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RESUMO

Objetivo: Pacientes com esclerose mesial temporal (EMT) sio clinicamente classificados como concordantes ou
discordantes de acordo com a extensio da atividade epileptogénica. O objetivo desse estudo é verificar se as alteragdes
metabdlicas no hipocampo sdo diferentes nos dois grupos. Materiais e métodos: Foram avaliados 33 pacientes
diagnosticados com EMT, 23 concordantes (339 anos) e 10 discordantes (3310 anos), e 28 controles (3310 anos).
Foi obtida espectroscopia por ressonancia magnética de ambos os hipocampos (ipsi e contralateral) com aparelho de 3T
e com a sequéncia PRESS de véxel Gnico com TE/TR=135/1500ms. Os principais metabolitos foram quantificados com
0 LCModel. Para a comparagfo entre os grupos foram realizados testes estatisticos com nivel de significAncia de 0,05.
Resultados: Para todos os pacientes foi observada redugao de NAA, ; e Cr, ; quando comparado com o lado contralateral,
porém esta diferenga foi significativa apenas para o grupo de pacientes concordantes. Quando comparado com o grupo
controles houve uma redugdo significativa de Cr, ;e NAA, ; para os dois grupos e da relagio NAA/Cr, ; para o grupo de
pacientes concordantes enquanto que a relaggio NAA/Cr_ . estava diminuida apenas no grupo de pacientes discordantes.
Conclusio: Nossos achados sugerem uma maior diminuigio do NAA/Cr,  no grupo de pacientes concordantes e da relagio
NAA/Cr,,,., no grupo de pacientes discordantes apontando para um padréo diferente de alteragio metabdlica para
os dois grupos. Porém € preciso aumentar o tamanho da amostra para confirmar estes resultados.

Unitermos: ressonancia magnética (RM), espectroscopia por ressonancia magnética (ERM), esclerose mesial temporal
(EMT), concordante, discordante.

ABSTRACT

Metabolic differences in the contralateral hippocampus of concordant and discordant mesial temporal sclerosis
(MTS) patients: evaluation with proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS)

Purpose: Patients with mesial temporal sclerosis (MTS) are clinically classified as concordant or discordant according
to the extent of epileptogenic activity. The aim of this study is to determine whether the metabolic changes in the
hippocampus are different in the two groups. Materials and Methods: 33 patients diagnosed with MTS, 23 concordant
(339 years old) and 10 discordant (3310 years old) and 28 controls (33 + 10 years old) were evaluated. We obtained
magnetic resonance spectroscopy of both hippocampi (ipsilateral and contralateral) on a 3T scanner with single voxel
PRESS sequence with TE/TR=135/1500ms. The main metabolites were quantified with LC Model. For comparison
between groups statistical tests were performed with a significance level of 0.05. Results: In all patients a reduction
of NAA, ; and Cr, was observed, when compared to the contralateral side, but this difference was only significant
for the group of concordant patients. In comparison with controls a significant reduction of Cr, ; and NAA, ; was
observed for both groups and for Naa/Cr,; in the group of concordant patients while NAA/Cr, . was reduced only
in the group of discordant patients. Conclusion: Our findings suggest a stronger decline of NAA/Cr, in the group
of concordant patients and of NAA/Cr,_ _ in discordant patients, suggesting a slightly different metabolic pattern for

both groups. However, we need to increase the sample size to confirm these findings.

Keywords: magnetic resonance (MR), magnetic resonance spectroscopy (MRS), mesial temporal sclerosis (MTS),
concordant, discordant.
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INTRODUCAO

