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RESUMO

Introducdo: A Epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) é uma sindrome epiléptica
classificada no grupo das epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI) e corresponde a
cerca de 10% de todas as epilepsias. Tipicamente tem inicio na puberdade sendo
caracterizada por mioclonias presentes em todos os casos, associada ou ndo a
crises tonico-clénicas generalizadas e crises de auséncias. Fatores precipitantes das
crises incluem a privacdo de sono, consumo de bebidas alcodlicas e estimulacao
luminosa. Esta sindrome epiléptica € a mais sensivel a ativacdo por tarefas
cognitivas e 36 % dos pacientes tém crises induzidas pela praxia. Objetivo:
Investigar em uma coorte homogénea de pacientes com EMJ induzida por praxia
(EMJ-IP) possiveis alteragfes da fungdo da circuitaria neuronal de repouso atraves
da técnica de imagem dependente do nivel sanguineo de oxigénio (BOLD).
Metodologia: Vinte e dois pacientes (12 mulheres/10 homens, média de idade de
28,6 anos), registraram por video-EEG ativacdes que incluiram hiperventilacao
pulmonar, Foto estimulacdo intermitente e Ativacdo Neuropsicoldégica. A RM
funcional em repouso (RMf) foi feita neste grupo e no controle pareado obedecendo
ao mesmo protocolo. As imagens encontradas pela técnica BOLD em repouso nos
pacientes com EMJ-IP foi comparada com a do grupo controle. Destaca-se a
identificacdo das redes: executiva, frontoparietal bilateral, rede basal (DMN) e de
atencao. Os resultados foram arbitrados por cores, e as areas em vermelho mostram
sincronizacdo aumentada, sugerindo areas de ativacao sincrénica, ao passo que as
areas em azul se referem a focos de perda de ativacdo neuronal, relacionados ao
funcionamento pleno de cada rede. Resultados: A analise estatistica dos voxels
envolvidos em cada rede frontoparietal bilateral, atencdo (com ativacdo temporo-
parietal), executiva (ativacdo frontal) e a rede de repouso (default-mode network),
pela técnica BOLD ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre os
pacientes que apresentam EMJ-IP e seus controles. Conclusdo: Pacientes com
EMJ-IP ndo apresentaram alteracdo no BOLD em repouso quando comparados aos
controles pareados, técnica aplicada pela primeira vez em grupo homogéneo dessa
sindrome epiléptica. Relatos prévios de alteracdes estruturais ou metabdlicas nos
pacientes com EMJ usando o BOLD com tarefas contrariam 0s nossos achados,
mas esses resultados ndo podem ser comparados porque analisamos a circuitaria

em repouso. Como os tratos epilépticos reflexos sao hiperestimulados e alteracées



sutis devem existir nessas conexdes, nossos resultados sugerem que em repouso
essas alteracdes ainda sao indetectaveis com os recursos de neuroimagem atuais.

Palavras-chave: Epilepsia mioclénica juvenil. BOLD. EEG com RM funcional. RM
funcional. Inducéo pela praxia.



ABSTRACT

Introduction: Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is a syndrome classified within the
group of idiopathic generalized epilepsies (IGE) and corresponds to around 10% of
all epilepsies. The condition typically begins at puberty and is characterized by
myoclonic seizures in all cases. JME may also be associated with generalized tonic-
clonic seizures and absence seizures. Precipitating factors include lack of sleep,
alcohol consumption and photic stimuli. This epileptic syndrome is the most sensitive
IGE in terms of precipitation by cognitive tasks, with 36% of patients experiencing
praxis-induced seizures. Objective: To investigate possible alterations in resting-
state functional connectivity in a homogenous cohort of patients with juvenile
myoclonic epilepsy and praxis-induced seizures (JME-PI) using the blood
oxygenation level-dependent (BOLD) technique. Methods: In 22 patients (12
women/10 men; mean age 28.6 years), video-EEG monitoring was performed to
evaluate brain responses to hyperventilation, intermittent photic stimulation and
neuropsychological activation. Resting-state functional magnetic resonance imaging
(fMRI) was performed in this group and in paired controls submitted to the same
protocol. The resting-state BOLD images from patients with JME-PI were compared
with those from the controls. The executive network, bilateral frontoparietal network,
default mode network and attention network were identified. Results were
differentiated by color, with red areas showing increased synchronization suggestive
of synchronic activation, and blue areas showing neural deactivation, affecting the
functioning of a network. Results: Analysis of the voxels involved in each network:
bilateral frontoparietal, attention (temporal-parietal activation), executive (frontal
activation) and the default mode network (resting network), evaluated using BOLD,
revealed no statistically significant difference between patients and controls.
Conclusion: In patients with JME-PI, no alterations were found in the resting-state
fMRI BOLD signal compared to their paired controls. This technique was applied
here for the first time in a homogenous group of patients with this epileptic syndrome.
Although previous reports of structural or metabolic alterations identified by task-
specific BOLD signal changes in patients with JME contradict the present findings,
this comparison is inappropriate, since in the present study the circuits were
analyzed in a resting state. Since traits are hyperstimulated in reflex epilepsies and

