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Resumo

Introducdo. A displasia cortical focal tipo Taylor (DCF) estd frequentemente
associada a epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso e, em alguns casos, 0s pacientes
sdo submetidos ao tratamento cirargico para o controle das crises. Este estudo utilizou as
técnicas de tensor de difusdo e tractografia para avaliar as alteracdes na conectividade na
DCF. Metodologia. Um estudo transversal controlado, com pacientes do PCE, do HSL da
PUCRS, foi desenhado para avaliar as alteragdes intra-corticais e a extensdo das alteragfes
estruturais na displasia cortical focal tipo Taylor utilizando as técnicas de imagem por tensor
de difusdo e tractografia, nos pacientes encaminhados para tratamento cirurgico. As imagens
de ressonancia magnética foram obtidas em um equipamento GE 1,5 T Signa Excite HD 8
Canais (General Electric, Milwaukee, WI, EUA) com protocolo de tensor de difusdo
priorizando a pequena espessura de corte. A area displasica foi definida pelos critérios de
ressonancia magnética. Resultados. A comparagdo entre 0s grupos aconteceu em duas etapas.
Primeiro, num plano axial ao nivel do talamo a uma distancia média da linha que passa entre a
comissura anterior e posterior com respectivo desvio padrdo de 10,94 + 3,08 mm. Em
seguida, a comparacéo foi feita ao nivel do foco displasico. Os valores de AF sdo maiores nas
areas perilesionais situadas a uma distancia maxima de 3 mm do limite considerado para as
margens da displasia quando comparados aos valores de AF nas areas correspondentes no
hemisfério contralateral no mesmo individuo e no mesmo hemisfério no individuo controle,
com p igual a 0,04 e 0,02, respectivamente, IC 95%. Isto sugere que a area displasica recruta
fibras ao redor da lesdo tornando a difusdo mais anisotropica. O uso da estatistica
discriminativa, Wilks' lambda distribution, evidenciou o valor de T2, ao nivel do limbo
posterior da capsula interna direita, com o poder de identificar o paciente em relacdo aos
grupos displasico e controle (p = 0,023, IC 95%). Os autores apresentam os valores do CDA e
da AF para substancia branca em pacientes com displasia cortical focal. Conclusdo. As
técnicas de imagem por tensor de difusdo e tractografia fornecem dados objetivos que podem
ser usados na avaliacdo pré-operatdria e no segmento clinico dos pacientes com displasia
cortical focal. Contudo, os autores recomendam a realizagdo de outros estudos sobre a

conectividade do cértex displasico para avaliar as anormalidades dos mecanismos envolvidos.

Palavras-chave: epilepsia, displasia cortical focal tipo Taylor, imagem por tensor de difusao,
cortex cerebral, anisotropia.



Abstract

Introduction. The Taylor-type focal cortical dysplasia (FCD) commonly presents medically
refractory epilepsy and predispose patients to surgical treatment in order to achieve seizure
control. This study used the techniques of diffusion tensor imaging and tractography to assess
changes in connectivity in the DCF. Methods. A cross-sectional controlled study with
patients from Epilepsy Surgery Program of the Hospital Sdo Lucas at Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul was delineated to evaluate the intra-cortical changes and the
structural limits of Taylor-type focal cortical dysplasia with the use of diffusion tensor and
tractography in patients referred for surgical treatment of epilepsy. Magnetic resonance
images were obtained on a GE 1,5 T Signa Excite HD 8 channels (General Electric,
Milwaukee, W1, USA) with diffusion tensor protocol prioritizing the small thickness. Results.
First, the comparison between groups was made to the thalamus level in the axial plane. The
mean and standard deviation away from this plane the line that passes through the anterior
commissure and posterior commissure (AC-PC) were 10.94 + 3.08 mm, respectively. Second,
the comparison was from the dysplastic focus. When comparing the values of FA in
perilesional areas situated up to 3 mm of the edge considered for the dysplasia to the opposite
hemisphere in the same individual and the homologous area in the hemisphere corresponding
in the control group, significant difference, p equal to 0,04 and 0,02, CI 95%, respectively,
were found. This suggests that the area of dysplasia is a recruitment of fibers around the
lesion, making the diffusion most anisotropic. The use of statistical technique discriminative
Wilks' lambda distribution showed the value of T2 with the power to identify patients as
belonging to the group dysplastic or control, when measured at the level of the posterior limb
of right internal capsule (p=0,023, Cl 95%). The authors shows the ADC and FA of the white
matter of patients with dysplasia. Conclusion. The techniques of diffusion tensor imaging and
tractography provide objective data that can be used in preoperative evaluation and in clinical
follow up of patients with Taylor-type focal cortical dysplasia. Although the authors suggest
further studies on the dysplastic cortex connectivity for evaluate the abnormalities in the

mechanisms involved.

Keywords: epilepsy, focal cortical dysplasia of Taylor, diffusion tensor imaging, cerebral
cortex, anisotropy.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca com amplo espectro de gravidade e suas apresentacdes clinicas
exigem um entendimento vertical sobre neurofisiologia e neuroanatomia para que Sse possa
estabelecer uma estratégia terapéutica. Isso ocorre, particularmente, nas epilepsias com crises de
dificil controle, quer farmacoldgico quer neurocirargico. Essa situacdo propde um desafio
académico que tem sido combatido com pesquisas de ponta — que agregam novas informagdes sobre
neuroquimica, neurobiologia, neurofisiologia e microanatomia virtual, por exemplo — para além da
bancada, atingindo a pratica clinica, como propfe a pesquisa translacional. O dialogo constante
entre os diferentes profissionais que desenvolvem tecnologia as areas biomédicas tem ampliado as
perspectivas da pesquisa cientifica. Nesse contexto, vislumbramos a possibilidade de utilizar o
tensor de difusdo em ressonancia nuclear magnética utilizando a representacdo neuroanatdmica
virtual para a avaliacdo de pacientes com disturbios de migracdo neuronal que cursam com
epilepsias refratarias ao tratamento clinico e que sdo investigados com exames complementares com
vistas ao tratamento cirargico. A partir dessa perspectiva, interrogamos: existem alteracdes
microanatdmicas nos tractos de substéncia branca e na substancia cinzenta de pacientes com
Displasia Cortical Focal tipo Taylor, quando comparados com um grupo controle, utilizando o
coeficiente de difusdo aparente, a anisotropia fracionada e a tractografia?
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1.1. Contribuicdes dos métodos neuroradiolégicos para estudos in vivo

O uso da imagem para investigacdo do sistema nervoso teve inicio com a descoberta dos
Raios X (RX) pelo Prémio Nobel Wilhelm Konrad von Roéentgen, em 08 de novembro de 1895. O
RX de crénio per se esclareceu apenas as informagdes relativas & anatomia 6ssea, normal ou
patoldgica, e a corpos estranhos penetrantes, no caso de traumatismos cranianos. Nao havia, porém,
informacdes a respeito do parénquima cerebral ou sobre a anatomia neurovascular. Em 28 de junho
de 1927, Egas Moniz realizou a primeira angiografia cerebral em humanos (Fig. 01), injetando
contraste iodado na artéria cardtida interna de um paciente com tumor na regido selar (Conference
1999). Essa abordagem foi denominada endovascular — precursora de técnicas de embolizagdo de
tumores e malformac@es, vasculares ou ndo, do sistema nervoso central. Outra técnica que se
desenvolveu com base na utilizacdo dos RX foi a pneumoencefalografia fracionada (Fig. 02) cujos
espacos estudados diretamente pela injecdo de solugdo gasosa eram o sistema ventricular e o espago
subaracnoide (Ruggiero 1957). Ela permitia, através da visualizacdo do deslocamento das
estruturas, a localizagdo dos processos expansivos. A evolucdo da compreensdo dos fendmenos
radiologicos e a ampliacdo dos recursos tecnologicos permitiram o desenvolvimento de outra
técnica baseada nos RX: a tomografia computadorizada. Pela primeira vez havia a representacéo do
parénquima encefalico num exame de imagem (Fig. 03). Porém, a diferenca de contraste das varias
estruturas encefalicas continuava relacionada a diferentes densidades dos tecidos, ficando mais
evidentes as estruturas ésseas. A representacdo encefalica se limitava aos desenhos esquematicos
(Fig. 04 e 05) (Brodmann 1908) e as explicacdes sobre preparacfes histologicas (Fig. 06) (Bayer
and Altman 2004). A ressonancia magnética mudou esse paradigma atingindo exceléncia na
definicdo de imagem para as estruturas parenquimatosas baseada na variabilidade do contetdo de
4gua das varias estruturas do sistema nervoso (Lauterbur 2005). E interessante observar que cada
uma das técnicas que foram desenvolvidas para estudar o sistema nervoso exigia um treinamento
especifico e abrangia um espectro diferente em termos de limitacGes diagnosticas. Embora tenham
sido geniais em suas descobertas, é pouco provavel que os colegas pudessem imaginar todas as
aplicacdes diretas e indiretas das tecnicas que eles propuseram. Nesse contexto, desenvolvem-se as
técnicas de tensor de difusdo e tractografia (Fig. 07) (Madan and Grant 2009). Elas permitem o
estudo tridimensional da substancia branca através da reconstrugdo dos tractos ou fasciculos. Isso
pode revelar alteracfes anatdmicas cuja correlagdo com a sintomatologia clinica pode contribuir

para o esclarecimento dos mecanismos de funcionamento do sistema nervoso.
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Evolucédo dos métodos neuroradiolégicos para estudo intra-craniano.

ke
Fig. 01. Angiografia cerebral, por Egas
Muniz (Conference 1999).

Fig 02. Ventriculografia. Hidrocefalia
comunicante e hérnia ventricular antero-lateral
(Dandy 1918).

Fig. 03. Primeiro caso clinico a tomografia
de crénio (Hounsfield 1980).
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do Brodmann (Brodmann 1908).

icais segun

Mapas cort

TTT T 3
TTTTYTT

-

Fig. 05. Vista medial do cortex humano.
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Neuroanatomia. Esquema para ilustracao didatica sobre corte histologico.
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Imagem por tensor de difusdo em ressonancia magnética.

Fig. 07. Tractografia na avaliagdo pré-operatoria (A) e apos a exérese da peca (B e C).
Embora as aquisi¢cdes tenham sido feitas sob campos magnéticos diferentes, 3.0T (A) e 9.4T
(C), hé& nitida semelhanca no aspecto espiculado da porcdo displasica em ambas as
representacdes. Adaptado. (Madan and Grant 2009).
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1.2. Fundamentos fisicos e matematicos das imagens por difusdo em RMN e
tractografia

Um dos elementos mais importantes para avaliar a reconstrucdo de uma imagem em
ressonancia magnética é saber qual é o principio pelo qual as imagens sdo reconstruidas. Isso
porgue é necessario estudar o que a técnica é capaz de representar, quais sao suas fontes de erro ou
de artefato. Além disso, sensibilidade, especificidade, acuracia e precisdo, também constituem
elementos importantes para sabermos indicar novas técnicas na pratica clinica. Duas areas basicas
estdo intimamente ligadas ao processo de formacdo das imagens por tensor de difusdo e
tractografia: a Fisica e a Matematica.

O efeito da difusdo das moléculas sobre o sinal da RMN foi descrito ha 60 anos (Hahn
1950). A trajetoria das moléculas de &gua no meio em estudo pode ser explicada por duas teorias: a
Teoria de Brown, em que a movimentacdo das moléculas de agua descreve uma trajetoria aleatoria
(Brown 1985), e a Teoria dos Fractais, em que o movimento das moléculas descreveria uma
trajetéria com arranjo definido, representado por uma matematica ndo-cartesiana (Mandelbrot,
Evertsz et al. 1990; Mandelbrot, Kol et al. 2002). A teoria do movimento Browniano é a mais aceita
e serviu de base para o desenvolvimento da descri¢do probabilistica do arranjo molecular do sistema
spin que é submetido a um gradiente de campo magnético uniforme. Para explicar a difusdo de
moléculas foram propostas duas solugdes analiticas: a difusdo livre (Douglass and McCall 1958) e a
difusdo restrita (Neuman 1974). Para aplicacdo desses conceitos a pratica clinica € necessario
compreender ainda que ha dois valores que expressam a difusdo: o valor de b relativo a difusdo no
espaco extracelular e o valor de q relativo a difusdo a partir do espaco intracelular (Pfeuffer, Flogel
et al. 1998; Le Bihan and van Zijl 2002; Sukstanskii and Yablonskiy 2002). O comportamento da
difusdo da agua € dito anisotropico na substancia branca e isotrépico na substancia cinzenta,
atingindo isotropia maxima no liquor. As alteracbes dos valores normais de anisotropia e do
coeficiente de difusdo aparente tém sido correlacionadas com diferentes patologias (Le Bihan,
Breton et al. 1986; Yanaka, Shirai et al. 1995; Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Rossi, Gandolfo et al.
2010).

A imagem em trés dimens@es na tractografia € definida atraves de modelos de matematica
aplicada. A unidade béasica a ser representada é uma estrutura tridimensional, dentro da qual se
considera as direcbes em que ocorre a difusdo, chamada voxel. As matrizes ocupam lugar de
destaque na composicdo desses modelos porque s@o utilizadas para representar o vetor resultante
dos valores obtidos para a difusdo na direcdo paralela ao anteparo que define uma direcdo

preferencial para a difusdo (os tractos, por exemplo) e os planos ortogonais (Westin, Maier et al.
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2002). Esse entendimento, porém, ndo é unanimidade. Existem autores que discutem a insuficiéncia
dos modelos baseados na representacdo vetorial para formar as imagens (Schwartzman, Dougherty
et al. 2005).

1.3. Principios dareconstrugcdo das imagens

A reconstrucdo das imagens por difusdo de acordo com o protocolo Functool 4.5.3 (Manual
dos equipamentos de RMN da GE) baseia-se no coeficiente de difusdo, no coeficiente de difusao
aparente (CDA) e na distribuicdo gréfica dos valores de pixel em relagdo ao niUmero ou ao tempo da
imagem. Assim, o algoritmo calcula os seis coeficientes do tensor de difuséo de cada localizagéo de
pixel. Como esses valores em si ndo sdo suficientes para a execucdo de diagnosticos, sdo, em
seguida, utilizados para derivar valores para quantificar o coeficiente de difusdo média, a atenuacgéo
exponencial, a anisotropia fracionada e a anisotropia de relacdo de volume, e para a construcéo de
imagens isotrdpicas e de T2 ponderado (valores expressos como “T2”, nos resultados).

Calcula-se o CDA de um conjunto de imagens de difusdo por ressonancia magnética
adquirido com valores de b diferentes, sendo que um deles € a imagem T2* de referéncia (b=0
s/mm?) e o outro é o valor de b definido especificamente pelo protocolo deste estudo (b=700
s/mm?). Os logaritmos dos valores de pixel séo ajustados a uma funcdo linear usando a anélise de
regressdo. Essa analise fornece o valor de inclinag¢do da funcéo, que é o valor CDA procurado. O
protocolo de CDA pode ser usado em conjuntos de dados de difusdo ponderada (do inglés,
diffusion-weighted) da RMN que contenham uma imagem de referéncia T2* (b=0 s/mm?) de cada
localizacdo de varredura, e uma ou mais imagens representando a média geométrica das aquisi¢coes
com gradientes aplicados ao longo de trés eixos perpendiculares. O protocolo é usado para exibir
mapas de exibicdo de CDA e eCDA (Coeficiente de Difusdo Aparente exponencial). O exame de
difusdo ponderada por RM compde-se, em cada localizacdo de varredura, de uma imagem de
difusdo por RMN média referente a uma poténcia de gradiente de b=1000 s/mm?, seguida da
imagem de referéncia T2* (b=0 s/mm?) e de trés imagens de aquisi¢do. Porém, o protocolo aceita
conjuntos de dados organizados de maneira diferente ou que utilizem poténcias de gradiente
diferentes, ou ainda, que contenham imagens de mais de uma poténcia de gradiente (valor de b).
Exemplo: valores de b (sfmm2) 1000 0 ---. A primeira é a imagem por difusdo, a segunda é a
imagem referéncia T2 e as trés ultimas foram ignoradas (por isso, 0s trés travessoes).

Os valores de pixel de uma dada localizacédo de pixel p das imagens 1...N sdo tracados como
um grafico de valores de pixel em relacdo ao nimero ou ao tempo da imagem, etc. Em todas as

localizagcOes de pixel p, os valores de pixel das imagens 1..N sdo utilizados para calcular um
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pardmetro caracteristico através de uma funcdo. Desse modo, é construido um mapa funcional ou
“imagem paramétrica” que exibe o valor desse parametro em cada localizacdo de pixel. A funcdo
pode ser um algoritmo ou uma derivacdo de um dos algoritmos basicos. A fungdo requer
normalmente um ou mais parametros de entrada. Os protocolos do FuncTool Performance séo
usados para configurar os parametros de entrada e entdo chamar o(s) algoritmo(s) adequado(s). O
cursor representa uma regido de interesse (ROI, do inglés, Region of Interest) cujo tamanho pode

variar de 1x1 a 10x10 pixels.

