponderada
em T2. O sinal T2, por sua vez, é uma propriedade tecidual derivada da curva de decaimento do vetor de
magnetizacdo transverso - produzido por aparelho de RM - de dipolos giratérios [10]; 0 mapa de relaxometria,
portanto, é construido a partir da obtencao dos sinais T2 e de sua localizacao espacial na imagem de RM [11].

Em vista disso, o sinal T2 é influenciado pela composic¢éo, fisiolégica ou patolégica, do tecido analisado e sua
guantificacé@o pela relaxometria T2 pode ser uma ferramenta de andlise da integridade estrutural de componentes
cerebrais delimitados em ROI sobre imagem de RM, como j& evidenciado na identificagdo de sinal T2 aumentado
nos hipocampos em pacientes com epilepsia de lobo temporal e que se correlaciona com esclerose hipocampal,
achado patolégico comum nessa forma de epilepsia [9].

1.4. Justificativa

Diante da prevaléncia da EMJ e da relac@o ainda incerta entre determinadas estruturas cerebrais e sua
epileptogénese e fisiopatologia, é necessario aprofundar a analise da integridade estrutural de componentes do
lobo temporal (substancia branca do polo temporal, amigdala e hipocampo) e do talamo nessa forma de epilepsia,
0 que pode ser feito por meio da relaxometria T2, visto seu potencial de identificar anormalidades ndo detectaveis
a andlise visual da imagem de RM.

1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo geral

Analisar a integridade estrutural e alteractes de sinal T2 de estruturas temporais (substancia branca do polo
temporal, amigdala e hipocampo) e do tadlamo na EMJ, em comparac¢ao com controles normais, por meio da técnica
de relaxometria T2.

1.5.2. Objetivos especificos

1.5.2.1.: Quantificar o sinal T2 de estruturas temporais (substancia branca do polo temporal, amigdala e
hipocampo) e do tdlamo por meio da marcagdo da ROl no mapa de relaxometria em imagem de RM ponderada
em T2-multieco, tanto nos pacientes com EMJ, quanto nos controles normais.

1.5.2.2.: Comparar a presenca, intensidade e distribuicdo de alteracfes de sinal T2 nas estruturas temporais
de interesse e no tdlamo entre os pacientes com EMJ e os participantes do grupo controle.

2. METODOLOGIA

2.1. Aspectos éticos

Todos os participantes forneceram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Unicamp (CEP-UNICAMP) a época das aquisicdes das imagens de RM.

2.2. Desenho do estudo e sujeitos

Foi realizado estudo observacional para comparar um grupo de pacientes com EMJ e um grupo controle sem
comorbidades neuroldgicas. Assim, foram admitidos no grupo de pacientes aqueles com EMJ acompanhados pelo
Ambulatério de Epilepsias do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP),
diagnosticados conforme os critérios da ILAE e que tivessem semiologia tipica e EEG caracteristicos, além de ja
terem realizado exame de imagem de RM. Estas imagens foram separadas a partir do banco de dados do
Laboratério de Neuroimagem (LNI) do HC-UNICAMP. Em sequéncia, foram admitidos participantes do grupo
controle normal a partir do mesmo banco de dados. Por fim, o estudo excluiu pacientes com EMJ que, embora
tenham preenchido os critérios supracitados, possuiam outras comorbidades neuroldgicas.

2.3. Aquisicao das imagens de RM
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As imagens de RM foram coletadas em aparelho 3 Tesla (Phillips Achieva ®) com aquisic6es nos planos
coronal, sagital e axial, em ponderacdo T2-multieco (no corte coronal com o0s seguintes parametros: 3mm de
espessura; TR, 3300; TE, 30/60/90/120/150; matriz, 200X176; FOV, 1802X180) e T1 3D com voxel isotrépico de
1mm3; essa para auxiliar na marcacdo da ROIl. As imagens no plano coronal foram obtidas em um plano
perpendicular ao longo do eixo da formacao hipocampal, definido nas imagens sagitais, para estudo mais detalhado
desta estrutura.