slight alterations must exist in these connections, the present findings suggest that



currently available imaging tools are still unable to detect these alterations in a
resting state.

Keywords: Juvenile myoclonic epilepsy. BOLD. EEG-fMRI. fMRI. Praxis induction.
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1 INTRODUCAO

Epilepsia miocl6nica juvenil (EMJ) é uma sindrome epiléptica classificada no
grupo das epilepsias generalizadas idiopéticas (EGI) (ENGEL, 2006) e corresponde
a cerca de 10% de todas as epilepsias (PANAYIOTOPOULOS; TAHAN; OBEID,
1991). Tipicamente tem inicio na puberdade sendo caracterizada por mioclonias,
presentes em todos 0s casos, associadas ou nao a crises tonico-clbnicas
generalizadas (CTCG) e auséncias breves e infrequentes, fotossensiveis, ocorrendo
principalmente pela manhd ao despertar (YACUBIAN, 2010). Esta sindrome
epiléptica é a mais sensivel a ativacdo por tarefas cognitivas (DA SILVA SOUSA et
al., 2005; MATSUOKA et al., 2000) e 36 % dos pacientes tém crises induzidas pela
praxia (REGO et al., 2014).

No Eletroencefalograma (EEG) a atividade de base é normal e o padrdo de
descarga mais tipico é o de complexos de ponta-onda e poliponta-onda de 4 a 6 HZ,
generalizada (YACUBIAN, 2010).

Theodore Herpin em 1867 descreveu, em Paris, o primeiro caso de EMJ da
literatura em um trabalho intitulado “Des accés incomplets D’Epilepsie”. O relato
deste caso apresenta a histéria de um menino de 14 anos, muito inteligente, filho de
médico, que tinha abalos pela manha ao despertar e trés meses mais tarde, passou
a ter CTCG. O despertar subito e forcado provocava crise durante a noite, objetos
caiam de suas maos, principalmente da méao direita.

Em 1957, Dieter Janz e Walter Christian estudaram 47 pacientes que
apresentavam abalos causados por “nervosismo”, e este, talvez, seja o primeiro
registro sugerindo a participagao praxica na génese das crises. A anamnese revelou
que o uso de alcool e a privacdo de sono eram fatores precipitantes usuais. Métodos
de ativacdo passaram a ser identificados a partir dessas observacdes e dentre
estes, a privacdo do sono foi reconhecida por Janz e Christian, que a indicaram
como rotina na investigacdo diagnéstica. Por meio da privacdo do sono, pacientes
apresentavam  precipitacdo de crises e alteragbes nos  registros
eletroencefalograficos. Como método de ativacdo, eles aconselhavam a seus
pacientes que fossem dormir apenas a 1 hora da manha por 1 - 2 noites e tomassem
café forte ou uma garrafa de vinho antes de deitar. Os EEGs eram entéo registrados
muito cedo na manha seguinte, logo apos o despertar (ALIBERTI et al., 1994; JANZ,
CHRISTIAN, 1957).
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Desde Janz e Christian (1957), todos os autores acentuaram a importancia
de repeticdo dos registros EEG quando o diagnostico de EMJ nao for claro e
assinalaram que o registro do EEG apds privagcdo de sono € o procedimento
diagnostico mais poderoso. A identificacdo de fatores precipitadores de crises
permitiu 0 aconselhamento de pacientes, recomendando a abstinéncia alcodlica e
sono regular. Outro fator importante em relacdo ao diagnostico da EMJ € a
ocorréncia de EEGs normais, presentes em 5-38% dos casos (JANZ; CHRISTIAN,
1957). O atraso no diagnéstico e comeco do tratamento inadequado pode acarretar
consequéncias advindas da falta de controle das crises (DA SILVA SOUSA et al.,
2005).