1.4. TEMA

Diagnostico ndo-invasivo por IRM da Displasia Cortical Focal tipo Taylor (DCFT).

1.5. PROBLEMA

A DCFT esta associada freqlientemente a epilepsia de dificil controle e, ndo-raro, o
tratamento indicado € a resseccdo cirurgica da area cortical com tecido neuronal displasico. O
estudo de métodos diagnosticos ndo-invasivos se justifica pela necessidade de precisar os limites

anatémicos/micro-anatdbmicos da patologia na avaliagdo pré-operatoria.

1.6. HIPOTESES

1.6.1. O uso da difusdo em RMN pode evidenciar diferengas estruturais entre o parénquima
normal e displasico.

1.6.2. O uso da anisotropia fracionada (AF) e do coeficiente de difusdo aparente (CDA)
pode aumentar a precisdo diagndstica dos limites anatdmicos do foco de displasia no cortex
cerebral.

1.6.3. A tractografia pode contribuir com dados sobre a distribuicdo dos tractos de

substancia branca em pacientes com DCFT.
1.7. OBJETIVOS
1.7.1. GERAL

Avaliar as alteracbes microanatdmicas no sistema nervoso central dos pacientes com DCFT

utilizando a RMN a fim de contribuir com o diagnostico topografico e com dados objetivos para a
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tomada de decisdo a respeito da terapia mais adequada ao paciente — clinica, micro-cirdrgica,

endovascular.

1.7.2. ESPECIFICOS
1.7.2.1. Definir a ROI com base nos tractos afetados pela DCFT, nas projecGes andmalas das fibras
em direcdo ao cortex e nas regides perilesionais — para mensurar 0 CDA e a AF.
1.7.2.2. Comparar os valores de CDA e de AF das areas patologicas e perilesionais com as areas
contralaterais do proprio paciente e com as do grupo controle.
1.7.2.3. Avaliar a possibilidade de se estabelecer o CDA e a AF como pardmetros ndo invasivos
para o diagndstico com precisao topografica na DCFT.
1.7.2.4. ldentificar possiveis projecbes andémalas dos tractos e das fibras neuronais dos pacientes
com DCFT.
1.7.2.5. Verificar a possibilidade de se utilizar uma técnica ndo invasiva como apoio na tomada de
decisdo entre as terapias clinico-farmacoldgica, endovascular ou microcirurgica.
1.7.2.6. Comparar os resultados obtidos com 0 CDA e a AF de areas lesionadas com as alteragcdes
histopatoldgicas esperadas nos distarbios de migracdo neuronal.
1.7.2.7. Realizar um mapeamento das regides corticais para onde se dirigem as fibras andmalas.
1.7.2.8. Verificar a auséncia de representagdo tractografica no segmento com distribuicdo andémala
das fibras.
1.7.2.9. Avaliar o comportamento da distribuicdo vertical e horizontal dos tractos anémalos em
comparagao com os do grupo controle.
1.7.2.10. Identificar alteragdes microanatdmicas, nas substancias branca e cinzenta aparentemente

normais, nao identificadas na IRM pelos métodos convencionais.

1.8. JUSTIFICATIVA

Estabelecer os limites micro-anatomicos e as repercussdoes da DCFT na distribuicdo das

fibras de associacdo intra-corticais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Malformacgdes do Desenvolvimento Cortical

As malformagOes cerebrais sdo expressas na literatura sob o termo malformacdes do
desenvolvimento cortical (MDC) e incluem, mas ndo se limitam a, lissencefalia, polimicrogiria,
displasia cortical focal (DCT) e heteropia nodular periventricular (Paredes and Baraban 2002;
Palmini, Najm et al. 2004; Wong 2005). O desenvolvimento precoce de desordens epilépticas
associadas as MDC, muitas vezes, refratarias ao tratamento anti-epiléptico convencional, e as
regibes de desorganizacdo cortical podem atuar como foco epileptogénico (Paredes and Baraban
2002). A DCT € um exemplo de MDC causada por anormalidades na proliferacdo celular e que esta
frequentemente associada a epilepsia (Wong 2005).

Cérebros obtidos de pacientes com displasia cortical (DC) freqlientemente apresentam
neurdnios grandes e hipertréficos, caracterizados pelo aumento do nucleo e por um nucléolo
proeminente, dispersos através do cortex (Taylor, Falconer et al. 1971; Paredes and Baraban 2002).
Em uma série de casos de DCFT, existe outra classe de células displasicas, chamadas balloon cells
que apresenta um abundante citoplasma vitreo eosinofilico (Taylor, Falconer et al. 1971; Paredes
and Baraban 2002). Ballon cells expressam marcadores maduros e imaturos de ambas as origens
glial e neuronal e se acredita que surgem da proliferacdo de células anormais na zona trigeminal. A
funcéo dessas células é desconhecida, atualmente, mas é possivel que elas desenvolvam um papel

no inicio da descarga elétrica anormal (Paredes and Baraban 2002).

Displasia Cortical de Taylor

Em 1971, Taylor e cols (Taylor, Falconer et al. 1971) descreveram uma alteragéo
microscopica que fora evidenciada nas pecas provenientes de lobectomias cerebrais de 10 pacientes
epilépticos. Isso representava cerca de 3% da casuistica dos pacientes lobectomizados por
apresentar epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso, acumulada ao longo de 20 anos, pelos
autores. Em casos raros, apds a ressec¢do cirurgica, a anormalidade poderia ser identificada pela
palpacdo ou pelo exame a olho nu. Em termos histologicos, a alteracdo foi descrita como um
agregado de neurbnios bizarros os quais estavam completamente espalhados, mas restritos a
primeira camada cortical. Em muitos casos, mas ndo em todos, as células grotescas, provavelmente

de origem glial, também estavam presentes na por¢do mais profunda do cortex afetado e na
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substancia branca subjacente. A imagem se assemelhava a esclerose tuberosa, mas havia muitas
diferencas, nos aspectos clinico e patologico, que tornavam esse diagnostico insustentavel. Por essa
razdo, os casos foram vistos provisoriamente como compreendendo uma forma distinta de displasia
cortical, que apresentava populacbes exoticas de células nervosas, submetida a manifestacbes
elétricas e clinicas de certas formas de epilepsia focal.

Recentemente, essa classificagdo tem sofrido revisdes em diferentes perspectivas: Palmini e
colaboradores (Palmini, Najm et al. 2004), basearam sua classificacdo correlacionando os achados
clinicos com o critério eletrofisioldgico e com a patologia. Ha também a classificacdo proposta pelo
grupo do Barkovich que utiliza critérios baseados na identificagdo dos genes associados a displasia
(Barkovich, A et al. 2005) como opc¢édo para a escolha da melhor forma de tratamento (Guerrini,
Dobyns et al. 2008).

Diagndstico por Imagem na Displasia Cortical tipo Taylor

O diagnostico de displasia é eminentemente patoldgico. Ndo é possivel, porém, submeter
todos os pacientes a puncOes bidpsias ou a espera das ressec¢des cirurgicas para termos o resultado
da avaliacdo anatomopatoldgica e, assim, definirmos as opgdes terapéuticas do doente. Neste
contexto, utilizam-se os critérios clinico, eletroencefalografico e de imagem, para concluir o
diagndstico pré-operatorio. Vamos considerar 0 que estd consagrado na literatura em relacdo a
imagem por ressonancia magnética em funcédo do escopo deste trabalho (Barkovich 2000):

Imagem com ponderacdo T1: hipointensidade da substancia branca subcortical.

Imagem com ponderacdo T2: hiperintensidade da substancia cinzenta cortical e da
substéancia branca subcortical.

Elemento paramagnético: nao ha impregnacao com o gadolinio.

Subdesenvolvimento do lobo afetado, extenséo do tecido cortical, aumento da intensidade de
sinal a partir da superficie cerebral do ventriculo lateral, também podem ser encontrados no estudo

das displasias corticais.

Epilepsia

Epilepsia é a mais comum entre as desordens neuroldgicas sérias, afetando pessoas de todas
as idades e diminuindo a expectativa de vida (Wong 2005). O cérebro das criancgas, porém, devido a
imaturidade, frequentemente apresenta mais suscetibilidade as crises epilépticas (Wong 2005;

Gregory 2007). Na infancia, observa-se com mais fregiiéncia as epilepsia idiopatica e convulsfes
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febris (Wong 2005). As epilepsias na infancia podem ser causadas por varias etiologias, mas
algumas causas sdo praticamente exclusivas dessa faixa etaria, como acontece com as

malformacdes do desenvolvimento cortical (Wong 2005).

Displasia cortical focal e epilepsia refrataria

Alguns autores sugerem que a epileptogénese na DCFT &, em parte, consequente ao
fendmeno de upregulation de algumas subunidades protéicas — subunidades de receptores
glutamatérgicos, nos balloon cells e nos neurdnios displasicos — e que ha resisténcia as drogas que
atuam sobre a glicoproteina-P nos balloon cells (Oh, Lee et al. 2008).

Isso porque a glicoproteina-P atravessa a barreira hematoencefalica (Schinkel, Wagenaar et
al. 1996) e faz parte da familia de transportadores de multidrogas e drogas anti-epilépticas, como a
carbamazepina, a fenitoina e o valproato, constituindo substratos dos transportadores de
multidrogas (Schinkel, Wagenaar et al. 1996; Rizzi, Caccia et al. 2002). Os esfor¢os para estudar 0s
pacientes com epilepsia refratiria ao tratamento medicamentoso (Berg, Vickrey et al. 2006),
secundaria a displasia cortical (Taylor, Falconer et al. 1971; Najm, Ying et al. 2004; Palmini, Najm
et al. 2004; Camargo, Palmini et al. 2010), cujas imagens por ressonancia convencional podem ou
ndo evidenciar alteracdes nos exames radiologicos de rotina, mesmo nos casos confirmados por
diagnostico patologico (Saint Martin, Adamsbaum et al. 1995; Matsuda, Mihara et al. 2001; Tassi,
Colombo et al. 2002; Besson, Andermann et al. 2008), justificam-se porque nos casos de falha da
terapia farmacoldgica para o controle das crises, deve-se conduzir a discussdo cirdrgica precoce
(Palmini and Costa 1998) a fim de promover a neuroprotecdo que sucederd & auséncia de crises

epilépticas, evitando a morte neuronal e o declinio cognitivo (Matthew 2007).

Fibras de projecao, comissurais e de associagéao

A substéncia branca do cérebro é composta de feixes de fibras nervosas mielinizadas e tem
sido didaticamente dividida em tractos ou fasciculos. As fibras podem ser de associacdo, quando
conectam areas cerebrais de um mesmo hemisfério, de projecdo, quando conectam areas corticais
com ndcleos da base, tronco encefélico, cerebelo e medula espinhal, ou comissurais, quando
conectam o cortex de ambos os hemisférios atraves da linha média (Wiegell, Larsson et al. 2000;
Lazar, Weinstein et al. 2003). Dini e colaboradores publicaram recentemente um artigo em que
apresentam a correlacdo entre as disseccOes da substancia branca pela técnica de Klinger e pela
tractografia, em IRM (Dini, Vedolin et al. 2009).
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Ressonéncia Magnética Nuclear, Tensor de Difus&o e Tractografia

O movimento translacional das moléculas de agua nos tecidos é a base da formacdo da
imagem por difusdo (Mark and Derek 2002; Parker 2004; Chabert and Scifo 2007). A orientacéo
preferencial das moléculas em difusdo é chamada anisotropia (Oppenheim, Ducreux et al. 2007).
Como essas moléculas se movem atraves dos tecidos, elas encontram varias restri¢des e obstaculos
como, por exemplo, a membrana celular e outras moléculas (Parker 2004). Como a &gua nédo se
movimenta de modo livre, podemos falar em termos de um coeficiente de difusdo aparente (CDA)
(Parker 2004). Imagem por tensor de difusdo € uma técnica que prové informacgdes sobre
organizacgéo, orientacdo e outros achados sobre as fibras neuronais (Carter, Lanham et al. 2009).
Essa técnica tem sido utilizada para o estudo das alteracbes de substancia branca e cinzenta em
criangas com dislexia (Carter, Lanham et al. 2009), na Doenca de Parkinson (Lang and Mikulis
2009), na esquizofrenia (Kubicki, McCarley et al.; Schneiderman, Buchsbaum et al. 2009),
esclerose multipla (Mark and Derek 2002; Qian, Robert et al. 2004), na isquemia cerebral (Mark
and Derek 2002; Qian, Robert et al. 2004), na esclerose lateral amiotrofica (Mark and Derek 2002),
na Doenca de Alzheirmer (Mark and Derek 2002), na Doencga de Creutzfeldt-Jakob (Mark and
Derek 2002), no HIV (Mark and Derek 2002), na Doenca de Krabbe (Mark and Derek 2002), na
leucaraiose isquémica (Mark and Derek 2002), na epilepsia de lobo temporal (Qian, Robert et al.
2004; Donald, Mazyar et al. 2009), no tumor cerebral (Qian, Robert et al. 2004), na Sindrome de
Joubert (Rollins 2007) e, até mesmo, em patologias reconhecidas recentemente como a CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy),
uma mutagéo no gene Notch 3, no cromossomo 19 (Mark and Derek 2002). Malformagdes do SNC
como agenesia de corpo caloso, displasia cortical, holoprosencefalia e lissencefalia também tém
sido estudadas utilizando a difusdo e a tractografia (Rollins 2007). Além disso, os estudos com
difusdo tém sido usados na avaliagcdo do desenvolvimento e da maturacao cerebral (Qian, Robert et
al. 2004).
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3. METODOLOGIA

Foram estudados 08 pacientes divididos em dois grupos, 04 pacientes com DCFT e 04

pacientes epilépticos sem displasia cortical, segundo 0s seguintes critérios:

3.1. Critérios de Selecéao

3.1.1. Pacientes portadores de epilepsia refrataria, com diagndstico clinico-neuroldgico, confirmado
a IRM, de malformacao do desenvolvimento cortical para o grupo displésico.
3.1.2. Pacientes portadores de epilepsia e sem evidéncia de lesdo cortical a IRM para o grupo

controle.

3.2. Critérios de inclusao

3.2.1. Pacientes de ambos 0s sexos.

3.2.2. Pacientes maiores de 18 anos que sejam signatarios do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

3.2.3. Pacientes menores de 18 anos que sejam signatarios do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e que tenham autorizacdo, por escrito, de seus pais ou responsaveis legais.

3.3. Critérios de exclusao

3.3.1. Paciente que se recusasse, a qualquer tempo, a participar dos exames clinicos, laboratoriais
e/ou de imagem, envolvidos pela pesquisa.

3.3.2. Paciente com a necessidade de manutengdo de via aérea por suporte avancado de vida, com
intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica, necessitando de assisténcia médica em unidade de
terapia intensiva, ndo podendo se deslocar a clinica radioldgica onde foram feitos os exames.

3.3.3. Pacientes com neurocirurgia prévia.

As entrevistas foram feitas no ambulatoério de Neurologia, do Programa de Cirurgia da
Epilepsia (PCE), Departamento de Neurologia, Hospital S&o Lucas (HSL) da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), ou no Servigo de Radiodiagndéstico Porto-

Alegrense (SERPAL), antes da realizacdo dos exames de ressonancia, uma vez que a maioria dos
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pacientes que fizeram parte do estudo veio do interior do estado. Realizada a anamnese, dirigida a
caracterizacdo do inicio e evolucdo do quadro epiléptico, e o exame fisico, os dados foram
tabulados em Word e Excel 2007, Microsoft Office®, para, em seguida, serem analisados com o
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), Predictive Analytics Software (PASW) Statistics
18, Release 18.0.0, Polar Engineering and Consulting. Os exames de RMN com difusdo para
determinacdo dos CDA, da anisotropia e da identificacdo das projecOes dos tractos de substancia
branca, foram realizados na SERPAL, Clinica de Diagnostico, com consentimento e supervisdo

técnica do Dr. Sérgio Fernando Raupp.