A Epilepsia é considerada um distirbio neurolégico
mais prevalente atualmente afetando aproximadamente
cerca de 2% da populacdo mundial. No Brasil a prevaléncia
da epilepsia é elevada semelhante a de outros paifses em
desenvolvimento, estima-se que 18,6 por 1000 habitantes.!
A Esclerose Mesial Temporal (EMT) é considerada a forma
clinica mais conhecida das epilepsias localizadas, sendo a
esclerose hipocampal o substrato patoldgico mais comum
em pacientes com epilepsia do lobo temporal refrataria. 23
Em centros especializados, no atendimento a pacientes
portadores de epilepsia, cerca de 30% dos pacientes nio
obtém controle farmacolégico das crises. Nesses casos a
resseccio cirtirgica do hipocampo e do lobo temporal anterior
é a opcao terapéutica adicional ao tratamento farmacoldgico,
tendo como objetivo eliminar ou diminuir a frequéncia das
crises, com consequente melhora na qualidade de vida dos
pacientes.* HA um consenso geral de que a maioria das
epilepsias tem uma etiologia multifatorial envolvendo tanto
a predisposicio genética quanto influéncias ambientais. A
maioria dos pacientes sofre de crises parciais complexas
que tem sido mostrado originar nas estruturas do lobo
temporal mesial particularmente na regido do hipocampo
e da amigdala.’

Caracteristicas de imagem e histolégicas da EMT em
relagio ao hipocampo e a estrutura temporal mesial estdo
documentadas e tém sido extensamente descritas na lite-
ratura, sendo que os achados anatomopatolégicos usados
como critérios de diagndsticos para Esclerose Mesial Tempo-
ral por RM incluem alteragoes morfolégicas e a intensidade
do sinal. Observa-se a diminuicio do volume do hipocampo
e a deformacio de sua estrutura interna. J4 as alteracoes de
sinal se caracterizam pelo aumento do brilho nas sequencias
ponderadas em T2, bem evidenciado na sequencia FLAIR
e a diminuicdo de sinal nas sequéncias ponderadas em T1.
Na maioria dos casos podemos observar a atrofia na regiao
ipsilateral’”® sendo que a perda neuronal abrange todas as
regides do hipocampo, a presenga de perda neuronal em mais
de 30% do hipocampo associada a gliose constitui a EMT,
que € o correlato estrutural da origem de crises epiléticas no
lobo temporal e da atividade elétrica epileptiforme da regifo
medial do lobo temporal. Juntas as EMT e as crises epiléticas
provenientes da regido medial do lobo temporal definem a
Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM).%10

A 1H-ERM ¢ uma ferramenta de diagndstico nio
invasiva que nos fornece valiosas informagdes sobre o
perfil bioquimico e metabédlico do cérebro. Atualmente
tem sido amplamente utilizada na avaliagio pré-operatdria
de pacientes com epilepsia refratéria, especialmente nos
casos de EMT, pois pode detectar sutis mudangas na
concentra¢do dos metabdlitos estudados que podem ser
implicados na geragio das crises.!!2!
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OBJETIVO

O objetivo desse estudo é verificar se as alteragdes
metabdlicas no hipocampo sdo diferentes para os grupos
de pacientes concordantes e discordantes.

METODO

Foram estudados por IH-ERM um total de 33 pa-
cientes com EMT, candidatos a cirurgia de ressecc¢io do
hipocampo afetado. Dos pacientes 16 possuem a lesio
no hipocampo direito e 17 no hipocampo esquerdo. O
grupo de pacientes foi dividido em 2 grupos de acordo
com a concordincia ou ndo dos achados de RM com
os achados do eletroencefalograma, resultando num
grupo de 23 pacientes concordantes (33+9) e 10 pa-
cientes discordantes (33+10), e 28 voluntérios (33+10).
Os controles nio apresentavam queixa neurolégica. Os
pacientes portadores de EMT encontravam — se sem crises
h4 pelo menos 24 horas.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com idade
superior a 17 anos com epilepsia clinicamente refrataria.
A EMT unilateral foi observada pela RM convencional e
clinicamente comprovada pelo encefalograma (EEG) devido
as convulsdes de origem temporal. Pacientes incapazes de
cooperar nas etapas anteriores ao exame de 1H-ERM e
incapazes de realizarem a RM foram excluidos do estudo.