Quase todos os pacientes com EMJ apresentam fatores precipitantes das
crises, além dos fatores gerais conhecidos como a privacao de sono e o estilo de
vida irregular, cerca de 30% séao sensiveis a estimulacéo luminosa (WOLF; MAYER,
2000) e esta sindrome epiléptica seria a mais sensivel a ativacdo por tarefas
cognitivas (DA SILVA SOUSA et al., 2005; MATSUOKA et al., 2000).

O diagnéstico da EMJ inclui a auséncia de anormalidades em estudos de
neuroimagem (PANAYIOTOPOULOS; TAHAN; OBEID, 1991), porém, o
desenvolvimento de novas técnicas tem permitido a identificacdo de anormalidades
funcionais e estruturais nestes pacientes (BERNHARDT et al., 2009). A
fisiopatologia da EMJ pode ser relacionada a ativagéo de areas corticais de sistemas
anatémicos funcionais, os quais, por alguma instabilidade funcional (provavelmente
de natureza genética) respondem com descargas epilépticas (HOLMES; QUIRING,
TUCKER, 2010). Uma rede especifica de disfuncdo neuroquimica esta sendo
estudada e a preservacao relativa de varias regides cerebrais sugere que na EMJ o
circuito talamo-cortical se manifesta em algumas regifes corticais e subcorticais
mais do que em outras (PULSIPHER et al., 2009). A hiperexcitabilidade cortical na
EMJ ndo € necessariamente difusa, sugerindo que a dicotomia entre epilepsia focal
e generalizada foi reconsiderada (HOLMES; QUIRING, TUCKER, 2010).

Fundamentando a participacéo cortical focal na EMJ, Alvaro Pascual-Leone,
em seu artigo “The Brain that Plays Music and is change by it” demonstra por meio
de técnicas de neuroimagem, que o aprendizado para um instrumento musical,
como 0 piano, exige reorganizacdo motora e reorganizacdo plastica cerebral. Nos
musicos, quanto mais ocorre o treinamento, mais virtuosos se tornam, e mais

evidente é a plasticidade na area motora. Porém, um treinamento excessivo ao
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longo do tempo, poderd trazer alteragbes da funcdo dessas areas, e 0
desenvolvimento de disfuncdo motora, que se expressa pelo aparecimento de
distonia (PASCUAL-LEONE, 2006).

Na sequéncia do conhecimento atual, a aprendizagem de fun¢cdes motoras
pode levar a mudancas nas areas funcionais, processo esse denominado
“neuroplasticidade”. Estando a excitabilidade motora continuamente aumentada na
EMJ, essa excitabilidade levaria a alteracfes na plasticidade. A hipotese atual é a de
que pacientes com EMJ apresentam uma maior excitabilidade cortical na area
motora e ao longo do tempo mudancas na plasticidade dessa area cortical
justificariam o aparecimento da mioclonia. Neste contexto, atencao especial deve ser
dada a pacientes com EMJ induzida por praxia (EMJ-IP). A participacéo explicita das
funcdes corticais nesses tipos de crises nos remete a investigar as particularidades
clinicas, eletrograficas e de neuroimagem nesse grupo especial de pacientes.
Motivados pelo interesse do estudo da participacdo da circuitaria frontal, fronto-
parietal e temporo-parietal bilateral na EMJ, passamos a investigar por Ressonancia
Magnética funcional (RMf) em repouso, as possiveis altera¢cdes da circuitaria de

repouso dentro do paradigma dessa sindrome epiléptica.
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2 OBJETIVO