3.4. Técnicas e Equipamentos

As imagens de ressonancia magnetica foram obtidas em um equipamento GE 1,5 T Signa
Excite HD 8 Canais (General Electric, Milwaukee, WI, EUA). O protocolo do tensor de difuséo
utilizou os seguintes parametros: TR = 4500 ms, TE = 88 ms; matriz da imagem de 128 x 128
pixels; FOV = 24 mm x 24 mm; tamanho de cortes de 3 mm; NEX = 4. O pulso de sequéncia DTI
consistiu em seis direcdes, em 2D, com b = 0 e 700 s/mmz2. A largura da banda esteve entre 62,5 —
250,0 kHz e o angulo de inclinagdo entre 0 — 180°. A imagem de referéncia ponderada em T2 foi
adquirida com o protocolo EPI. O FLAIR no plano axial foi configurado com TR = 11.000 ms, TE
=110 ms, FOV = 22 mm, matriz de 320 x 192 pixels, espessura de corte de 5 mm, com 2,2 mm de
intervalo e tempo de inversdo de 2,400 ms. A sequencia para referencial anatbmico foi ponderada
em T1 3D Volumétrico, Spoiled Gradient Recalled (SPGR), no plano axial, com TR = 12,2 ms, TE
=4,2 - 14,0 ms, FOV = 24 mm, matriz de 320 x 320 pixels, 1.1 mm de espessura de corte, 25 mm
de espessura da banda, 156 cortes por slab, direcdo frequencia AP. O processamento das imagens
foi precedido de uma correcdo das imperfeicdes EPI, com software 4.5.3, na Workstation GE,
modelo Advantage Worstation (ADW), versdo 4.4. A construcdo da metodologia e a escolha do
desenho deste estudo teve fulcro principal nas obras de Goldim (Goldim 2000), Haynes et al.
(Haynes, Sackett et al. 2008) e Hulley et al (Hulley, Cummings et al. 2008).

A definicdo da area displasica foi feita considerando as altera¢fes nas substancias branca e
cinzenta nas imagens ponderadas em T1 e em T2. A ROI foi definida utilizando selecdo a mao
livre, observando os valores em mm? e em pixels para a area final. Em seguida, os mapas de CDA e
de AF foram construidos para observar a sobreposicdo da area displasica marcada nas sequencias
convencionais, T1 e T2, com as imagens formadas a partir do CDA e da AF. No momento da
geracdo dos mapas de CDA e de AF, obtivemos os valores dessas medidas para cada ROI

selecionada.
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A selecdo da ROI que inclui a &rea displasica gera uma medida em mm? e uma medida em
pixels. O programa Functool tem uma funcdo que permite realizar a imagem especular dessa
selecdo, ou seja, defini-se um plano na linha média e a ROI selecionada é rebatida em posi¢édo
simétrica no hemisfério contralateral. Desse modo, definem-se as areas com displasia, o controle
contralateral (hemisfério ndo-displasico), e, consequentemente, as areas perilesionais. E possivel
sobrepor as imagens, uma grade retangular com arestas de 4 mm. Esta grade foi utilizada para
marcar as posicéo e distancia das areas consideradas perilesionais.

A possibilidade de se utilizar o CDA e a AF no diagndstico da DCFT foi avaliada a partir da
andlise da sobreposicdo dos mapas de cores, de CDA e de AF, as imagens convencionais de T1 e T2
para verificar a sobreposicdo das representacdes das substancias branca e cinzenta e das areas
displésicas, em todas as sequéncias. Além disso, foram comparados os valores do CDA e da AF e
do T2 nas ROI da area displasica com as ROI do hemisfério contralateral.

Apos a selecdo da ROI na éarea displéasica, foram reconstruidas as imagens com a funcao
fiber tracking, Functool 4.5.3, a fim de observar a projecéo das fibras envolvidas com a displasia.

A medicéo da area displasica utilizando os mapas de Cores, de CDA e de AF, forneceram
medidas objetivas, em mm? e em pixels, que puderam ser comparadas com as medidas das ROI
selecionados nas imagens em T1 e T2. Além disso, a representacdo nesses mapas coloridos pdde ser
modificada definindo os valores dos limites inferior e superior para representacdo do CDA e da AF.

As alteragdes no CDA e na AF, representadas pelas respectivas medidas e pelos mapas
coloridos, sdo comparadas nas por¢oes displasica e normal com base nos conceitos estabelecidos na
literatura a respeito da microanatomia de ambas as regides, normal e patoldgica.

Apos a definigdo da ROI relativa a displasia e a realizacdo da tractografia, observou-se se as
fibras se projetavam para o interior da lesdo, se contornavam a area displasica, se se afastavam do
foco displasico, se estavam interrompidas ou se ndo estavam representadas.

A ampliacdo da ROI para limites além do foco displasico, tendo a displasia localizada no
centro da ROI, foi utilizada na reconstru¢do da tractografia para avaliar se havia distribuicdo
anormal das fibras envolvidas com a displasia.

Essa avaliacdo foi feita com a observacdo dos mapas em trés dimensdes (3D) da
reconstrucdo tractogréafica, observando os mapas de cores, de CDA e de AF, comparados com as

imagens obtidasem Tl e T2.
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3.5. Aspectos Estatisticos

Além da estatistica descritiva para os valores de CDA, AF e T2, ha representacfes pictoricas
da anatomia virtual estudada através da tractografia — uma representacdo da projecdo das fibras
neuronais que pode ser demonstrada por impressées em cores.

A AF e o CDA tém distribuigdo gaussiana nos dois grupos estudados — a semelhanga dos
individuos normais cuja AF e o CDA foram mensurados (Adolf, Edith et al. 2000; Kubicki, Westin
et al. 2002) — tendo, nesse caso, seus valores representados adequadamente pela média e desvio
padréo.

A amostra alcancada ndo é suficiente para afastar a hipdtese nula. Desse modo, na primeira
avaliacdo, utilizamos o teste de estatistica discriminativa Wilks” lambda distribution para comparar
os valores de CDA, AF e T2, entre os grupos displasico e controle, a fim de identificar a existéncia
de uma correlagdo direta entre a alteracdo dos diferentes fasciculos de substancia branca e a
presenca de displasia.

Para avaliar a diferenca entre os grupos em relacdo aos valores amostrais de CDA, de AF e
do T2, utilizamos o Teste t de Student para amostras pareadas.

E importante observar que o padrdo ouro para avaliagio da displasia cortical in vivo é o
exame de ressonancia magnética convencional. A utilizacdo das técnicas de difusdo representa,
portanto, um avanco que tem sido documentado na literatura especialmente nas Ultimas duas
décadas (Turner, Le Bihan et al. 1990; Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Makris, Worth et al. 1997,
Peled, Gudbjartsson et al. 1998; Sinisa and Carlo 1999; Adolf, Edith et al. 2000; Kubicki, Westin et
al. 2002) embora essa técnica tenha sido sugerida para uso diagnostico em meados da década de
1980 (Le Bihan, Breton et al. 1986).

Os modelos dos instrumentos de pesquisa utilizados encontram-se nos apéndices A e B deste
texto.

A submisséo do paciente ao exame de ressonancia magnética, nos moldes aqui proposto, faz

parte da investigacdo da epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso.

3.6. Delineamento

Estudo transversal controlado.
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3.7. Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Coordenadora do Programa de Pos-Graduagdo em
Medicina e Ciéncias da Salde, conforme oficio 395/09-PG, e pelo Comité de Etica em Pesquisa,
OF-CEP 1502/09, anexos B e C deste documento, respectivamente. Os pacientes selecionados que
preencheram os critérios de inclusdo, e ndo foram sujeitos dos critérios de exclusdo, foram
esclarecidos a respeito das vantagens e dos riscos de sua participacéo.

Os riscos e beneficios reais e potenciais estdo esclarecidos no termo de consentimento
informado utilizado.

Os pacientes foram respeitados na integralidade dos termos preconizados pela Resolugédo
196/96 do Conselho Nacional de Saude, bem como, na integralidade dos termos das resolugdes

proprias do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas dos pacientes em estudo

Os dados clinicos dos pacientes estudados estdo apresentados na tabela 1. Os pacientes do
grupo displasico eram mais velhos quando comparados com o grupo controle, idades medianas
(intervalo interquartil) de 21,1 (16,3) e 10,8 (10,6) anos, respectivamente. Nao houve diferenca na
distribuicédo dos sexos, em ambos os grupos. A cor predominante foi branca. Todos 0s pacientes em
idade escolar freqiientaram escola. A excecdo de um paciente que chegou a universidade, porém, os
pacientes ndo progrediram além do primeiro ano do ensino fundamental e passaram a estudar em
escolas de ensino especial. A frequencia de crises avaliada com a escala de Engel (Costa 2002) nao
foi diferente entre os grupos. A idade média para o inicio das crises foi menor no grupo controle,
mas o grupo displésico tem os pacientes cujas crises iniciaram mais precocemente. O diagndstico de
epilepsia foi definido mais cedo no grupo controle. Todos 0s pacientes, porém, receberam
anticonvulsivantes desde o inicio das crises. Em ambos os grupos houve historia familiar de
epilepsia, mas essa associacao foi mais prevalente no grupo displasico, com 75% dos casos.

Embora dois pacientes do grupo displasico tivessem profissdo, nenhum dos pacientes
exercia atividade profissional no momento da entrevista. Um paciente masculino do grupo controle
e um paciente feminino do displasico tiveram crise convulsiva minutos antes do exame de
ressonancia. Os pacientes ndo apresentaram comorbidades como dislipidemia, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, tumor do SNC ou doengas neurovasculares. A utilizacdo das medicagdes,
portanto, restringiu-se ao tratamento da epilepsia. A carbamazepina associada ao clobazam foram as
drogas mais utilizadas no controle das crises (tabela 1). O paciente 7 apresentou sintomas clinicos
que podem estar associados ao uso das medicacfes, como tontura, cefaléia e perda de consciéncia.
Isso, porém, é clinicamente aceitavel devido ao tempo de terapia (Basile and Basile 2002) embora
os esforgos para reducdo dos efeitos colaterais sejam continuos. Essa mesma paciente nao
conseguiu tolerar o valproato de sddio, que reduzia suas crises de perda de consciéncia, por
apresentar intensa dor abdominal e constipacao.

Nenhum dos pacientes tolerou a monoterapia anticonvulsivante. Em todos os pacientes
foram necessarias pelo menos duas drogas associadas para a diminuicdo das crises, privilegiando o
benzodiazepinico de menor sedacdo (Sena 2002) no caso do paciente 3, devido a tolerancia e ao
menor efeito sedativo. Além disso, trés dos pacientes utilizavam drogas mais recentes para 0

tratamento das crises: 0 paciente 2, com a oxcarbazepina, derivada da carbamazepina, porém, sem o
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metabolito epoxido que € responsavel por muitos dos efeitos toxicos da carbamazepina; e os
pacientes 4 e 8, com a lamotrigina e o topiramato, respectivamente, devido ao tempo de exposicéo
as crises.

As intercorréncias na gestacao (tabela 01) foram representadas pelas seguintes situacdes:

Paciente 3: a mae “batia a barriga contra a parede” até o oitavo més de gestacdo. Era etilista,
tabagista e fez uso de chéas abortivos.

Paciente 4: a mée sofreu um “choque elétrico” no quarto més de gestacao, trés dias depois
de ter sofrido a chifrada de uma vaca que Ihe atingiu na regido lombar.

Paciente 5: a mée sofreu traumatismo cranioencefalico (TCE) grave ao ser atingida por uma
madeira que seu marido “jogou em uma vaca”.

Paciente 6: a mée apresentou sangramento via vaginal até o quarto més de gestacdo. Foi
vitima de violéncia doméstica e sofreu um “soco na barriga” aos sete meses de gestacao.

As alteracdes eletroencefalograficas tiveram topografia sobreposta ao lobo displasico em
todos 0s casos e representaram padrdo compativel com o padrdo da displasia cortical focal. O tipo
de crise mais prevalente foi parcial com generalizacdo secundaria.

A mediana do tempo transcorrido entre o inicio das crises convulsivas e a realizacdo do

exame tractografico para os grupos displasico e controle foram, respectivamente, 14,3 e 7,8 anos.



Tabela 1: Dados clinicos de ambos 0s grupos.

Paciente  Idade® Género® Cor® Escolaridade? Engel® ty? tp?

1 14,9 M B 2,0 9 0,2 1,0

Grupo 2 6,7 M B 2,0 9 1,0 1,0
Controle 3 3,8 F P - 8 2,7 3,3
4 21,7 F B 13,0 8 2,5 5,0

5 17,6 M B 10,0 4 0,1 2,6

Grupo 6 11,6 F B 4,0 9 0,5 0,5
Displasico 7 247 F B 11,0 8 18,0 24,0
8 55,4 M PA 13,0 9 4.0 19,0

Legenda: @tempo em anos; ™ M, masculino, e F, feminino; © auto-declarada: B, branca, P, preta, e, PA, parda; @ frequencia de crises na escala de Engel; t, — idade, em anos, de inicio das
crises convulsivas; tp — idade, em anos, do diagnostico de epilepsia.

(continuacdo 1)

t° teer” Psicofarmacos (mg/dia) Familiar epiléptico Intercorréncia na gestacéo
10,0 10,0 CBZ (900), CLB (10) e VVPS (1800) N N
5,7 5,7 DVP (1500), CLB (15) e OXC (750) S N
0,8 1,2 CBZ (800) e CLB (30) S S
10,0 19,2 VPS (1500), LMT (350) e CLB (30) N S
17,5 17,5 VPS (1500), FEN (350) e CLB (20) S S
111 111 CBZ (1300), CLB (30) e MFD (10) S S
6,0 6,7 CBZ (1000) e CLZ (2) N N
354 51,4 FEN (300), FEB (200) e TPM (100) S N

Legenda: ty - tempo de tratamento; tcct - tempo de crise convulsiva até a tractografia; CBZ — carbamazepina; CLB — clobazam; CLZ - clonazepam; DVP - divalproato de sddio;
FEN - fenitoina; FEB — fenobarbital; LMT — lamotrigina; MFD — metilfenidato; OXC — oxcarbazepina; VPS - valproato de sédio; TPM — topiramato; N — ndo; S — sim.

(continuagao 2)

EEG em vigilia® Tipo de Crise Convulsiva
M CPSGENTC
TD CPSGENTC
QPE CPSGENTC
FTE CPCGENAT
M CPGENM
TE CPCGENTC
TD CPCGENM
PE CPCGEN

Legenda: ®topografia das descargas: M — multifocais, TD - temporal direita, QPE - quadrante posterior esquerdo, FTE - fronto-temporal
esquerda, TE - temporal esquerdo, PE - parietal esquerda; CPSGENTC - crises parciais simples com generalizagdo secundaria, tonico-
clénica; CPCGENAT - crises parciais complexa com generalizagdo secundaria, atdnica; CPGENM - crises parciais com generalizagdo
secundéria, mioclonias; CPCGENTC - crises parciais complexa com generalizagdo secundéria, tonico-clénica; CPCGENM - crises
parciais complexa com generaliza¢do secundaria, mioclonias; CPCGEN - crises parciais complexa com generalizagéo secundéria.
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4.2. Imaginologia

4.2.1. Comparacdao entre os grupos: dados qualitativos, quantitativos e pictoricos

Os resultados relacionados a IRM sdo apresentados nas figuras 10 a 33. As imagens estdo
localizadas segundo a distancia do corte em relacdo ao plano que passa pela comissura anterior e
pela comissura posterior (CA-CP) (Talairach, David et al. 1957). Além disso, foram utilizadas
linhas de grade definindo quadrados com arestas de 4 mm, para a avaliagdo especular das imagens
com colocacdo das ROI’s em topografia simétrica como apresentado nas figuras 08 e 09. O
tamanho minimo das arestas € 4 mm (limite minimo proposto pelo software integrado a
Workstation). Para ambos os grupos de pacientes, os estudos individuais foram feitos abordando a
substancia branca e a substancia cinzenta em separado. As avaliacOes das substancias branca e
cinzenta, apos a eleicdo dos pontos nos cortes dos trés lobos visiveis no plano em estudo,
apresentam-se nas imagens no T2, no mapa de CDA, no mapa de AF, no mapa de cores, e com 0
grafico dos valores em unidades de ressonancia para cada ROI nas sete primeiras imagens da
sequencia. Alem disso, nos casos em que mesmo em se tratando de substéncia cinzenta a selecao de
ROI reconstruiu imagem com a tractografia, a respectiva imagem é apresentada. As legendas para a
identificacdo neuroanatdmica das ROI’s s&o representadas na figuras 8 e 9. Na figura 8, os numeros
1, 2, 3, 4,5, 6, e 7, correspondem, respectivamente, ao liquido cefalorraquidiano (LCR), cortex
frontal esquerdo, cortex frontal direito, cortex parietal esquerdo, cortex parietal direito, cortex
occipital esquerdo e cortex occipital direito. Na figura 9, sdo representadas as areas 1, 2, 3,4,5,6 e
7, correspondendo, respectivamente, ao limbo anterior da céapsula interna, a capsula externa, ao
limbo posterior da capsula interna, ao genu do corpo caloso, ao esplénio do corpo caloso, ao forceps
maior e ao forceps menor, com a nomenclatura tractografica correspondente tracto corticopontino e
radiacdes talamicas anteriores, fasciculo longitudinal superior, tracto corticopontino/ Tracto
corticoespinhal/ Radiacgdes talamicas superiores, genu do corpo caloso, esplénio do corpo caloso,
tracto corticopontino/ Fasciculo occipitofrontal inferior/ Fasciculo longitudinal inferior/ Radiagdes
talamicas posteriores e tracto corticopontino/ Corpo caloso/ Radiagbes talamicas anteriores
representada, respectivamente, pelos nimeros 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 14.