Todos os exames foram realizados no aparelho de
ressonancia magnética de 3,0T (Intera Achieva, Philips
Healthcare, Paises Baixos) com bobina de cabega de
8 canais. As sequéncias de espectroscopia de voxel tnico
foram realizadas utilizando a sequéncia PRESS com
TR=1500ms, com 0 TE=135ms, 8 NEX e 128 excitac¢des
nos dois hipocampos, com duracio aproximada de 4 mi-
nutos para cada hipocampo.

O VOI utilizado para a avaliagdo do hipocampo teve
espessura de 1 cm, com a largura de 1,5 cm e 4,0 cm de com-
primento, resultando num volume total de 6 cm’. A locali-
zagdo do VOI no hipocampo foi feita a partir de imagem
localizadora no plano axial que passa no centro do hipo-
campo, previamente programada sobre as imagens sagitais.

Todos os pacientes foram diagnosticados com
esclerose mesial temporal unilateral pelas imagens de RM
convencional, a partir das quais os hipocampos foram
classificados em ipsi e contralaterais a lesdo.

Foi realizada andlise estatistica descritiva dos meta-
bélitos e relagdes metabdlicas para cada lado do hipocampo.
Foram comparados os valores obtidos para ambos os
hipocampos através do teste t, seguido da Analise de
Variancia (ANOVA) com post hoc de Bonferroni. O
nivel de rejei¢do da hipétese de nulidade foi fixado em
5% (p<0,05). O programa SPSS (Statistical Package for the
Social Science, SPSS, Inc., Chicago, IL) para Windows na
versdo 20 foi usado para fazer todas as andlises.



Diferengas metabolicas no hipocampo contralateral entre pacientes ...

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o propésito de auxiliar a 1H-ERM tem sido
amplamente utilizada na avaliagdo do metabolismo cerebral
em pacientes com epilepsia e particularmente em pacien-
tes com EMT. Amplamente descrita na literatura e com
resultados varidveis a maioria dos estudos nos relatam que
os pacientes com EMT sofrem uma diminuicio significativa
na concentracdo de NAA e da razio NAA/Cr,!'"1¢ outros
apresentaram apenas diminui¢io na concentragio NAA
sem alteragdes de Cr ou NAA/Cr,'$1° porém alguns nos
mostraram um aumento de Cr no hipocampo ipsilateral.!!
A concentragio de NAA se encontra significativamente
diminuida nos hipocampos ipsilaterais quando comparados
com individuos controles em todos os estudos.

Em nosso estudo para todos os pacientes foi observada
reducio de NAA e Cr no hipocampo ipsilateral quando
comparado com o contralateral, porém esta diferenca foi
significativa apenas para o grupo de pacientes concordantes.
Essa redugido do NAA pode ser interpretada como perda
neuronal refletindo no dano do hipocampo ipsilateral e
provavelmente pode refletir em danos generalizados no
lobo temporal desses pacientes.

Quando comparado com o grupo controle houve
uma reducio significativa de Cr e NAA para os dois
grupos apenas no hipocampo ipsilateral, nossos achados se
diferem do estudo de Matthews et al.!” que nos relatam um
aumento global da Cr e Colina sem significAncia estatistica
presumindo uma astrocitose. Diferente dos resultados de
Thompson et al.'® o hipocampo contralateral dos pa-
cientes de ambos os grupos do estudo nio se apresentou
semelhante ao grupo controle. No entanto a relagéo

NAA/Cr,

ipsi
o grupo de concordantes enquanto que a relacio NAA/
Cr

contra
discordantes. Semelhante ao nosso relato, Connelly et
al.?® nos apresenta como resultado a redugio significante

do NAA/Cr

trole.

apresentou redugio significativa apenas para

estava diminuida apenas no grupo de pacientes

onma dOs pacientes em relagdo ao grupo con-

Em conclusdo nossos achados sugerem uma maior
diminuigao do NAA,  no grupo de pacientes concordantes
e da relacio NAA/Cr

discordantes apontando para um padrio diferente de

no grupo de pacientes

contra

alteracfo metabolica para os dois grupos.
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