Investigar em uma coorte homogénea de 22 pacientes com EMJ-IP
possiveis alteracbes da funcdo da circuitaria neuronal de repouso por meio da

técnica bold.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DEFINICAO

A Ultima classificacdo das Epilepsias proposta pela ILAE (International
League Against Epilepsy) reviu a terminologia das comissdes de 1981 e 1989,
propostas na metade do século passado (GASTAUT, 1969a, 1969b) e baseadas em
conceitos desenvolvidos por décadas, e fundamentados nos recursos disponiveis no
inicio do século. Mas desde entdo, o genoma humano tem sido sequenciado e a
tecnologia para investigacdo molecular tem alcancado espaco cada vez maior,
permitindo a revisdo de diagnosticos e ampliando as fronteiras do conhecimento em
todas as areas das ciéncias. A classificacdo das Epilepsias recebeu grande
contribuicdo dessas novas tecnologias. Os novos conceitos da biologia celular e da
genética molecular tém revolucionado nossa compreensao permitindo identificar
genes, 0s erros que nestes podem ocorrer, e como sua expressao pode afetar os
fenotipos clinicos e a etiologia das Epilepsias (BERG; SCHEFFER, 2011). A
neuroimagem estrutural e funcional esta igualmente permitindo a compreensao sem
precedentes da organizacdo e funcdes cerebrais. Técnicas neurofisiolégicas por
meio de video-eletroencefalografia (Video-EEG) de escalpo e a digitalizacdo de
sinais do EEG sé&o novas ferramentas para estudar as funcdes cerebrais, a geracéo
e a propagacao das crises epilépticas.

Assim, estudamos as Epilepsias atualmente usando um conjunto novo de
ferramentas e conceitos. Embora a classificacdo da ILAE seja confortavel para a
maioria de nés, ela ndo é capaz de incorporar de forma util e clara a vasta
quantidade de novas informa¢des acumuladas e que vém sendo incorporadas para
a compreensao e tratamento das pessoas com epilepsias. Wong (2010) escreveu
“0s novos conhecimentos da genética molecular e da fisiopatologia das epilepsias
idiopaticas tém contribuido para tornar o termo idiopatica obsoleto”. Osborne e
colaboradores (2010) escreveram: “mudar da antiga classificacdo das epilepsias
sintomaticas criptogénica e idiopatica para uma melhor definicdo e classificacdo
sistematica incluindo diagndsticos especificos e subgrupos permitira uma melhor
compreensao”. Miller (2010) chama a atengdo para os termos tradicionais de

descricédo de crises e escreve “a nomenclatura tradicional para crises epilépticas ndo
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representa adequadamente o estado atual do conhecimento da anatomia e fisiologia
das crises generalizadas”.

A proposta para a nova terminologia inclui o conhecimento atual e é
provavelmente, igualmente transitoria, aguardando a incorporacdo de novos dados e
pesquisas sobre os fendtipos das crises epilépticas e suas diferentes etiologias. A

tabela abaixo compara as antigas classificacées de 1981 e 1989 com as de Berg e

colaboradores (2010).

Tabela 1. Comparag&o das maiores mudancas entre a Classificagdo e Terminologia de 1989 e 1981 e a nova propostade Terminologia e Conceitos

(Comiss&o 1981,1989; Berg et al., 2010)

Terminologia e Conceitos antigos

Nova Terminologia e Conceitos recomendados

Focal e generalizada

Paracrises

Focal (parcial anteriormente): as primeiras
mudancas clinicas e eletroencefalogréficas

indicam ativacdo inicial de sistemas neuronais limitados a uma parte de um
hemisfério cerebral

Generalizada: as primeiras mudangas indicam
envolvimento inicial dos dois hemisférios cerebrais
Paraepilepsias

Relacionada a localizagdo (focal, parcial): epilepsias
com crise focal.

Generalizada: epilepsias com crises generalizadas.