Em todas as reconstrucdes dos mapas de AF da substancia branca houve perda de sinal
difusa ao longo dos fasciculos. Isso pode estar correlacionado a diferentes densidades ao longo do
axonio dando ideia do dinamismo do conteddo que flui em ambos os sentidos (corpo—ax6énio;
axonio-corpo).

O halo ao redor da dura-mater também constitui um sentido preferencial para a difuséo
(figuras 12F, 14F, 16F, 18F, 20F, 22F e 24F).



36

A representacdo grafica da substancia cinzenta, com as imagens representadas na abscissa e
com as medidas em unidades de ressonancia magnética (ou unidades Hounsfield) nas ordenadas,
figuras 10B 12B, 14B, 16B, 18B, 20B, 22B e 24B, mostrou retas com baixa amplitude, embora os
valores do T2 fossem diferentes nas suas distribuicGes, caracterizando um aspecto mais paralelo
entre as retas. Na substancia branca, porém, imagens 11B, 13B, 15B, 17B, 19B, 21B, 23B e 25B, as
retas resultantes dos pontos reconstruidos pela selecdo de ROI's definem retas com maior
amplitude, aumentando o aspecto da perda de paralelismo entre as retas resultantes das diferentes
ROI's, atribuindo uma configuracdo mais anarquica ao aspecto visual na analise do conjunto das

retas.

Fig. 08. Substancia Cinzenta: imagens especulares inter-hemisféricas
Nomenclatura em RMN convencional

1. LCR
2. Cortex Frontal 3. Cbortex Frontal
4. Cortex Parietal 5. Cbértex Parietal

6. Cortex Occipital 7. Cortex Occipital
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Fig. 09. Substancia branca: imagens especulares inter-hemisféricas

Nomenclatura convencional

Nomenclatura tractografica

13.

Limbo anterior da capsula interna

Cépsula externa
Limbo posterior da capsula interna

Genu do corpo caloso

Esplénio do corpo caloso
Forceps maior

Forceps menor

2.
4.
6

8.
10.
12.

14.

Tracto corticopontino e radiacdes talamicas
anteriores

Fasciculo longitudinal superior

Tracto corticopontino/ Tracto corticoespinhal/
RadiacOes talamicas superiores

Genu do corpo caloso

Esplénio do corpo caloso

Tracto corticopontino/ Fasciculo
occipitofrontal inferior/ Fasciculo longitudinal
inferior/ RadiacOes talamicas posteriores
Tracto corticopontino/ Corpo caloso/
Radiag0es talamicas anteriores
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4.2.2. AvaliacBes dos Grupos Displasico e Controle ao Nivel Talamico

O protocolo definido para este estudo permitiu a reconstrucdo de 15 cortes ou imagens por
volume adquirido. Os cortes sdo feitos no sentido caudo-cranial e as imagens sdo numeradas em
sequencia da base do cranio a calota craniana com numeros de 01 a 15. O software utilizado para
analise, porém, apresenta o grafico sempre com as sete primeiras imagens, sendo 0 primeiro o corte
mais caudal. O estudo das imagens esta disposto em dois grupos, controle e displasico, em que 0s
pacientes recebem a mesma numeracao utilizada na descrigdo das caracteristicas clinicas (tabela 1).
Para cada paciente, foi feita a analise de ambas as substancias branca e cinzenta a partir de um corte
ao nivel do tdlamo. Para as analises das substancias cinzenta e branca, observou-se a legenda
discriminada na figura 8 e 9, respectivamente. Além disso, sd0 expressos seis grupos de
informacdes, representados nas figuras pelas respectivas letras entre parénteses, a partir de um
unico plano de corte: a imagem T2 (A); o grafico expressando os valores do T2 em cada uma das
sete primeiras imagens a partir de cada ROI selecionado (B); o mapa de CDA com a distribuigéo de
cores relacionada as variagdes do coeficiente de difusdo aparente ao longo das substancias branca e
cinzenta (C); o mapa de AF com a distribuicdo de cores relacionada as variaces da anisotropia ao
longo das substancias branca e cinzenta (D); 0 mapa de cores, com a padronizacdo das projecdes
nos planos ortogonais x, y e z, atribuindo a cor azul para as fibras com projegéo cranio-caudal,
verde, para as fibras antero-posteriores, e vermelho, para as fibras latero-laterais (E); e, a
tractografia, quando a selegéo de ROI’s definida no T2 desse mesmo grupo de imagens permitiu a
reconstrucdo de fibras (F). Observe que em cada figura a selecdo de ROI’s mantém a mesma
posicao neuroanatdmica embora as sequéncias representadas sejam diferentes.

Os mapas de CDA, representados pelas letras C nas figuras, mostram um meio mais
homogéneo entre as substancias branca e cinzenta. Sabendo que o critério para definicdo da cor
atribuida a imagem é o valor do coeficiente de difusdo aparente, ou seja, o quanto as moléculas se
difundem, esse dado pode ser importante na percepcdo de uma permeabilidade entre as duas
substancias, mesmo em presenca da bainha de mielina.

Os mapas de AF, representados em D nas figuras, evidenciaram uma ordem decrescente de
anisotropia que envolve as fibras de projecdo, comissurais e de associacdo respectivamente. No
caso dos mapas de Cores, note que ha a atribuicdo das cores vermelha, verde e azul, representando
as direcOes das fibras, cujas direcdes estdo indicadas no quadrante inferior direito das figuras E’s.
Esses mapas mostram que a imagem representada de modo homogéneo nas sequencias ponderadas
no T2, representadas em A nas figuras, representam fibras com orientac6es e fungdes diferentes,
podendo corresponder a fibras de associacao, projecdo ou comissurais. A tractografia, representada

nas figuras pela letra F, em especial nas avaliagbes em que as ROI’s estdo posicionadas na
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substancia branca a partir das imagens ponderadas no T2, reconstréi imagens assimétricas, embora

as ROI’s da selecdo tenham todas as mesmas quantidades de pixels e a mesma area.

4.2.3. Avaliacao dos pacientes ao nivel da displasia

As figuras 26 a 29 apresentam selecdo em roxo para a area displasica e em verde para a area
especular correspondente no hemisfério contralateral. Essas marcacdes foram utilizadas para a
comparacdo dos valores expostos nas tabelas 5 e 6. O paciente 5, figura 26A, apresenta
hiperintensidade de sinal T2 no foco displasico, extensdo do tecido cortical, aumento da intensidade
de sinal a partir da superficie cerebral do corno occipital do ventriculo lateral esquerdo; porém, nao
apresenta subdesenvolvimento do lobo afetado. No paciente 6, figura 27, ha comprometimento na
mesma topografia do paciente 5, porém com perda de sinal mais difusa. O paciente 7 evidencia foco
displasico temporal direito, figura 28A, com hiperintensidade de sinal T2, extensdo do tecido
cortical, sem aumento da intensidade de sinal do corno posterior do ventriculo homolateral, mas
com atrofia do hemisfério com a displasia. O paciente 8, figura 29A, possui hiperintensidade de
sinal T2 no foco displasico parietal esquerdo, sem subdesenvolvimento do lobo afetado, mas com
extensdo do tecido cortical, aumento da intensidade de sinal a partir da superficie cerebral do
ventriculo lateral na direcdo da lesdo. Outros aspectos particulares, evidenciados em cada conjunto
de imagens, s@o descritos nas legendas das figuras.
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Fig. 10. Paciente 1. Selecdes de ROI’s em substancia cinzenta. A selecdo de ROI’s em
ambos os hemisférios, em A, ndo gerou a reconstrucdo de imagem na tractografia. Em
B, a amplitude das retas é semelhante, evidenciando maior homogeneidade entre os

valores do T2 para as ROI’s corticais.
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Fig. 11. Paciente 1. Selecdo de ROI’s em substancia branca. A proximidade dos valores
do T2 representados pelas retas em B pode ser comparada com os valores de AF em D.
No mapa de AF, nota-se as diferencas de AF que ficam normalizadas matematicamente
nos valores expressos no grafico.
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Fig. 12. Paciente 2. Selecdo de ROI na substancia cin
a dura-mater sem correspondéncia fascicular.
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Fig. 13. Paciente 2. Selecdo de ROI na substancia branca. Detalhe da marcacéo utilizada
com os quadrados com 4 mm de aresta, em C, D e E. Em B, grande amplitude das retas
correspondentes a selecdo de ROI’s e, em F, a reconstrucdo dos feixes com fibras mais
independentes.
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Fig. 14. Paciente 3. Selecdo de ROI na substancia cinzenta. As ROI’s de nimero 4 ¢ 5
podem ser vistas posicionadas na substancia cinzenta porém permitiram a reconstrucéo

de fibras de associacao.

44



TIME GRAPH

Fig. 15. Paciente 3. Selecéo de ROI na substancia branca. Observa-se maior anisotropia
ao longo de todos os fasciculos em D. Os tractos representados em F, porém, sdo mais
abundantes do que os das imagens F das figuras 11 e 13.
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Fig. 16. Paciente 4. Selecdo de ROI na substancia cinzenta. Em F, além da
representacdo das fibras de associagdo reconstruidas a partir da selecdo no T2, ha a
reconstrucdo de imagem a partir da ROl intra-ventricular.
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Fig. 17. Paciente 4. Selecdo de ROI na substancia branca. Grande amplitude de retas
em B, mostrando a variacdo entre os valores do T2 nas diferentes imagens e marcada
anisotropia representada no mapa de AF.
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Fig. 18. Paciente 5. Sele¢do de ROI na substancia cinzenta. Em F, fibras do fasciculo longitudinal
inferior com selecéo de ROI’s em substancia cinzenta.
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Fig. 19. Paciente 5. Selegcéo de ROI na substancia br
B. Em F, representagdo mais marcante das fibras comissurais do rostro do corpo caloso e
diminuicao da representacédo das fibras do joelho do corpo caloso a esquerda.
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Fig. 20. Paciente 6. Selecdo de ROI na substéncia cinzenta. Em F, a representacdo de imagem
formada a partir da ROI intra-ventricular. Evidéncia de difuséo preferencial em meio isotropico.
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Fig. 21. Paciente 6. Selegdo de ROI na substancia branca. As diferencas de AF, em D, evidenciam
diferencas ao longo da substancia que ndo séo percebidas no T2, em A.
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Fig. 22. Paciente 7. Selecdo de ROI na substancia cinzenta. A assimetria da projecéo fascicular em
ambos 0s hemisférios fica mais evidente com os mapas de AF e de Cores, D e E, respectivamente,
do que no T2 (A). Em F, imagens sem correspondéncia com feixes ou fibras.
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Fig. 23. Paciente 7. Selecdo de ROI na substancia branca. Com a avaliagdo especular das ROI’s as
fibras correspondentes a ambas as cépsulas externas, o joelho do corpo caloso e o fasciculo
longitudinal superior, sé&o pouco representadas.
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Fig. 24. Paciente 8. Selecdo de ROI na substéncia cinzenta. A assimetria fascicular e a alteragéo
nas projecoes das fibras séo evidentes em E. Em F, a selecdo de ROI indicada na imagem T2 (A)
reconstruiu fibras de associacdo no lobo parietal esquerdo, imagens sem correspondéncia fascicular

ular.
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Fig. 25. Paciente 8. Selecdo de ROI na substancia branca. Marcada similaridade do coeficiente de
difusdo aparente nas substancias branca e cinzenta em C. Anisotropia das fibras de associacdo com
valores proximos aos das fibras comissurais e de proje¢éo, em D.
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Fig. 26. Paciente 05. Selecéo de ROI no ao nivel da displasia. Em B, observa-se que as
diferengas representadas entre as areas displasica e controle em A, C, D e E, ndo é
representada graficamente. Em F, reconstrucdo apenas da ROI na area displésica.
Observe detalhes na figura 30.
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Fig. 27. Paciente 6. Selecdo de ROI ao nivel da displasia. Em F, pode-se observar o aspecto do
aglomerado de fibras no hemisfério esquerdo correspondente a por¢édo displasica cuja selecéo esta
indicada em A. Observe detalhes na figura 31.



TIME GRAPH

:

Fig. 28. Paciente 7. Selecdo de ROI ao nivel da displasia. A diferenca de sinal foi
grande o suficiente para ser representada em B. As altera¢Ges das fibras no hemisfério
direito podem ser percebidas em F. Observe detalhes na figura 32.
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Fig. 29. Paciente 8. Selecdo de ROI’s ao nivel da displasia. Diferenca nos valores do T2 em B,
maior para a regido displésica. Em F, a reconstrucdo dos tractos que passam pela selecdo de ROI’s
indicada em A. Observe detalhes na figura 33.




4.2.4. Avaliacéo pictorica do foco displasico

Fig. 30. Tractografia da porcao displasica do paciente 5. Regido occipital esquerda. As fibras que
cursam pela regido displasica se apresentam interrompidas em A e com aspecto espiculado terminal
em B. Em C, apresentam-se as fibras do fasciculo fronto-occipital.
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Fig. 31. Tractografia da porcao displéasica do paciente 6. Regido occipital esquerda. Em A, auséncia da
representacdo das fibras acompanhando a circunvolugdo do giro. Em B, espiculagcdo das fibras
orientadas a area displasica. Em C, projecdo das fibras do fasciculo longitudinal superior ao cortex
occipital.
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Fig. 32. Tractografia da porcdo displésica do paciente 7. Regido temporal direita. Em A, &rea sem
representacdo de fibras. Em B, interrupcdo das fibras do fasciculo fronto-occipital. Em C,
afastamento das fibras dos fasciculos fronto-occipital inferior (medial) e longitudinal inferior
(lateral). Em D, aspecto espiculado das fibras em direcdo a area displasica. Em E, fibras do
fasciculo fronto-occipital inferior.
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Fig. 33. Tractografia da porgdo displésica do paciente 8. Regido parietal esquerda. Em A, o sulco
central. Em B, o0 aspecto espiculado das fibras em direcéo a area displasica. Em C, fibras do fasciculo

longitudinal superior a esquerda.



Fig. 34. Desenho esquematico com a
representacéo de trés grupos de fibras 1, 2e 3. A
e B, sdo as regides anterior e posterior,
respectivamente. Em |, vista lateral do encéfalo
considerando trés fasciculos distintos, 1, 2 e 3 e
um plano de corte axial, representado pela linha
vermelha, a partir do qual sdo geradas as
imagens Il e Ill. Em Il, todas as fibras tém a
mesma intensidade de sinal. E o que ocorre, por
exemplo, com as sequencias Tl e T2. Essa
representacdo ndo permite a identificacdo dos
diferentes fasciculos 1 e 2, na regido anterior (A).
Em 1ll, atribuindo-se cores diferentes aos
fasciculos 1 e 2, pode-se identificar suas
respectivas fibras na porcdo anterior. Esse
esquema é importante por dois motivos: 1) a
atribuicdo de cores diferentes ocorre nos mapas
de cores formados a partir da imagem por tensor
de difusdo; porém, a codificagdo das cores esta
relacionada a direcdo da difusdo anisotropica e
ndo ao fasciculo; 2) é possivel observar a
substancia branca nos cortes axiais em imagem
de ressonancia magnética e observar fibras de
fasciculos diferentes na mesma sintopia e com a
mesma intensidade de sinal. E possivel,
inclusive, que algumas fibras ndo estejam
representadas e que as fibras dos fasciculos
adjacentes se espraiem induzindo ao erro
diagndstico de que ndo ha alteraces.
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4.3. Andlise Estatistica dos resultados

Tabela 02. Valores do coeficiente de difusdo aparente para avaliacdo do corte ao nivel talamico.
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Coeficiente de Difusdo Aparente (€°mm?/s)

IC 95%
Posicdo do ROI (16 pixels) Grupo Displasico Média +/- DP  Grupo Controle Média +/- DP menor maior p*  p**
Limbo anterior da capsula interna esquerda 6,860 + 0,710 6,860 + 1,160 -1,683 1,633 0,970 0,686
Limbo anterior da capsula interna direita 7,272 £0,370 7,787 £ 0,856 -0,626 1,656 0,312 0,486
Cépsula externa esquerda 7,617 + 0,547 7,785+ 0,910 -1,131 1,466 0,763 0,686
Cépsula externa direita 7,942 + 0,140 7,920 + 0,816 -1,036 0,991 0,958 0,886
Limbo posterior da capsula interna esquerda 6,500 + 0,334 6,417 £ 0,520 -0,839 0,674 0,798 0,886
Limbo posterior da capsula interna direita 6,617 + 0,082 7,110 £ 0,230 0,194 0,791 0,007 0,029
Genu do corpo caloso esquerdo 7,987 + 1,468 8,165 * 1,454 2,350 2,705 0,869 0,886
Genu do corpo caloso direito 8,712+ 1,376 8,125 + 2,015 -3,573 2,398 0,647 0,686
Esplénio do corpo caloso esquerdo 6,992 + 0,418 5,441 + 3,647 -6,042 2,940 0,430 1,000
Esplénio do corpo caloso direito 7,285 + 0,605 5,459 * 3,604 -6,297 2,646 0,356 0,486
Forceps maior esquerdo 7,657 + 0,652 8,242 + 0,250 -0,269 1,439 0,145 0,114
Forceps maior direito 8,052 + 0,503 8,742 + 0,809 -0,475 1,855 0,198 0,343
Forceps menor esquerdo 8,135 + 0,466 6,320 + 4,234 -7,026 3,397 0,427 0,686
Forceps menor direito 8,092 + 0,644 8,177 + 1,063 -1,435 1,605 0,896 0,686

(*) Teste t de Student.
(**) Teste de Mann-Whitney.