2.4. Relaxometria das estruturas

As imagens de RM T2-multieco em corte coronal foram pés-processadas pelo software Relaxo LNI
(https://www.Iniunicamp.com/relaxometry) e as estruturas temporais (substancia branca do polo temporal,
amigdala e hipocampo) e o tdlamo foram marcadas bilateralmente em ROl no mapa de relaxometria para obtencéo
dos sinais T2 referentes a essas estruturas. Para representa-las plenamente, as marcacdes foram realizadas em
alturas subsequentes a partir das quais calculou-se o sinal T2 para cada estrutura.

Figura 1: Exemplo de marcagdo em ROI (em destaque) das estruturas analisadas em imagem de RM ponderada em T2.
A: polo temporal; B: amigdala; C: hipocampo; D: tAlamo. Fonte: adaptado de Radiopaedia.org (disponivel em:
https://radiopaedia.org/cases/normal-coronal-brain).

2.5. Analise estatistica

Os dados foram tabulados e aos testes estatisticos. A comparacao da distribuicdo dos sexos entre 0s grupos
foi feita por teste Qui-quadrado e a comparacéo da distribuicdo da idade entre os grupos, dos sinais T2 entre os
grupos e dos sinais T2 entre os hemisférios de um mesmo grupo foram feitas por teste t de Student bicaudado.

3. RESULTADOS

3.1. Grupos

Foram obtidas as imagens de RM de 40 pacientes com EMJ e de 38 controles. Verificou-se que a distribuigcdo
de sexo entre 0s grupos nao teve diferenca significativa (p=0,29); entretanto, o grupo controle apresentou uma
média de idade superior a do grupo de pacientes (p=0,03; 95% IC [0,484; 11,84])

Variavel Grupo controle Pacientes com EMJ Valor-p

28 (73,7%) mulheres 25 (62,5%) mulheres 5
Sexo 10 (26.3%) homens 15 (37.5%) homens X?, p=0.29
Idades Média = 42,74 Média = 36,58 Teste t, p=0,03

Desvio padréo = 13,87 Desvio padrdo = 11,24
Tabela 1: dados demogréficos dos participantes do estudo e analise comparativa de sexo e idade.

3.2. Analise comparativa dos sinais T2

A principio, foi feita a analise descritiva dos valores de sinal T2 quantificados (tabela 2). Em sequéncia, foram
comparados os sinais T2 entre os hemisférios de cada estrutura de interesse em cada grupo (tabela 2): a Unica
estrutura que mostrou assimetria significativa de sinal T2 foi o tdlamo no grupo de pacientes com EMJ (p=0,04),
em cujo hemisfério esquerdo apresentou sinal T2 maior que o direito. Em seguida, foram comparados os sinais T2
de cada estrutura entre os grupos (tabela 3). A partir disso, encontrou-se sinal T2 aumentado no grupo de pacientes
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com EMJ no hipocampo esquerdo (p=0,009; 95% IC [0,38; 2,63]), hipocampo direito (p<0,001; 95% IC [1,84; 4,35])
e amigdala direita (p=0,002; 95% IC [1,08; 4,57]).