Etiologia

ldiopatica: ndo existe uma causa principal que néo seja uma possivel
predisposicao hereditaria

Sintomatica: a epilepsia é a consequéncia de uma doenga conhecida ou
suspeita do sistema nervoso central

Criptogénica: se refere a um distrbio cuja causa é desconhecida. A epilepsia
criptogénica presume-se ser sintomatica

Crises focais sdo conceituadas como se originando em um determinado
ponto dentro de redes limitadas a um hemisfério

Crises generalizadas sdo conceituadas como se originando em um
determinado ponto que rapidamente se engajam em redes neuronais
hilateralmente distribuidas

Estes termos foram abandonados como categorias fundamentais para a
classificacdo da epilepsia per se, como muitas sindromes incluem amhos 0s
tipos de crises: elas ainda podem ser aplicadas em algumas, mas ndo em
todas as instancias

Genética: a epilepsia resulta de um defeito genético conhecido ou presumido
(s) em que as crises convulsivas sdo o sintoma central da desordem. Esta
atribuicdo deve ser apoiada por formas especificas de evidéncia

Estrutural / metabdlica: existe outra condicdo estrutural ou metabolica
distinta ou doenca que tem demonstrado estar associada com um risco
substancialmente aumentado de desenvolvimento de epilepsia. Estes
distarbios podem ser de origem adquirida ou genética. Quando de origem
genética, ha uma doenca separada interposta entre o defeito do gene e a
epilepsia

Desconhecido: a natureza da principal causa é desconhecida, que pode ter
uma base genética (por exemplo, uma canalopatia previamente néo
reconhecida) ou pode ser consequéncia de uma doenca estrutural ou
metabdlica, que ainda ndo reconhecida.

Tipo de crises focais

Parcial complexa: com perda da consciéncia

Parcial simples: sem perda da consciéncia

Secundariamente generalizada (nota: esta ndo era a terminologia usada no
documento de 1981, mas tornou-se comum)

Nenhuma classificacdo especffica é recomendada. As crises convulsivas
devem ser descritas de acordo com as caracteristicas da sua semiologia, ndo
tentando classifica-las emcategorias artificiais

Estrutura organizacional para epilepsias

Hierarquicamente organizado pela relagdo com a localizago, generalizada, e
indeterminada. Dentro desses grupos, por etiologia (idiopatica, sintomatica,
criptogénica)

Nenhuma organizaco especifica é proposta. E defendida uma abordagem
flexivel, dependendo das necessidades
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A Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) preenche critérios de sindrome
epiléptica e sua primeira descricdo remonta do século XIX. Desde entéo,
caracteristicas de video-EEG de superficie, de neuroimagem avancada e estudo
genéticos acrescentaram novos conceitos ao fenétipo clinico da EMJ. Em 1950 a
EMJ ganhou maior projecdo quando Janz a denominou de “Impulsiv Petit Mal”
(ARZIMANOGLOU; GUERRINI; AICARDI, 2004). Outros termos foram utilizados
para defini-la como “Epilepsia mioclénica do adolescente”, “Epilepsia mioclonica
juvenil benigna“, e “Sindrome de Janz” (ARZIMANOGLOU; GUERRINI; AICARDI,
2004). A ILAE a classifica no grupo das epilepsias generalizadas presumivelmente
genética (EGG) com variavel fenotipica (BERG et al., 2010). E a EGG mais comum
no adulto, constitui 10 % de todos os casos de epilepsias e 26% dos de EGG (JANZ;
WOLF, 1998), caracteriza-se por abalos mioclonicos encontrados em todos o0s
pacientes, CTCG em 90% e crises de auséncia (CA) em 1\3 destes casos (ZIFKIN;
ANDERMANN; ANDERMANN, 2005).

As crises geralmente comecam entre 12 e 18 anos, e uma importante pista
para o diagndstico inclui a influéncia de fatores precipitantes tradicionais como a
privacdo do sono, estresse, menstruacéo, fadiga e consumo de bebidas alcoolicas
(ZIFKIN; ANDERMANN; ANDERMANN, 2005). Além destes fatores, as crises
podem ser precipitadas por estimulagéo cortical simples, como foto estimulagao
intermitente (FEI) (APPLETON; BEIRNE; ACOMB, 2000) e fechamento dos olhos
(WALTZ; STEPHANI, 2000), ou por estimulacdo complexa como aquelas
desencadeadas por alguma funcéo cortical superior. Dentre estas, podemos citar as
tarefas com linguagem, como leitura, falar em publico (MAYER et al., 2006) e
atividades como calculo, escrita, jogar cartas ou xadrez, desenho ou constru¢do que
envolva tomada de decisdo, manipulacédo espacial complexa e resposta pelo uso de
parte do corpo, definido como inducdo pela praxia (ELZA; WOLF, 2014; INOUE;
KUBOTA, 2000; MATSUOKA et al., 2000).