Tabela 03. Valores de anisotropia fracionada para avaliacdo do corte ao nivel talamico.
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Anisotropia Fracionada

IC 95%
Posi¢do do ROI (16 pixels) Grupo Displasico Média +/- DP  Grupo Controle Média +/- DP menor maior p*  p**
Limbo anterior da capsula interna esquerda 0,458 + 0,131 0,464 + 0,154 -0,242 0,253 0,960 0,686
Limbo anterior da capsula interna direita 0,534 + 0,136 0,490 + 0,172 -0,313 0225 0,705 0,886
Cépsula externa esquerda 0,372 £0,121 0,334 + 0,038 0,192 0,117 0,577 0,886
Cépsula externa direita 0,342 £ 0,071 0,309 + 0,058 -0,145 0,080 0,504 0,686
Limbo posterior da capsula interna esquerda 0,717 £ 0,039 0,663 + 0,065 -0,147 0,039 0,208 0,200
Limbo posterior da capsula interna direita 0,624 + 0,043 0,587 + 0,056 -0,123 0,049 0,336 0,343
Genu do corpo caloso esquerdo 0,569 + 0,129 0,521 + 0,197 0,337 0,240 0,694 0,686
Genu do corpo caloso direito 0,534 + 0,039 0,571 +0,123 -0,121 0,196 0,586 0,486
Esplénio do corpo caloso esquerdo 0,696 + 0,084 0,581 + 0,201 -0,382 0,151 0,329 0,486
Esplénio do corpo caloso direito 0,736 + 0,056 0,534 + 0,248 -0514 0,110 0,164 0,114
Forceps maior esquerdo 0,483 + 0,068 0,414 + 0,086 -0,202 0,066 0,260 0,343
Forceps maior direito 0,486 + 0,037 0,388 + 0,103 -0,253 0,057 0,152 0,200
Forceps menor esquerdo 0,423 £ 0,163 0,374 £ 0,174 -0,341 0,243 0,695 0,886
Forceps menor direito 0,436 + 0,076 0,433 + 0,161 -0,221 0215 0,976 0,686

(*) Teste t de Student.
(**) Teste de Mann-Whitney.



Tabela 04. Valores de T2 para avaliacdo do corte ao nivel talamico.
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T2

IC 95%
Posicdo do ROI (16 pixels) Grupo Displasico Média +/- DP  Grupo Controle Média +/- DP menor  maior p*  p**
Limbo anterior da capsula interna esquerda 484,96 + 40,73 440,810 + 74,860 -148,437 60,092 0,340 0,343
Limbo anterior da capsula interna direita 506,122500 + 25,4353512 479,765 + 66,395 -113,345 60,630 0,486 0,343
Cépsula externa esquerda 595,5150 + 48,72498 544,565 + 82,653 -168,335 66,435 0,329 0,486
Cépsula externa direita 620,282500 + 39,0217361 572,717 + 74,280 -150,220 55,090 0,300 0,343
Limbo posterior da capsula interna esquerda 468,080000 + 52,6706034 401,577 + 10,994 -132,332  -0,673 0,048 0,114
Limbo posterior da capsula interna direita 482,717500 + 21,3774622 430,000 + 27,116 94,962 -10,473 0,022 0,057
Genu do corpo caloso esquerdo 443,985000 + 62,7233282 394,045 + 43,575 -143,380 43,500 0,239 0,343
Genu do corpo caloso direito 486,642500 + 67,5856229 402,860 + 54,872 -190,292 22,727 0,103 0,114
Esplénio do corpo caloso esquerdo 477,485000 + 47,1142501 427,065 + 53,010 -137,189 36,349 0,205 0,200
Esplénio do corpo caloso direito 482,250000 + 38,2671530 446,845 + 63,742 -126,364 55,554 0,378 0,200
Forceps maior esquerdo 686,047500 + 176,0201097 733,937 + 32,930 -171,199 266,979 0,612 0,486
Forceps maior direito 723,0625 + 80,79278 743,827 + 98,285 -134,895 176,425 0,755 0,686
Forceps menor esquerdo 586,5925 + 117,59178 606,532 + 135,380 -199,450 239,330 0,831 0,886
Forceps menor direito 609,280000 + 52,9180051 626,252 + 142,416 -168,907 202,852 0,831 1,000

(*) Teste t de Student.
(**) Teste de Mann-Whitney.



Tabela 05. Comparacao dos valores do coeficiente de difusdo aparente no foco displasico com os controles.

Coeficiente de Difusdo Aparente (e°’mm?/s)

IC 95%
Posi¢do do ROI (16 pixels) Area Displésica Média +/- DP Controle Média +/- DP menor maior p*
CDAoro 9,375 + 0,907 9,122+ 0,363 0942 1,447 0,094
CDApk 9,375 + 0,907 27,750 + 1,406 20422 -16328 0583
CDAgro 8,052 £ 0,863 8,707 £ 0,779 -2,078 0,768 0,809
CDAptn 8,052 + 0,863 27,750 + 1,406 21,716 -17,679 0,499
CDApHo — comparacao entre os valores de CDA do foco displasico com area especular no hemisfério oposto.
CDAphH — comparacao entre os valores de CDA do foco displasico com area homéloga no mesmo hemisfério no grupo controle.
CDARHo — comparacdo entre os valores de CDA da area perilesional com area especular no hemisfério oposto.
CDARHH — comparacdo entre os valores de CDA da area perilesional com area homéloga no mesmo hemisfério no grupo controle.
(*) Teste t de Student.
Tabela 06. Comparacao dos valores de anisotropia no foco displasico com os controles.
Anisotropia Fracionada
IC 95%
Posicdo do ROI (16 pixels)  Grupo Displésico Média +/- DP Grupo Controle Média +/- DP menor  maior p*
FAoro 0,224 + 0,040 0,252 + 0,046 0102 0046 0,790
FAonk 0,224 + 0,039 0,114 £ 0,021 0,055 0,164 0,285
FApro 0,324 + 0,092 0,181 + 0,030 0024 0261 0,040
FAokH 0,324 + 0,092 0,114 +£ 0,021 0,068 0,352 0,020

FApHo — comparacdo entre os valores de FA do foco displasico com area especular no hemisfério oposto.
FApnH — comparacdo entre os valores de FA do foco displasico com area homdloga no mesmo hemisfério no grupo controle.
FApHo — comparagdo entre os valores de FA da area perilesional com area especular no hemisfério oposto.

FApun — comparagdo entre os valores de FA da area perilesional com area homéloga no mesmo hemisfério no grupo controle.
(*) Teste t de Student.
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O resultado da avaliacdo quantitativa estd disposto em duas partes: ao nivel do talamo,
tabelas 2, 3 e 4, e ao nivel da displasia, tabelas 5 e 6.

Na avaliacdo ao nivel do talamo, a distancia média dos cortes em relacdo ao plano axial que
tange a linha que passa pela linha comissura anterior e pela comissura posterior (CA-CP) foi de
10,94 com desvio padrédo de £+ 3,08 mm. N&o houve diferenca estatisticamente significativa quando
comparados os valores de CDA, tabela 2, AF, tabela 3, e T2, tabela 4, nas regies do limbo anterior
da céapsula interna, do limbo posterior da capsula interna, da capsula externa, do genu do corpo
caloso, do esplénio do corpo caloso, do forceps maior e do férceps menor, de ambos os hemisférios
do grupo displasico com os hemisférios homolaterais do grupo controle. O uso da técnica de
estatistica discriminativa Wilks” lambda distribution, porém, evidenciou o valor do T2 com o poder
de discriminar os pacientes como pertencentes ao grupo displasico ou controle, quando avaliados ao
nivel do limbo posterior da capsula interna a direita (p 0,023). Isso sugere que 0s pacientes com
epilepsia refrataria ndo apresentam diferencas entre os valores de CDA e AF, grandes o suficiente
para serem demonstradas com um pequeno numero amostral, entre 0s pacientes que apresentam ou
ndo FCD, quando avaliados em regifes anatdbmicas nao coincidentes com o foco displasico. Os
valores de CDA e de AF ndo sdo dados em relacdo ao corte em estudo mas, sim, como um valor
médio, acompanhado de um desvio padrdo, em relacdo a direcdo em que ocorre a difusdo. Desse
modo, as alteragdes na regido displésica evidenciadas nas sequencias T1, T2, e nos mapas de CDA,
de AF e de Cores, podem ndo apresentar diferencas quantitativas quando comparadas com areas
sem displasia.

Na avaliacdo ao nivel da displasia, os valores de CDA, tabela 5, mensurados na area
displasica e na area perilesional foram comparados com a area especular no mesmo individuo e com
a area em topografia correspondente no hemisfério homoélogo no grupo controle e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. Entretanto, quando comparados os valores de anisotropia
fracionada nas areas perilesionais situadas até 3 mm da margem considerada para a lesdo com o
hemisfério oposto no mesmo individuo e com a topografia homoéloga no mesmo hemisfério no
grupo controle, houve diferenca significativa com p igual a 0,04 e 0,02, respectivamente, IC 95%.
Esse dado sugere que a area de displasia faz um recrutamento de fibras ao redor da leséo, tornando

a difusdo mais anisotropica.
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4.4. Resultados aplicados aos objetivos especificos

A fim de tornar mais didatica a apresentacdo dos resultados que atendam os objetivos
especificos desta dissertacdo, os resultados qualitativos e/ou quantitativos foram correlacionados

aos respectivos objetivos nos subitens abaixo.

4.4.1. Resultado sobre a definicdo da ROI com base nos tractos afetados pela displasia cortical
focal, nas projecbes andmalas das fibras em direcdo ao cortex e nas regides perilesionais — medidas
do CDA e a AF.

E possivel fazer a selecio a mio livre dos limites da regido displésica (figuras 26, 27, 28 e
29). Embora os mapas de CDA, de AF e de Cores, permitam maior discriminacao entre as fibras de
substancia branca, a comparacgéo entre a projecédo dos fasciculos no lobo afetado em relacéo ao lobo
contralateral é subjetiva.

4.4.2. Resultado da comparacdo dos valores de CDA e de AF das areas patoldgicas e perilesionais
com as areas contralaterais do préprio paciente e com as do grupo controle.

A comparacdo dos valores de CDA ndo evidenciou diferenca significativa estatisticamente
como ja foi amplamente argumentado neste texto. Observou-se, porém, que quando comparados 0s
valores de anisotropia fracionada nas areas perilesionais situadas até 3mm da margem considerada
para a lesdo com o hemisfério oposto no mesmo individuo e com a topografia homdloga no mesmo
hemisfério no grupo controle, houve diferenca significativa com p igual a 0,04 e 0,02,
respectivamente (tabela 5).

4.4.3. Resultado da avaliagdo da possibilidade de se estabelecer o CDA e a AF como parametros
ndo invasivos para o diagnéstico com precisdo topografica na DCFT.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa que sustentasse essa hipotese quando os
dois grupos foram comparados ao nivel talamico. Houve, porém, mesmo com reduzido tamanho
amostral diferenca significativa quando avaliados ao nivel da displasia.

4.4.4. Resultado da identificacdo de possiveis projeces anémalas dos tractos e das fibras neuronais
dos pacientes com DCFT.

As projecdes andmalas sao descritas em detalhes nas figuras 30, 31, 32 e 33.

4.4.5. Resultado da verificagdo da possibilidade de se utilizar uma técnica ndo invasiva como mais
um apoio na tomada de decisdo entre as terapias clinico-farmacoldgica, endovascular ou
microcirurgica.

A reconstrucdo da imagem utilizando como parametro os valores de CDA e de AF, cujos

limites podem ser definidos pelo operador, contribui para a identificacdo das regides anatdmicas
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que apresentam diferencgas na anitropia e no CDA ao longo dos fasciculos. Além disso, é possivel
identificar esses valores para um determinado paciente e compara-los com exames realizados a
posteriori.
4.4.6. Resultado da comparacao dos resultados obtidos com o CDA e a AF de areas lesionadas com
as alteragdes histopatologicas esperadas nos disturbios de migracéo neuronal.

As alteracOes das substéncias branca e cinzenta presentes nas imagens ponderadas em T1 e
T2 encontradas em pacientes displasicos também foram demonstradas pelos mapas de CDA, AF e
de Cores (figuras 26C e D, 27C e D, 28C e D, e 29C e D).
4.4.7. Resultado do mapeamento das regides corticais para onde se dirigem as fibras anémalas.

Os fasciculos de substancia branca comprometidos pela displasia mantiveram a projecédo
anatdmica, sem alteracdo na sintopia.
4.4.8. Resultado da verificacdo da auséncia de representacdo tractografica no segmento com
distribuicdo andmala das fibras.

As fibras da regido displasica ndo foram representadas nos pacientes 6 e 7 e estiveram
interrompidas no paciente 5.
4.4.9. Resultado da avaliacdo do comportamento da distribuicdo vertical e horizontal dos tractos
andmalos em comparacgdo com os do grupo controle.

Essa avaliagdo tem carater subjetivo quando a amostra € pequena.
4.4.10. Resultado da identificagéo de alteracGes microanatdmicas, nas substancias branca e cinzenta
aparentemente normais, ndo identificadas na RMN pelos métodos convencionais.

As alteracdes de substancia branca sdo mais evidentes nos mapas de CDA, de AF e de
Cores, pelas correspondentes modificagdes na difuséo aparente, na anisotropia fracionada e no
sentido das fibras que se pode observar quando avaliamos as representagdes em cores ao longo do

trajeto de um mesmo fasciculo.
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5. Discussao

O protocolo que utilizamos priorizou a alta resolucdo e a pequena espessura de corte para a
aquisicdo das imagens. Nonaka e colaboradores (Nonaka, Goto et al. 2008) realizaram uma
avaliacdo morfometrica sobre a influéncia do envelhecimento sobre diversos nervos e encontraram
um valor médio para a 4rea transversa do axonio no tracto corticoespinhal lateral de 2,67 um?. Isso
deve chamar a atengédo para o fato de que a menor espessura de corte disponivel num equipamento
de ressonancia magnética para aplicacdo clinica, de 1,5T, é de 3 mm (espessura minima entre dois
cortes consecutivos), e de que, caso as por¢oes fasciculares sejam delgadas, as fibras podem néo ser
identificadas. Na avaliacdo perilesional, a espessura limitada do corte pode ainda representar uma
limitacdo para se identificar fibras isoladas que se espraiem pelo parénquima. Existem parametros
objetivos que podem ser definidos na selecdo da ROI, como a area em mm? e o nlmero de pixels.
Nos mapas de CDA e AF, € possivel, ainda, definir os limites minimo e méaximo dos valores de
CDA e AF, fazendo com que a imagem reconstruida demonstre apenas regides dentro do intervalo
considerado.