Analise descritiva e analise comparativa entre hemisférios Anédlise comparativa entre grupos
Estrutura Grupo Hemisfério Média Desvio padrdao Valor-p Estrutura Hemisfério  Valor-p
Esquerdo 72,33 3,12
Controle — p=0,11 Esquerdo p=0,25
Polo Direito 72,82 4,21 Polo
temporal Esquerdo 71,45 3,61 temporal
EMJ p=0,14 Direito p=0,72
Direito 72,53 2,8
Esquerdo 86,23 59
Controle p=0,6 Esquerdo p=0,14
) Direito 84,91 4,16
Amigdala Amigdala
Esquerdo 87,87 3,67 o
EMJ p=0,86 Direito p=0,002
Direito 87,73 3,57
Esquerdo 90,9 2,07
Controle p=0,13 Esquerdo p=0,009
. Direito 90,02 2,6 )
Hipocampo Hipocampo
Esquerdo 92,40 2,84
EMJ p=0,27 Direito p<0,001
Direito 93,12 2,95
Esquerdo 69,3 2,99
Controle p=0,48 Esquerdo p=0,86
Direito 69,65 4,73
Talamo Talamo
Esquerdo 69,19 2,44 o
EMJ p=0,04 Direito p=0,07
Direito 68,16 2,11
Tabela 2: Anélise descritiva dos valores de sinal T2 obtidos por grupo e Tabela 3: Andlise comparativa por teste
hemisfério e resultado da analise comparativa por teste t do sinal T2 entre os t do sinal T2 de cada estrutura e
hemisférios de cada estrutura em um mesmo grupo (valor-p). hemisfério entre os grupos.

4. DISCUSSAO

A luz dos resultados estatisticos, pode-se dizer que a alteracdo mais significativa foi observada no hipocampo
direito, embora os hipocampos tenham apresentado aumento de sinal T2 bilateralmente sem assimetria de sinal
entre os hemisférios. Nesse sentido, ha relacdo entre alteragdo microestrutural - sensivel a relaxometria T2 - do
hipocampo e a EMJ, em conformidade com o que estudos pregressos ja haviam prenunciado [7][8]. Outra estrutura
que apresentou aumento significativo do sinal T2 no grupo de pacientes com EMJ foi a amigdala direita, embora
nao tenha sido encontrada assimetria de sinal T2 entre as amigdalas nesse grupo. Portanto, ha envolvimento de
estruturas mesiais temporais na EMJ.

Ademais, a analise estatistica referente a lateralidade das estruturas dentro do grupo de pacientes com EMJ
permitiu observar assimetria significativa dos sinais T2 entre os tdlamos, a despeito da diferenca ndo significativa
dos sinais T2 entre os grupos. Esse achado é consistente com estudos que detectaram assimetria volumétrica do
talamo na EMJ (8).

Entretanto, ainda néo é possivel concluir se o0 envolvimento dessas estruturas precede, acompanha ou sucede
0 inicio da atividade epileptiforme da EMJ, ou até mesmo se estas topografias podem se caracterizar como o0 seu
foco epileptogénico - o que confrontaria, em certa medida, o entendimento da EMJ como uma epilepsia
generalizada. Também néo se descarta um possivel envolvimento da substancia branca do polo temporal - Gnica
estrutura abordada no trabalho que ndo apresentou nenhuma alteracéo de sinal T2 — na EMJ.

Cabe considerar que o presente trabalho ndo discriminou os participantes com EMJ em relacdo ao uso de
farmacos anti-crises, embora todos os pacientes com EMJ, ao momento da coleta da imagem de RM, j& estivessem
sendo acompanhados pelo Ambulatério de Epilepsias do HC-UNICAMP. Deste modo, nédo é possivel inferir se os
farmacos anti-crises ou o controle das crises teriam efeito sobre os sinais T2 quantificados.

5. CONCLUSAO
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A partir dos resultados e da discusséo, conclui-se que ha alteragcdo microestrutural identificavel a luz da
relaxometria T2 nos hipocampos bilateralmente e na amigdala direita em pacientes com EMJ. H4 também
assimetria do sinal T2 do talamo entre os hemisférios de pacientes com a epilepsia estudada. Portanto, h4 relacdo
entre o comprometimento da integridade estrutural das estruturas mencionadas e a fisiopatologia da EMJ, embora
ainda nao seja possivel concluir, diante dessa analise, qual é o comprometimento especifico, a sua relagéo direta
com a EMJ e atemporalidade do seu aparecimento frente a atividade epileptogénica, o que sugere a necessidade
de seguir aprofundando as investigacoes.
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