A caracteristica clinica, como o traco reflexo, tem relevancia no progndstico
da EMJ. A combinacdo dos trés tipos de crises (crises mioclonicas, crises de
auséncia, e crises tonico-clénicas generalizadas), descargas epileptiformes no
tracado do Video-EEG, gravacdo das crises e praxia, sdo fatores prognosticos
negativos para controle das crises (GUARANHA et al., 2009; UCHIDA et al., 2015),
adicionalmente ao inicio precoce das crises, desordens de personalidade,

ansiedade, sensibilidade para tarefas de linguagem e crises induzidas por
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fechamento dos olhos e FEI. O desaparecimento do traco reflexo geralmente se
acompanha do controle das crises. Todos estes endofendtipos servem como
biomarcadores prognosticos da EMJ (GUARANHA et al., 2009; UCHIDA et al.,
2015).

Recentemente durante um workshop internacional sobre EMJ na Franca, um
grupo de 45 experts reuniu-se com o Prof. Dr. Dieter Janz, que reforcou a
importancia das crises mioclonicas sem perda da consciéncia ao acordar ou logo
apos o acordar, como uma caracteristica fundamental para o diagndéstico da EMJ e
propuseram dois conjuntos de critérios, que serdo Uteis tanto para fins clinicos
quanto cientificos (DOROTHEE et al., 2012):

- Critério Classe | abrange crises mioclénicas sem perda da consciéncia
ocorrendo exclusivamente ao acordar ou logo ap6s acordar, associada a descargas
generalizadas anormais tipicas no EEG, com idade de inicio da crise entre 10 e 25
anos.

- Critério Classe Il as crises mioclénicas ocorrem predominantemente depois
do despertar, alteracbes epileptiformes generalizadas no EEG com ou sem crises
mioclonicas sdo encontradas e uma janela de idade para inicio da crise maior (6-25
anos).

Para ambos o0s conjuntos de critérios, 0s pacientes tém que ter uma historia
clara de crises mioclonicas ocorrendo predominantemente depois de despertar e
EEG com descargas epileptiformes generalizadas apoiando o diagnostico de
epilepsia generalizada presumivelmente genética (DOROTHEE et al., 2013).

Dentro deste conceito, a necessidade de perda de consciéncia para
caracterizar uma epilepsia generalizada (FISHER et al., 2005) foi excluida o que
mostra a complexidade da EMJ dentro das Sindromes Epilépticas.

Na tabela abaixo estdo pontuadas as caracteristicas das sindromes

epilépticas que estdo associadas a mioclonias.
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Tabela 2. Dois exemplos ilustrando diferentes maneiras que as informacdes poderiam ser
organizadas sobre formas especificas de epilepsias (sindromes eletroclinicas)

(A) Crise Mioclbnica

Obrigatoério ou tipico Pode ocorrer, mas nao sao distintivos da Incomum ou exclusivo
sindrome
Epilepsia mioclénica na Epilepsia com crises mioclénico atbnicas EAI
infancia Epilepsia com auséncia miocldénica EAJ
EMJ Dravet Epilepsia com CTCG
Epilepsia mioclénica somente
progressiva Lennox-Gastaut
Encefalopatia mioclénica Ohtahara
precoce Epilepsia neonatal familial
benigna

Epilepsia com crises
focais migratdrias
maligna

Sindrome de west
BECTS

ADNFLE

Epilepsia occipital
precoce da infancia
(Panayiotopoulos)
Epilepsia occipital de
inicio tardio da infancia
(Gastaut)

LKS-Csws

Epilepsia focal
autosdmica com
caracteristicas auditivas
Epilepsia do lobo
temporal familiar
Epilepsia familiar com
focos variaveis