As sequencias de gradiente de pulso para avaliagéo da difusdo restrita e da anisotropia em
modelos experimentais foi testada antes mesmo do uso clinico da ressonancia magnética por
Stejskal (Stejskal 1965; Stejskal and Tanner 1965). No mesmo artigo, porém, esse autor chama
atencdo para as limitacfes que apresenta 0 modelo proposto com funcdo derivada e integral para
avaliacdo do comportamento da difusdo em meios isotropicos e em meios laminares quando ele
muda exclusivamente a dire¢cdo do gradiente de campo (Stejskal 1965). Em seguida, Tanner e
Stejskal utilizaram o gradiente de pulso para avaliar a restricdo da difusdo em sistemas coloidais e
testar a capacidade de utilizar a sequencia spin-echo para determinar a restricdo da difusdo em
sistemas que seriam isotropicos, em condi¢des normais, ou que apresentassem um fluxo laminar
(Stejskal 1965; Tanner and Stejskal 1968). Nossos resultados confirmam essa possibilidade in vivo,
como pode ser observado nas figuras 16F, 20F e 24F, com a representacdo de imagens formadas a
partir da selecdo da ROI intra-ventricular (meio isotropico). Essa formagdo de imagens em meio
isotropico ndo é uma constante, como ficou evidente na auséncia de reconstrucdo a partir das
diferentes selecdes das ROI's no nosso estudo. A difusdo nos tecidos bioldgicos é afetada pelas
caracteristicas do compartimento no qual eles residem e pelas trocas entre esses compartimentos
(Roth, Ocherashvilli et al. 2008).

A translacdo desse conhecimento para aplicacdo clinica ao sistema nervoso foi vislumbrada

por Le Bihan cujo grupo desenvolveu um método em ressonancia magnética que decodificava a
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influéncia da sequencia spin-echo sobre sistemas com movimento incoerente, orientando os prétons
intra-voxel com um campo de 0,5 T (Le Bihan, Breton et al. 1986). Para o estudo preliminar, Le
Bihan e colaboradores (Le Bihan, Breton et al. 1986) avaliaram sua técnica comparando 0sS
resultados da avaliacdo de tecido cerebral normal e quatro casos de tumores cerebrais (astrocitoma
de baixo grau, astrocitoma cistico com hidrocefalia obstrutiva e duas metastases), correlacionando a
presenca de difusdo restrita aos tamanho e contetdo celular. E neste trabalho que Le Bihan e
colaboradores nos apresentam o conceito de coeficiente de difusdo aparente in vivo. Houve a
necessidade de mais uma déecada, porém, para que se desenvolvesse uma proposta que resolvesse o
problema da dependéncia da direcdo para fazer a aquisicdo da imagem: o tensor de difuséo
(Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Sinisa and Carlo 1999). Existem duas formas de utilizar as
informacdes sobre anisotropia e difusdo: uma utilizando os mapas coloridos e outra utilizando os
valores de CDA e de AF. Ambas contribuem para a avaliacdo da displasia porque reconstroem as
substéncias branca e cinzenta utilizando um espectro de cores que varia proporcionalmente aos
valores de CDA e AF. Embora discutida a auséncia de significancia estatistica no topico anterior, 0s
valores de CDA e AF podem ser utilizados para avaliar as diferentes regides anatdbmicas no mesmo
corte.

Com base no conhecimento acumulado com essas pesquisas, podemos pensar em
sistematizar as informagGes sobre as diferentes patologias na representacdo por essa técnica. No
caso da displasia cortical, a verossimilhanga da imagem reconstruida com a tractografia foi
demonstrada examinando um fragmento do cortex displasico apos a resseccao cirurgica (Madan and
Grant 2009). Porém, ainda ndo ha descri¢do sobre o padrdo de representacdo tractografica no foco
displasico. Esse dado é uma contribuicdo original do nosso trabalho (figuras 30, 31, 32 e 33).

Um dos diagnosticos diferenciais da displasia cortical a ressonancia magnética é a neoplasia
de baixo grau e, desse modo, conhecer os diferentes padrdes de representacdo das displasias, como
apresentado por nosso estudo, otimizara a avaliagdo pré-operatoria. Outro aspecto importante em
nossos casos é que ndo houve a presenca de dois padrdes descritos na literatura como associados a
lesBes tumorais — primarias ou metastaticas — que sdo o infiltrado e o edema (Jellison, Field et al.
2004).

A avaliacdo baseada na anisotropia pode evidenciar alteracdes que ndo sao percebidas no
estudo anatdmico plano com a ressonancia convencional (Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Le Bihan
and van Zijl 2002). As projecdes andOmalas podem ser vistas em duas dimensdes (2D) no mapa de
Cores, cuja atribuicdo das cores vermelho, verde e azul, segue a convencdo das direcdes latero-
lateral, antero-posterior e cranio-caudal, respectivamente, ou na reconstrucdo tractografica, em 3D.

Os softwares integrados as estagdes de trabalho dos equipamentos de ressonancia permitem
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correlacionar uma imagem de referéncia a reconstrucdo, em 3D, da projecdo dos fasciculos para
facilitar a localizacéo topogréfica.

Observemos a seguinte situacdo para investigacdo de um encéfalo normal: um plano de corte
que passe pelos rostro e esplénio do corpo caloso, e que seja paralelo a linha que passa pela
comissura anterior e pela comissura posterior (Talairach, David et al. 1957), evidenciara no T2 uma
distribuicdo homogénea de substéancia branca e de substancia cinzenta. Nesse corte, ao observar a
substancia branca do limbo posterior a esquerda (Catani, Howard et al. 2002; Rhoton 2002; Jellison,
Field et al. 2004), por exemplo, ndo € possivel discriminar a distribuicdo ou a representacdo dos
tractos corticopontino e corticoespinhal e as radiacdes talamicas superiores (Catani, Howard et al.
2002; Jellison, Field et al. 2004; Mori, Wakana et al. 2005; Mori, Oishi et al. 2009), cujas fibras
formam, em conjunto, a estrutura identificada no T2 convencional como o limbo posterior da
capsula interna. Em nossos resultados, a analise discriminativa evidenciou essa regido como aquela
capaz de identificar o paciente como pertencente ao grupo displasico ou ao grupo controle, quando
avaliados pelo valor do T2. As informacg6es adquiridas com as imagens do tensor de difusdo e com
a tractografia, portanto, podem ser medidas e, por isso, € possivel que permitam avaliar as
modificacdes quantitativas na homeostase do tecido nervoso de um mesmo paciente, em momentos
diferentes, quando da utilizacdo de farmacos, de terapia neurocirdrgica ou, mesmo, da evolugdo dos
processos patoldgicos. De acordo com os principios fisicos discutidos neste topico, para a
reconstrucdo da imagem, e necessario o deslocamento das moléculas de agua no tecido em estudo.
Para a definicdo dos tractos, porém, esse deslocamento de agua deve ocorrer ao longo de uma
barreira, como por exemplo, a bainha de mielina. Nas regides em que ha interrupcdo ou auséncia
das representacdes, 0 meio € mais isotropico, ou seja, ndo possui estruturas que possam definir uma
direcéo preferencial para a difusdo.

Em relacdo a auséncia de significancia estatistica, tabelas 1, 2 e 3, o principio fisico
relacionado a difusdo anisotrépica ndo encontra representacdo adequada com a estatistica escalar
que utilizamos atualmente (Schwartzman, Dougherty et al. 2005). Esse topico foi explorado pelo
grupo de Basser num estudo em que eles demonstraram uma distribui¢cdo gaussiana para os valores
de CDA, mas, principalmente, a existéncia de uma variabilidade intra-voxel da difusdo que ndo é
representada pelas técnicas estatisticas disponiveis (Pajevic and Basser 2003; Koay, Chang et al.
2006). E necessario que haja um modelo que possa representar matematicamente o eigenvector
(Schwartzman, Dougherty et al. 2005) e ndo apenas uma grandeza vetorial como o pressuposto na
representacdo por matrizes (Schwartzman, Dougherty et al. 2005). Nossos dados confirmam esses
achados porque as diferencas de anisotropias no foco displasico nao foi representada pela média dos

valores do CDA, AF, fundamentalmente, embora tenham sido representados discretamente pelo T2
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nas ROI’s ao nivel do limbo posterior da capsula interna. E possivel, porém, que essa diferenca seja
significativa em outros pontos e que com um parametro, em teoria, mais sensivel, como a avaliagdo
da difusao preferencial, pudessemos encontrar diferencas em outras por¢des da substancia branca.
Cabe salientar que o limbo posterior da capsula interna se constitui por fibras dos tractos
corticopontino, corticoespinhal e pelas radiagdes talamicas superiores e posteriores (Catani, Howard
et al. 2002; Jellison, Field et al. 2004; Mori, Wakana et al. 2005), ordinariamente, cujas projecoes
atingem os lobos temporal e occipital, regides mais comprometidas pelas displasias nos pacientes
deste estudo. A discussdo objetiva desenvolver um método que possa representar a conectividade
existente no cérebro humano, in vivo (Westin, Maier et al. 2002). Alguns autores tém comparado as
dimensdes dos fasciculos em ambos os hemisférios a fim de definir os limites para que se considere
normal a assimetria nas dimensdes entre fasciculos correspondentes (Matsumoto, Okada et al.
2008).

Como ja foi dito na introdugdo deste trabalho, os valores das unidades de ressonancia séo
definidos como uma funcéo paramétrica para representar os valores em cada imagem. Isso se torna
um problema estatistico quando € preciso representar uma alteracdo mais grosseira dos valores do
T2, como ocorre na displasia cortical, porque essa alteracdo fica oculta pela média, ou
normalizacdo, de todos os valores dos varios pontos daquela sequéncia anisotropica. Houve uma
limitacdo relacionada ao software da GE que representa apenas a curva nas primeiras sete imagens
do volume. Desse modo, ndo temos uma ideia do comportamento do sinal do T2, representado
graficamente, caso a lesdo ndo esteja posicionada entre as sete primeiras imagens. Quando
realizamos o enquadramento, é possivel distinguir a diferenca da inclinacdo da curva descrita pela
trajetoria anisotropica que passa pela ROI definido, ao observarmos o corte correspondente a
topografia da displasia.

Embora se discuta a presenca de edema vasogénico e citotoxico no pos-ictal ndo se observou
esse tipo de alteracdo nas sequéncias T1, T2 ou DWI (Yu and Tan 2008). Além disso, todos 0s
exames foram feitos sem a injecdo de elemento paramagnético de modo que esta excluida a
possibilidade de interferéncia no sinal pelo extravasamento do gadolinio.

O diagndstico ndo invasivo das doencas do sistema nervoso central evoluiu com o
desenvolvimento das técnicas de ressonancia magnetica antecipando a identificacdo de doencas
com curso pré-clinico permitindo a intervencdo para melhora do progndstico, em relagdo a
celularidade, hemodindmica e metabolismo, com as técnicas de perfusdo e espectroscopia (Rossi,
Gandolfo et al. 2010). As técnicas mais avancadas, porém, incluem o tensor de difusdo e a
tractografia ampliando consideravelmente as informacfes sobre a fisiopatologia e representando

pela primeira vez a anatomia da substancia branca em trés dimensdes, sem modificar a rotina pré-
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operatdria do paciente, que ja inclui o exame de ressonancia para avaliacdo da displasia. Na figura
7, temos um exemplo da correlacdo da tractografia com a peca anatdmica pds-resseccdo cirdrgica.
Desse modo, sabe-se que a reconstrucao tractografica tem correspondéncia com a macroscopia,
porém, em alguns casos a topografia da lesdo pode ndo permitir a representacao das fibras por essa
técnica (Widjaja, Blaser et al. 2007).

Nossos dados confirmam as alteracdes identificadas na displasia cortical com a tractografia
(Lee, Kim et al. 2004) e permitem observar um padrédo de distribuicdo de fibras displasicas que se
caracterizou por lacunas na topografia do tracto ou fasciculo acometido; alteracdo dos tractos
displasicos: por interrupgéo de suas extremidades, pelo desvio do trajeto e pela proje¢éo de fibras ao
interior da lesdo; os fasciculos com fibras maiores contornam a porcéo displésica; espiculacdo das

fibras dos fasciculos envolvidos na displasia; e, auséncia de restricdo da anisotropia.
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6. Conclusdes

Embora os estudos transversais, conceitualmente, ndo tenham o poder da inferéncia de
relacbes causais, os dados deste trabalho, pela natureza do diagndstico por imagem, permitem
concluir que o uso da difusdo em ressonancia magnética pode evidenciar diferencas estruturais entre
0 parénquima normal e displasico na avaliacdo dos pacientes com DCFT através de duas formas: a)
qualitativa, com a reconstrucdo tractografica e dos mapas de cores, de CDA e de AF; e, b)
quantitativa, pelos valores do CDA e da AF. A avaliacdo quantitativa, porém, deve ser feita de
modo a considerar que possiveis aumentos nos valores do CDA, com conseqiente diminuicdo dos
valores de AF, na presenca de destruicdo de fibras, podem nédo ser evidentes em fungdo da
normalizacgdo estatistica dos valores.

A displasia cortical apresenta um aspecto anarquico a tractografia, caracterizado por
aumento do namero de fibras, perda do paralelismo das fibras que caracteriza o fasciculo, auséncia
de infiltrado e edema entre as fibras, projecdes de fibras para o centro da area displasica e auséncia
de difusdo restrita. Além disso, as fibras tém distribuicdo anémala, em diferentes dire¢des, no foco
displasico.

A utilizagcdo de um codigo de cores aumenta a percep¢do visual sobre as variacdes na
substancia branca, quando comparada com a utilizacdo dos tons de gris. A sele¢do de ROI’s é uma
acdo subjetiva que pode ser influenciada pelos valores dos limites minimo e maximo configurados
para a reconstrucdo dos mapas de CDA e de AF. A selecdo pode ser feita nos planos axial e coronal
e depende de conhecimento neuroanatdmico. Os mapas de Cores, de CDA e de AF, aumentam as
possibilidades de identificacdo das alteragdes microanatdmicas. As alteracfes na AF sdo mais
evidentes que as modificacdes no CDA quando comparadas as areas perilesionais dos pacientes
displasicos com os seus hemisférios contralaterais a lesdo ou com hemisférios homologos de outros
pacientes com epilepsia refrataria. A diminuigdo dos valores de AF nas areas perilesionais pode
estar associada a um recrutamento de fibras para a regido displasica. Uma explicac¢do possivel para
a auséncia de diferenca estatisticamente significativa na comparacdo entre 0S grupos € que 0s
valores de CDA e de AF sao fornecidos em termos de média e desvio padrao relativos ao eixo em
que ocorre a difusdo e ndo em relacdo a regido displasica isoladamente. A interrupcdo ou auséncia
da representacdo das fibras significa que ndo ha difusdo anisotropica no segmento estudado.

Embora este estudo tenha pequeno numero amostral, as alteracdes nas representacdes
tractograficas, nos mapas de CDA, AF e de Cores, estiveram presentes em todos os individuos.

Baseados nisso, é possivel utilizar esses dados para aumentar o entendimento sobre os limites
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topogréaficos da displasia cortical focal. Esse método pode ser utilizado para fornecer dados
correlacionaveis a neuroanatomia e a neuropatologia Uteis ao diagnéstico complementar da DCF.

A tractografia deverd se tornar uma técnica fundamental para avaliar a arquitetura da
substancia branca a fim de desfazer erros de interpretacdo aos quais as imagens bidimensionais
podem induzir.
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7. Perspectivas futuras

As técnicas de tensor de difusdo fornecem um apoio atraves dos métodos de imagem que
permitem avaliar a conectividade entre diversas areas cerebrais utilizando o principio basico da
difusdo de moléculas em meios aquosos ou em presenca de anteparos laminares. Os progressos em
ressonancia significam avaliar um conjunto cada vez maior de dados que nos permitem fazer
diagnosticos ndo-invasivos com mais acuracia e precisdo, definir condutas e manter o segmento
clinico com critérios mais objetivos, além de reavaliar o impacto das intervengdes clinica,
farmacoldgica e/ou cirurgicas. Nosso objetivo é seguir a linha de pesquisa estudando o mapeamento
cerebral e as possiveis repercussdes das displasias ndo apenas no foco evidente as técnicas de
ressonancia convencional, mas, tambem, sobre as estruturas fasciculares. Dentre as medidas
possiveis para melhorarmos esse estudo estdo o segmento dos pacientes ja estudados, com a
aquisicdo de novas imagens por tensor de difusdo, apds as diferentes intervengdes (modificacdo das
medicacdes ou intervencao neurocirdrgica); o aumento do nimero amostral de pacientes em estudo;
a correlacdo das imagens adquiridas em relacdo ao foco displasico com o aspecto macroscopico das
pecas apos a exérese neurocirurgica; a discussao de um modelo matematico que possa representar a
complexidade das modificagOes dos valores de anisotropia nas diferentes direcdes; a comparagao
dos achados de imagem ao tensor de difusdo na displasia cortical com outras patologias do sistema
nervoso central, como tumores, processos infecciosos, trauma. A cooperacéo cientifica com centros
que estejam desenvolvendo pesquisa utilizando a engenharia computacional para o

desenvolvimento de softwares de processamento de imagem também compde as ambigdes do autor.
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GLOSSARIO

A

Anisotropia — é a propriedade de a difuséo in vivo ocorrer de modo direcionado.

D
Difusdo — difusdo, ou movimento Browniano, € um processo passivo, que ocorre a
temperatura ambiente, no qual as moléculas transladam entre os diferentes tecidos,

em direcdes aleatdrias.

Disseccao Virtual — termo que designa o detalhamento anatdbmico a partir de
técnicas neuroradiolégicas que ndo exigem a abordagem cirlrgica para avaliar

Orgaos ou sistemas.

S

status epilepticus — quando a convulsdo persiste por um periodo suficientemente
longo de tempo ou € repetida com freqUéncia suficiente para produzir uma condi¢do
epiléptica fixa ou duradoura.

T
Tensor de Difusdo — é uma representacdo usual da anisotropia e permite definir a

orientacao dominante da difusdo num segmento tecidual definido (Parker 2004).

Tracto — conjunto de fibras neuronais com projecéo contigua.

Tractografia — representacéo pictérica dos feixes nervosos com uso de tensor de
difusdo, em ressonancia magnética nuclear. Pode ser representada em cores — cuja
variacdo permite representar as diferentes direcées em que se projetam as fibras —,

ou pode ser representada em tons de gris.



85

APENDICE A — Instrumento de pesquisa. Questionario.

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo das conexdes intra-corticais e limites
estruturais da Displasia Cortical tipo Taylor em pacientes com epilepsia

refrataria
Pesquisadores:
Daison Nelson Ferreira Dias, Mestrando.
Dr. PhD. Jaderson Costa da Costa, Orientador.

Numero do questionario:

.Sexo: 1. ( ) Masculino 2. ( ) Feminino

. Idade (meses):

. Cor (auto-declarada): 1. ( ) Branca 2.( )Negra 3.( )Parda 4.( )Amarela
. Anos de estudo

. Profisséo

. Trabalha: 1. Nd&o ( )2.Sim( )

. Se sim, h& quanto tempo (meses):

. Crise convulsiva: 1. Ndo ( )2.Sim( )

. Se sim, idade de inicio das crises convulsivas:

10. Frequiéncia de crises (Escala de Engel, Anexo A):

11. Idade do diagndstico de epilepsia:

12. Diagnostico de DCFT a ressonancia magnetica: 1. Nao( ) 2. Sim ()
13. Faz tratamento com neurologista 1. Ndo ( ) 2. Sim ( )

14. Se sim, ha quanto tempo (meses):

15. Cirurgiaprévial. Nao ( )2.Sim( )

16. Se sim, idade no transoperatorio (meses):

17. Intervalo entre o inicio do quadro epiléptico e a cirurgia:

18. Intervalo entre o inicio do quadro epiléptico e a tractografia:

19. Uso de medicagdes anti-epilépticas: 1. Nao ()2.Sim( )

20. Se sim, quais:

OCoOoO~NOoO UL WN -

21. Monoterapia anticonvulsivante: 1. Ndo ( ) 2.Sim( )
22. Se sim, qual o remédio:

23. Idade de inicio das medicagdes para controle das crises (meses):

24. Historia prévia de doenca cerebrovascular 1. N&o ()2.Sim( )
25. Aterosclerose 1. Nao ()2.Sim( )

26. Disseccdo carotidea 1. Nao ()2.Sim( )

27. Fistula arteriovenosa 1. Nao ()2.Sim( )

28. Malformacao arteriovenosa 1. Nao ()2.Sim( )

29. Cavernoma 1. N&o ()2.Sim( )

30. Angioma 1. Ndo ( )2.Sim( )

31. Hemangioma 1. N&o ()2.Sim( )

32. Hamartoma 1. N&o ()2.Sim( )



33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

1.
42
43
44
45
46
47
48

Histdria prévia de coagulopatias 1. Ndo ( ) 2. Sim ( )
Histdria prévia de fistula liquorica 1. N&o ()2.Sim( )
Historia prévia de fistuladural 1. Ndo ( ) 2. Sim ( )

Historia prévia de tumor do SNC 1. Ndo( ) 2. Sim ( )
Histdria prévia de tumor em outro 6rgédo ou sistema 1. N&o
Historia prévia de epilepsia na familia1l. Nao ( )2.Sim( )
Se sim, em que grau?

Pai () 2.Mée () 3.Irméo(a) ( ) 4. Avo(0)
. Intercorréncias na gestacdo 1. N&o ()2.Sim( )
. Se sim, qual?

. Intercorrencias no parto? 1. N&do ( ) 2.Sim ( )
. Se sim, qual?

Histdria prévia de hemorragia subaracnoide 1. Nao () 2.Sim( )

Histdria prévia de sindrome neurocutaneas 1. Nao ()2.Sim( )

()2.8im()

5.0utro ()

. Diabetes melitus? 1. Ndo( ) 2.DM1( ) 3.DM2( )
. Dislidemia? 1. N&o ( ) 2.Sim( )
.HAS?1.Ndo ( ) 2.Sim( )
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Em atendimento as diretrizes e normas da Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude.

Pesquisa: Avaliacdo das conexdes intra-corticais e limites estruturais da
Displasia Cortical tipo Taylor em pacientes com epilepsia refrataria

I. A justificativa e 0 objetivo da pesquisa

Vocé tem uma doenca que a medicina chama de Displasia Cortical. Isso significa que
aconteceu uma malformacdo em parte do seu cérebro. Quando se faz os exames para
diagnosticar essa doenca, um dos testes realizados € a ressonancia magnética. O objetivo
desse trabalho € utilizar um novo programa para avaliar as imagens da ressonancia magnetica
para identificar melhor as alteracdes que existem no seu cérebro.

I1. Procedimentos a serem utilizados

Para realizar esse trabalho, vamos fazer uma série de perguntas para avaliar a sua historia
clinica, acompanhadas do seu exame fisico. Além disso, vamos realizar um exame que mostra
como esta ocorrendo a atividade elétrica do seu cérebro, chamado eletroencefalografia, e um
exame que mostra indiretamente a anatomia do seu cérebro que se chama ressonancia
magnética.

I11. Os desconfortos ou riscos esperados

A sequéncia de entrevistas e de exames pode ser cansativa para vocé. Existe um risco de
alergia ao contraste utilizado nos exames de ressonancia magnética. Todos esses exames,
porém, sdo realizados de forma rotineira, com seguranga, em nosso Servico.

IV. Os beneficios que se pode obter

Os beneficios esperados com base nos estudos medicos ja realizados estdo relacionados ao
melhor entendimento as altera¢des provocadas com a malformacdo. Isso aumentara os dados
disponiveis aos médicos para que eles possam entender melhor o que acontece nessa doenca
e, assim, estabelecer tratamentos mais efetivos.

V. Os procedimentos alternativos que possam ser vantajosos
Essa doenca pode ser investigada com ressonancia magnética convencional, aliada aos
estudos de eletroencefalograma, exame fisico e histdria prévia.

V1. Garantia de resposta a qualquer pergunta
Vocé tem a garantia de que os autores estardo a sua disposicdo, em qualquer etapa deste
estudo, para Ihe esclarecer sobre todos 0s pontos nos quais vocé tiver davidas.

VII. Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo para si

Vocé pode abandonar a pesquisa, em qualquer momento, sem que isso prejudique vocé ou o
seu tratamento.

VII1I. Garantia de privacidade

Voceé tem a garantia dos pesquisadores envolvidos neste estudo de que todos os dados obtidos
com a sua investigacdo nédo serdao publicados com o seu nome.
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IX. Compromisso com informacéo atualizada do estudo
As informacGes utilizadas para compor este estudo consideram a literatura mais atualizada em
medicina e ciéncias da saude.

X. Disponibilidade de tratamento médico e indenizacédo em casos de danos
Caso voceé sofra qualquer dano serd garantido o tratamento médico, bem como, a indenizacao
pertinente.

XI. Garantia de que custos adicionais serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa
Vocé ndo tera de pagar pelos exames e pelas avaliagOes realizadas nesta pesquisa. Todos 0s
custos desta pesquisa serdo cobertos pelo orcamento do estudo.

Eu, (paciente ou responsavel) fui informado
dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacéo a respeito
do tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim eu o desejar. O Dr. Daison
Nelson Ferreira Dias certificou-me de que todos os dados desta pesquisa referentes a minha
doenca serdo confidenciais, bem como 0 meu tratamento ndo sera modificado em razdo desta
pesquisa e terei liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa. Alem
disso, fui informado que caso existirem danos a minha salde, causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei. Também
sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.
Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar o Dr. Daison Nelson Ferreira
Dias no telefone 51-85113345. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como
participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacdo, posso
chamar o Dr. Jaderson Costa da Costa e, também, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
51-33203345.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

/ /
Assinatura do paciente Nome Data
/ /
Assinatura do pesquisador Nome Data
Este formulario foi lido para (nome do
paciente) em / / (data) pelo
(nome do pesquisador) enquanto eu estava presente.
/ /

Assinatura de testemunha Nome Data



ANEXO A — Escala de frequencia de crises, Engel e colaboradores.
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Escala de frequencia de crises

oo ~NouoThWDNE O

10
11
12

Sem crises, sem medicacdo antiepiléptica

Sem crises, ainda ndo foi retirada a medicacao antiepiléptica
Sem crises, necessitando de medicagdo antiepiléptica

Com crises parciais simples (ndo incapacitantes)

Com crises noturnas, exclusivamente

1 a 3 crises por ano

4 a1l crises por ano

1 a 3 crises por més

1 a 6 crises por semana

1 a 3 crises por dia

4 a 10 crises por dia

Mais de 10 crises por dia, mas ndo sendo status epilepticus
Status epilepticus, se ndo for mantido em coma barbitUrico

Adaptado de Costa, JC(Costa 2002).



ANEXO B — Aprovacao do Comité Cientifico da P6s-Graduacgéo em
Neurociéncias

L F% Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
3

FACULDADE DE MEDICINA
POS-GRADUACAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE

PUCRS
Of. 395/09-PG
Porto Alegre, 29 de setembro de 2009.

Ao Pés-Graduando
Daison Nelson Ferreira Dias
N/Faculdade

Prezado Pos-Graduando:

Comunicamos que a proposta de dissertagdo intitulada
“Avaliacdo das conexoes intra-corticais e limites estruturais
da Displasia Cortical tipo Taylor em pacientes com epilepsia
refrataria” foi aprovada pela Comissdo Coordenadora do Programa de Pos-
Graduagao em Medicina e Ciéncias da Salde.

A mesma deverd ser encaminhada ao Comité de Etica em
Pesquisa, atraveés do setor de Pesquisas e Estagios, 2° andar do Hospital
Sdo Lucas/PUCRS. Apos aprovacdo do CEP entregar cépia na secretaria do
Programa. Em anexo, copia da avaliagdo.

Atenciosamente,

Y

{

Profa. Dr. Mag ] Eorgue Nunes
Coordenadora do Programa de Pos-Graduacgio
em Medicina e Ciéncias da Salde

C/c: Prof. Dr. Jaderson Costa da Costa

Campus Central

Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3° andar - CEP 90610-000
Pl H Porto Alegre - RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3318 - Fax (51) 3320-3316

E-mail: medicina-pg@pucrs.br
www.pucrs.br/famed/pos
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ANEXO C — Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

T Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
I;a‘:! PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAQ
i E\.;‘g COMITE DE ETICA EM PESQUISA
N
OF.CEP-1502/09 Porto Alegre, 06 de novembro de 2009.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 09/04843 intitulado "“Avaliacao
das conexdes intra-corticais e limites estruturais da Displasia
Cortical tipo Taylor em pacientes com epilepsia refrataria”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatérios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
L
Prof. Dr. José/Roberto Goldim
Coordenado CEP-PUCRS
Ilmo. Sr.

Prof. Jaderson Costa da Costa
Nesta Universidade

Campus Central
PUC Av. Ipiranga, 6690 - 3°andar - CEP: 90610-000
Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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Connected or disrupted: how is the microenvironment in Taylor Type
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Running title:
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Daison Nelson Ferreira Dias
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Corresponding author
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Summary

The focal cortical dysplasia commonly presents medically refractory epilepsy and
predisposes patients to surgical treatment in order to achieve seizure control. For a half
century, the basic research has advanced in magnetic field gradients to assess the fractional
anisotropy and the restricted diffusion in experimental models. Nowadays, this knowledge
is available for clinical practice. A cross-sectional controlled study with eight epileptic
patients — four with focal cortical dysplasia and four without structural abnormalities —
from Epilepsy Surgery Program of the Hospital S8o Lucas at Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul was delineated to evaluate the intra-cortical changes and the
structural limits of Taylor-type focal cortical dysplasia with the use of diffusion tensor and
tractography in patients referred for surgical treatment of epilepsy. The Medical Review
Ethics Committee at Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul and Scientific
Board of Postgraduate Program in Neuroscience approved this study, and patients signed an
informed consent form. MRI protocol was performed. First, the comparison between
groups was made in the thalamus level at the axial plane. The mean and standard deviation
away from this plane of the line that passes through the anterior commissure and posterior
commissure (AC-PC) were 10.94 + 3.08 mm, respectively. Second, a comparison was done
with the dysplastic focus. When comparing the FA values in perilesional areas situated up
to 3 mm of the edge, considered for the dysplasia to the opposite hemisphere in the same
individual and the homologous area in the hemisphere corresponding in the control group,
significant difference, p equal to 0.04 and 0.02, respectively, were found. This suggests that
the dysplasia area promotes a recruitment of fibers around the lesion, making the diffusion
more anisotropic. The use of statistical technique discriminative Wilks' lambda distribution
showed the T2 value with power to identify patients as belonging to the group dysplastic or
control, when measured at the level of the posterior limb of right internal capsule
(p=0.023). The ADC and FA of patients white matter with dysplasia results is shown. The
authors present a didatic scheme on fasciculi and fiber projection and the characteristics of
focal cortical dysplasia in this sample.

Keywords_: epilepsy, focal cortical dysplasia of Taylor, diffusion tensor imaging, cerebral
cortex, anisotropy.

Introduction
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The focal cortical dysplasia (FCD) (Taylor, Falconer et al. 1971) commonly
presents medically refractory epilepsy (Berg, Vickrey et al. 2006) and predispose patients
to surgical treatment (Palmini and Costa 1998) in order to achieve seizure control. Over the
past 60 years (Hahn 1950), basic research has developed a spin echoes (Hahn 1950;
Neuman 1974) in magnetic field gradients to assess the anisotropy and restricted diffusion
in experimental models translocated to the clinic (Le Bihan, Breton et al. 1986) and
developed techniques to grayscale (Zhi-Pei and Lauterbur 1994) has been replaced for color
maps with oriented anisotropy (Sinisa and Carlo 1999).

The FCD has been widely studied (Palmini, Najm et al. 2004; Barkovich, A et al.
2005; Madan and Grant 2009) and has well-defined diagnosis (Palmini, Najm et al. 2004)
tests with clinical examination, EEG and MRI imaging, based on what is known about the
pattern of changes in T1, T2, FLAIR and diffusion. The correlation with pathology (Rugg-
Gunn, Eriksson et al. 2002) and with the image (Madan and Grant 2009).

Eventually, the FCD are so subtle that are not recognized by standard radiological
analysis (Besson, Andermann et al. 2008). Thus, this study was designed to answer whether
there are changes in the micro-anatomy tracts of the white matter and in gray matter of
patients with focal cortical dysplasia of Taylor compared to a control group using the
apparent diffusion coefficient, fractional anisotropy and tractography?
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Materials and Methods

Study population

A cross-sectional controlled study with patients from Epilepsy Surgery Program of
the Hospital S&o Lucas at Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul was
delineated to evaluate the intra-cortical changes and the structural limits of Taylor-type
focal cortical dysplasia with the use of diffusion tensor and tractography in patients referred
for surgical treatment of epilepsy.

The patients were referred to the Neurology Department between November 2009
and December 2010. The selection criteria included: (a) dysplastic and refractory epileptic
patients to the dysplastic group; (b) refractory epileptic patients without dysplasia in the
control group; (c) no age limit or restriction by gender; (d) absence of CNS tumors and
neurovascular tumors; (e) absence of prior brain surgery. Eligible patients should be
signatories to the expiry of consent. Exclusion criteria were (a) patients on mechanical
ventilation, (b) patients with the need for emergency surgical treatment for seizure control,
(c) ischemic stroke or acute hemorrhagic, (d) neurovascular diseases. MRI
contraindications or claustrophobia. All participants signed an informed consent form. The
Medical Review Ethics Committee at Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul and Scientific Board of Postgraduate Program in Neuroscience approved the study.