(B) EEG interictal: ponta-onda generalizada

Obrigatério ou tipico Incomum ou exclusivo
Epilepsia mioclénica na infancia Encefalopatia mioclonica precoce (SS)
(Irreg) Ohtahara (SS)
EMJ (= 3 Hz) Epilepsias neonatais familiares benignas (MF)
Epilepsias mioclbnicas progressivas Epilepsias com crises focais migratérias malignas
(Irreg) (MF)
Epilepsia com crises mioclénico atbnicas (= 3 Hz) Sindrome de West (Hyp)
Epilepsia com auséncias mioclonicas (Reg 3 Hz) EBICT (PCT)
Dravet (> 3 Hz) ADNFLE (focal)
EAI (Reg 3 Hz) Epilepsia occipital de inicio precoce
EAJ (> 3 Hz) (Panayiotopoulos) (focal)
Epilepsia com CTCG somente (> 3 Hz) Epilepsia occipital de inicio tardio (Gastaut)
Lennox-Gastaut (<2,5 Hz) (focal)
LKS-CSWS (CSWS)
Epilepsia focal autossdmica com caracteristicas
auditivas (focal)
Epilepsia familiar do lobo temporal (focal)
Epilepsia familiar com focos variaveis (focal)

As sindromes sao identificadas de acordo com (A) a ocorréncia de crises mioclbnicas ou (B)
anormalidade ponta-onda generalizada no EEG. (B) Sindromes organizadas de acordo com a presenca
de ponta-onda generalizada (POG) nos estudos de EEG. Onde as sindromes tém presenca de POG, a
frequéncia e regularidade da POG sao escritas entre parénteses. Na categoria incomum, o mais tipico
EEG encontrado para cada sindrome é anotado. ADNFLE, epilepsia autossOmica dominante lobo frontal
noturna; EBICT, epilepsia benigna com pontas centro temporal; EAIl, epilepsia auséncia da infancia;
CTCG, crises tOnico-cldnicas generalizadas; EAJ, epilepsia auséncia juvenil; EMJ, epilepsia mioclonica
juvenil; LKS-CSWS, Landau-Kleffner ponta-onda continua durante o sono; IRREG, irregular; Reg,
regular; SS, surto supressao; MF, multifocal; Hyp, hipsarritmia; PCT, pontas centro temporais; CSWS,
ponta-onda continua durante o sono de ondas lentas.

3.2 EPIDEMIOLOGIA DAS EPILEPSIAS GENERALIZADAS E DA EMJ

As sindromes epilépticas da adolescéncia geralmente manifestam-se como
crises generalizadas, representam cerca de 70% das epilepsias dessa idade
(PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994). A EMJ representa 5 - 11% de todos
0s casos de epilepsia (PANAYIOTOPOULOS; TAHAN; OBEID, 1991), sua incidéncia
esta estimada em 1 caso para 10.000 na populacdo, enquanto sua prevaléncia varia
de 10 a 20 por 100.000 (JALLON; LATOUR, 2005). A EMJ tem inicio entre 6 e 22
anos, mas 50% dos casos tém inicio entre 13 - 16 anos (ARZIMANOGLOU;
GUERRINI; AICARDI, 2004). Mioclonias estdo presentes em todos os pacientes e
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podem ser o Unico tipo de crise em 2% a 10% destes casos (DELGADO-ESCUETA,;
ENRILE-BACSAL, 1984; PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994; PENRY;
DEAN; RIELA, 1989), e estdo associadas a CTCG em 80-97%, e CA em 15-54%
(MEHNDIRATTA, AGGARWAL, 2002). A EMJ afeta igualmente homens e mulheres,
embora tenha sido descrito uma predominancia nas mulheres (ARZIMANOGLOU,;
GUERRINI; AICARDI, 2004). As CA sdo mais precoces nas meninas € nos meninos
costumam aparecer mais tardiamente (ARZIMANOGLOU; GUERRINI; AICARDI,
2004). Uma historia familiar de epilepsia esta presente em 65.9% das familias
avaliadas, e 36% tinham pelo menos dois membros da familia com EMJ
(ARZIMANOGLOU; GUERRINI; AICARDI, 2004). Fatores hereditarios estédo
claramente evidentes, varios grupos de investigadores tém relacionado uma ligacao
ao cromossoma seis p (GREENBERG et al., 1988), e mais recentemente estudos
genéticos revelaram mutacdo na proteina EFHC1(EF-handing containing one) em
alguns pacientes com EMJ analisados (DE NIJS et al., 2013), pesquisas ainda estao
sendo realizadas e provavelmente fatores poligénicos estejam envolvidos (DURNER
et al., 1991).