Ten patients with medically refractory epilepsy were evaluated for this study: four
with focal cortical dysplasia, four without structural abnormalities and two patients were
excluded because they had no lesions on MRI that were consistent with findings in focal
cortical dysplasia (one patient had periventricular atrophy consequent to perinatal hypoxic-
ischemic lesion and one had cerebellar hypoplasia)..

Patients from both groups (with or without focal cortical dysplasia) were
investigated twice: first answered a questionnaire and underwent a clinical examination;
then underwent magnetic resonance image. The diagnosis of dysplasia on neuroimaging
was done by higher cortical thickening with loss of demarcation of the junction between
white and gray matter, with white matter hypodensity on 3D volumetric T1-weighted, and

subcortical white matter hyperintensity on T2. The examinations were performed without
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the use of intravenous anesthetics and without the use of paramagnetic element to avoid any

influence on the evaluation of apparent diffusion coefficient and fractional anisotropy.

Magnetic resonance imaging techniques

The images were obtained using GE 1,5 T Signa Excite® HD, Milwaukee,
Wisconsin, USA, 8-channel neurovascular coil. The diffusion tensor protocol used the
following parameters: TR = 4500 ms, TE = 88 ms; image matrix of 128 x 128 pixels; FOV
= 24 mm x 24 mm; slices thickness of 3 mm; NEX = 4. The DTI pulse sequence consisted
of six directions in 2D, with b = 0 and 700 s/mmz2. The bandwidth was between 62,5 —
250,0 kHz and the tilt angle between 0 — 180° The T2-weighted reference image was
acquired using the EPI protocol. FLAIR in the axial plane was configured with TR =
11.000 ms, TE = 110 ms, FOV = 22 mm, image matrix of 320 x 192 pixels, slices thickness
of 5 mm, with 2,2 mm interval and inversion time of 2400 ms. The anatomical reference
sequence was 3D volumetric T1-weighted, Spoiled Gradient Recalled (SPGR), axial plane,
with TR =12.2 ms, TE = 4.2 - 14.0 ms, FOV = 24 mm, matrix of 320 x 320 pixels, slices
thickness of 1.1 mm, 25mm band thickness, 156 slices for slab, frequency direction AP.
The image processing was preceded by the correction of EPI imperfections, with software
4.5.3 running in the Advantage Worstation GE (ADW), version 4.4.

Statistical analysis

The baseline characteristics were presented as mean standard deviation (SD) and,
for the non-Gaussian distributed parameters, the median and interquartile ranges were
calculated.

We performed interhemispheric ROI analysis between FCD's area and the
contralateral area. Second, we performed interhemispheric ROI analysis between FCD's
perilesional area and the contralateral area. The DTI parameters were fractional anisotropy
(FA) and apparent coefficient diffusion (ADC).

Third, for the regions-of-interest analyses, we computed (SPSS statistical software,
version 18.0) regression coefficients of the mean FA, mean ADC of the seven regions-of-
interest in white matter in thalamus level (anterior limb of the internal capsule, external

capsule, posterior limbo of the internal capsule, genu of the corpus callosum, splenium of
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the corpus callosum, forceps major and forceps minor). Fourth, discriminant analysis was

performed with Wilks’ lambda distribution.

Results

The average age for onset of seizures was lower in the control group but the
dysplastic group has patients whose seizures began earlier. The diagnosis of epilepsy was
defined earlier in the control group. One male patient from control group and a female

patients from dysplastic group had seizure minutes before the resonance.

Table 1. Characteristics of study population.

Characteristics n=38
Demographic and clinical characteristics

Age 16,2 (12,1)°
Female 4,0 (50,0)°
White 6,0 (75,0)°
Schooling 10,0 (9,0)°
Engel 8,5 (1,0
Start seizures (years) 1,7 (2,6)°
Patient with family history of epilepsy 5,0 (62,5)°

Pharmacological characteristics
Drugs associations

Carbamazepine 4 (50,0)°
Clobazam 6 (75,0)°
Divalproex sodium 1(12,5)°
Phenytoin 2 (25,0)°
Phenobarbital 1(12,5)°
Lamotrigine 1(12,5)°
Methylphenidate 1(12,5)°
Oxcarbazepine 1(12,5)°
Sodium Valproate 3(37,5)°
Topiramate 1(12,5)°
& Mean (SD)

® Median (interquartile range)
¢ Number of patient (%)
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The patients had no comorbidities such as dyslipidemia, diabetes mellitus,
hypertension, central nervous system tumor or neurovascular diseases. The use of
medications, therefore, restricted to the treatment of epilepsy.

All patients were in polytherapy. Carbamazepine associated with clobazam were the
most commonly used drugs for seizure control (table 1). The electroencephalography
changes were superimposed on the topography of the cortical dysplasia in all cases and
displayed a pattern usually seen in focal cortical dysplasia. The most prevalent type of

seizure was partial with secondary generalization.

Magnetic Resonance Imaging

The comparison between groups was made to the thalamus level in the axial plane.
The mean and standard deviation away from this plane the line that passes through the
anterior commissure and posterior commissure (AC-PC) were 10.94 = 3.08 mm,
respectively. There was no statistically significant difference in the comparison of FA and
ADC between the groups. This suggests that groups did not show differences in FA and
ADC large enough to be demonstrated with a small sample size, when measured in
anatomical regions which do not coincide with the dysplastic focus. However, when
comparing FA values in perilesional areas situated up to 3 mm of the edge considered for
the dysplasia to the opposite hemisphere in the same individual, and the homologous area
in the hemisphere corresponding in the control group, significant difference, p equal to 0.04
and 0.02, respectively, were found. Lee and colleagues found lower FA value for the
perilesional area when compared with the contralateral hemisphere in the same patient
(Lee, Kim et al. 2004). However, with our data we speculate that the dysplastic area

promotes a recruitment of fibers around the lesion, making the diffusion more anisotropic.



99

Tabela 2. FA and ADC values for the displastic group.

White matter FA ADC (e°mm?/s)

a10,94 £ 3,08 mm de CA-CP Mean +/- SD Mean +/- SD
Anterior limb of the left internal capsule 0,458 + 0,131 6,860 + 0,710
Anterior limb of the right internal capsule 0,534 + 0,136 7,272+ 0,370
Left external capsule 0,372 +0,121 7,617 + 0,547
Right external capsule 0,342 + 0,071 7,942 +0,140
Posterior limbo of the left internal capsule 0,717 £ 0,039 6,500 + 0,334
Posterior limbo of the right internal capsule 0,624 + 0,043 6,617 + 0,082
Genu of the left corpus callosum 0,569 + 0,129 7,987 + 1,468
Genu of the right corpus callosum 0,534 + 0,039 8,712+ 1,376
Splenium of the left corpus callosum 0,696 + 0,084 6,992 + 0,418
Splenium of the right corpus callosum 0,736 + 0,056 7,285 + 0,605
Left forceps major 0,483 + 0,068 7,657 + 0,652
Right forceps major 0,486 + 0,037 8,052 + 0,503
Left forceps minor 0,423 £ 0,163 8,135 + 0,466
Right forceps minor 0,436 + 0,076 8,092 + 0,644

The use of statistical technique discriminative Wilks' lambda distribution showed
the T2 value has the power to identify patients as belonging to the group dysplastic or
control, when measured at the level of the posterior limb of right internal capsule
(p=0,023). Table 2 shows the ADC and FA of the white matter of patients with dysplasia.

The reconstruction of FA maps of white matter showed diffuse loss of signal over
the fasciculi. This can be correlated to different densities along the axon giving an idea of
dynamic content that flows in both directions (body-axon, axon-body). FA maps leaves
more obvious the changes in white matter when compared with conventional T1 and T2
sequencies. With slice thickness 3 mm, in one section plane, it can represent segments
fibers belonging to different fasciculi. As shown in Table 2, the anisotropy values vary

along the white matter, with modifications inside and among different fasciculi.
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Figure 1. Tractography of the dysplastic
region. Male, 17 years old. Left occipital
region. In A, the fibers that course
through the dysplastic region are
interrupted. In B, the fibers have “thorn
like extremities”. In C, shows the fibers of
the fronto-occipital fasciculus.
Electroencephalography: intense
multifocal epileptogenic activity.

Clinical findings: he have seizures during
sleep with myoclonus of upper and lower
limbs and right hemifacial.

Figure 2. Tractography of the dysplastic
region. Female, 11 years old. Left
occipital region. In A, the lack of
representation of the fibers following the
circumvolution of the girus. In B, the
fibers have “thorn like extremities” and
are oriented to dysplastic area. In C, the
projection of the fibers of the superior
longitudinal fasciculus to the occipital
cortex. Electroencephalography: left
temporal focus. Clinical findings: she
knows she'll have a crisis. She became
dysarthric and pale and then she slowly
falls and makes tonic-clonic movements
with the left side of the body.
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Figure 3. Tractography of the dysplastic
region. Female, 24 years old. Right
temporo-occipital region. In A, the area
without representation of fiber. In B,
interruption of the fibers of fronto-
occipital fasciculus. In C, the fibers of
inferior fronto-occipital fasciculus
(medial) and inferior longitudinal
fasciculus (lateral) are removed. In D the
fibers have “thorn like extremities” and
are oriented to dysplastic area. In E, the
fibers of the inferior fronto-occipital
fasciculus. Electroencephalography: right
temporal discharges. Clinical findings:
dizziness, headache, gaze, facial
myoclonus, oral automatisms, incoherent
speech, request for water, loss of
consciousness.

Figure 4. Tractography of the dysplastic
region. Male, 54 years old. Left parietal
region. In A, the central sulcus. In B, the
fibers have “thorn like extremities” and
are oriented to dysplastic area. In C, the
fibers of the superior longitudinal
fasciculus on the left.
Electroencephalography: left parietal
discharges. Clinical findings: partial
seizures with episodes of frequent loss of
counsciousnes and falls to the ground.
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Figure 5. Schematic representation with three
groups of fibers 1, 2 and 3. A and B, are the
anterior and posterior regions, respectively. In I,
lateral view of the brain using three distinct
fascicles, 1, 2 and 3 and an axial cutting plane,
represented by the red line, from which the 11 and
Il images are generated. In 11, all fibers have the
same signal strength. This occurs, for example,
the sequences T1 and T2. This representation
does not allow the identification of the different
parts 1 and 2, in the anterior (A). In IlI, by
assigning different colors to faciculos 1 and 2,
we can identify its fibers in the anterior portion.
This scheme is important for two reasons: 1) the
assignment of different colors occurs in the color
maps formed from the diffusion tensor imaging,
but color coding is related to the direction of
anisotropic diffusion and not to the fasciculus; 2)
we can observe the white matter on axial
magnetic resonance imaging and keep in mind
that there are fibers of the different fasciculi in
the same syntopy, with the same signal intensity.
It is even possible that some fibers are not
represented and that the fibers of the fasciculi
surrounding spread are leading to misdiagnosis
of there are no changes.
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Discussion

We used a protocol that prioritized the resolution and small thickness to image
acquisition. The smallest slice thickness available in a functional magnetic resonance
imaging for clinical 1.5 T equipments is around 3 mm. The cross-sectional areas of the
axon are measured in um?® (Nonaka, Goto et al. 2008). Thus, it is possible that some fibers
are not identified using mm resolution.

The gradient pulse sequences for evaluation of restricted diffusion and anisotropy in
experimental models was tested even before the clinical use of magnetic resonance by
Stejskal (Stejskal 1965; Stejskal and Tanner 1965). In the same article, however, the author
draws attention to the limitations that presents the proposed model with integral and
derivative functions and he evaluated the behavior of diffusion in isotropic and laminar
medias when he just changes the direction of the gradient field (Stejskal 1965). Then
Tanner e Stejskal used the gradient pulse to assess the restriction of diffusion in colloidal
systems and test the ability to use the spin-echo sequence to determine the restriction of
diffusion in isotropic systems that would, under normal conditions or those with a flow
laminar (Stejskal 1965; Tanner and Stejskal 1968).

The translation of this knowledge to clinical application to the nervous system was
envisioned by Le Bihan whose group has developed a magnetic resonance method in which
decoding the influence of spin-echo sequence on systems with incoherent motion, directing
the intra-voxel proton with a field of 0.5T (Le Bihan, Breton et al. 1986). For the
preliminary study, Le Bihan and colleagues evaluated the technique by comparing the
results of the evaluation of normal brain tissue and four cases of brain tumors (low grade
astrocytomas, cystic astrocytoma with obstructive hydrocephalus and two metastases),
correlating the presence of restricted diffusion to size and cellular content. It is this work
that Le Bihan and colleagues present us with the concept of apparent diffusion coefficient
in vivo. There was a need for more a decade, however, that they develop a proposal to solve
the problem of dependence on the direction to make the image acquisition: the diffusion
tensor (Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Sinisa and Carlo 1999). Diffusion in biological
tissues is affected by the characteristics of the compartment in which they reside and the
exchanges between these compartments (Roth, Ocherashvilli et al. 2008). Interruption or

absence of representation of the fibers means that there is no anisotropic diffusion in the
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studied segment. In the case of cortical dysplasia, the correlation of the reconstructed image
with tractography was demonstrated by examining a fragment of dysplastic cortex after
surgical removed (Madan and Grant 2009). However, there is no description on the pattern
of representation tractography in dysplastic focus. This data is an original contribution of
our study (figures 1, 2, 3 e 4).

A differential diagnosis of cortical dysplasia on magnetic resonance imaging is the
low-grade neoplasm, and thereby, learn about the different patterns of representation of
dysplasia, as shown by our study, we optimize the preoperative evaluation. The infiltration
and edema (Jellison, Field et al. 2004) are associated with patterns of various tumors and
were not represented among the fibers of the patients in the dysplastic tractography.

The evaluation based on anisotropy can reveal changes that are not perceived in the
anatomical study plane with the conventional resonance (Pierpaoli, Jezzard et al. 1996; Le
Bihan and van Zijl 2002). Figure 5 shows a schematic representation that discusses this
idea.

The physical principle related to anisotropic diffusion is not adequately represented
in the statistical scale that we use today (Schwartzman, Dougherty et al. 2005). This topic
has been explored by the Basser group. They showed a Gaussian distribution for the ADC,
but in particular the existence of an intra-voxel diffusion which is not represented by the
statistical techniques available (Pajevic and Basser 2003; Koay, Chang et al. 2006; Koay,
Chang et al. 2006). We need a model that can mathematically represent the eigenvector
(Schwartzman, Dougherty et al. 2005) and not just a vector as the assumption in the
representation by matrices (Schwartzman, Dougherty et al. 2005). Our data confirm these
findings because the differences between the anisotropies of dysplastic focus and control
groups were not represented by the average values of ADC and FA. However, the
difference was discreetly represented by T2 at the posterior limb of internal capsule. It is
noteworthy that the posterior limb of internal capsule is formed by fibers of corticopontino
tract, corticospinal tract and superior and posterior thalamic radiations (Catani, Howard et
al. 2002; Jellison, Field et al. 2004; Mori, Wakana et al. 2005), ordinarily, whose
projections reach the temporal and occipital lobes, regions most affected by dysplasia in the

patients of our study.
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Although we discuss the presence of cytotoxic and vasogenic edema in the post-
ictal not observed this type of change in the sequences T1, T2 or DWI (Yu and Tan 2008).
In addition, all examinations were done without the injection of paramagnetic element so
that it is excluded the possibility of signal interference by leakage of gadolinium.
Our study showed a pattern of distribution of dysplastic fibers was characterized by gaps in
the topography of the affected tract or fasciculus; change of dysplastic tracts: by
interruption of their extremities, by deviation from the path and by projection of the fibers
within the lesion; the fascicule with longer fibers bypass the dysplastic region; fiber
recruitment for the dysplastic focus; loss of parallel fibers that characterizes the issue; the
fibers have “thorn like extremities” and are oriented to dysplastic area; fiber projections to
the center of the dysplastic area, absence of edema and infiltration between the fibers and,
absence of restricted anisotropy. Abnormalities on tractographic representations, on the
maps of ADC, FA and Colors, were present in all individuals dysplastic. Thus, we can use
these data to increase understanding of the topographical limits focal cortical dysplasia. Our
findings suggest that there are changes in the micro-anatomy tracts of the white matter of
patients with focal cortical dysplasia compared to a control group when considering the
apparent diffusion coefficient, fractional anisotropy and tractography. Futher studies are
needed to rule out the null hypothesis in assessing the differences between the cortex

dysplastic and cortex contralateral.
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