Pacientes com EMJ nédo tém déficit intelectual ou neurolégico e a doenca
nao tem um curso progressivo (ARZIMANOGLOU; GUERRINI; AICARDI, 2004). Em
um estudo com 170 pacientes, os casos de morte subita foram de 0.9 por 1000
pacientes/ano e doenca psiquiatrica foi considerada fator de risco para morte
inesperada (GENTON; GELISSE, 2001).

No Brasil um estudo retrospectivo mostrou resultados semelhantes aos da
literatura mundial (FIGUEREDO; TREVISOL-BITTENCOURT; FERRO, 1999). A
EMJ representa 2.8% de todos os casos de epilepsia. Existe uma predominancia no
sexo feminino (73.1%), com idade entre 7 e 18 anos (média 13 anos). Todos 0s
pacientes tém mioclonias, enquanto 92.3% tém CTCG e 19.2% CA. Uma historia
familiar positiva para epilepsia esta presente em 53.8% dos casos (FIGUEREDO;
TREVISOL-BITTENCOURT; FERRO, 1999).

3.3 CARACTERISTICAS DA SEMIOLOGIA ICTAL NA EMJ

As mioclonias sdo caracterizadas por contracdes involuntarias, subitas e

breves (< 100 ms) de um ou varios musculos ou grupos musculares de topografia
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variavel (axial, proxima a um membro, distal) (BLUME et al., 2001). Em geral os
abalos mioclénicos aparecem dois a trés anos antes da primeira CTCG, e
frequentemente esta é a crise que leva o paciente a procurar atendimento médico.
Mais de 90% dos pacientes apresentam CTCG. Tanto as crises mioclénicas quanto
CTCG ocorrem principalmente uma a duas horas apés o paciente ter acordado. As
mioclonias acontecem especialmente nos casos de fadiga e privagdo do sono
(PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994). Algumas vezes, crises mioclénicas
repetidas levam a CTCG (DELGADO-ESCUETA; ENRILE-BACSAL, 1984). CA
ocorrem em 35% dos pacientes com EMJ (DELGADO-ESCUETA; ENRILE-BACSAL,
1984; PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994; PENRY; DEAN; RIELA, 1989),
podem ser algumas vezes a primeira crise, mesmo antes da mioclonia (ASCONAPE;
PENRY, 1984; PANAYIOTOPOULQOS; OBEID; WAHEED, 1989). CA na EMJ séao
menos frequentes e menos observadas do que nos casos de epilepsia auséncia da
infancia (PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994).

3.4 CARACTERISTICA ELETROCLINICA DA EMJ COM AS ATIVACOES

3.4.1 EEG Interictal: Estado em vigilia

O EEG interictal na EMJ assim como nas outras sindromes epilépticas
generalizadas idiopaticas € distinguido por duas principais caracteristicas (PEDLEY;
EBERSOLE, 2003): atividade de base normal, com ritmo alfa bem modulado e
descarga epileptiforme generalizada, sincronica e bilateral (Figuras 1 e 2).

Descargas de poliponta e ponta-onda (Figura 3) sédo caracteristicas da EMJ,
entretanto, ndo sao patognomonicas, como acreditavam inicialmente Janz e
Christian (JANZ; CHRISTIAN, 1957). Essas descargas sao igualmente comuns a
outras epilepsias generalizadas idiopéaticas. Contudo, quando as polipontas sao
abundantes e a atividade epileptiforme predominante, o mais provavel & que este
paciente tenha EMJ, do que outra forma EGI. A descarga epiléptica consiste de
surto de ponta e poliponta generalizada, bi-sincrona, simétrica, com maxima
voltagem nas regides frontal e central, seguido de ondas lentas de 3,5 a 6 Hz, com
alta voltagem e irregulares (JANZ; CHRISTIAN, 1957; JANZ, 1985) (Figura 4). A

poliponta é mais observada e frequente no inicio da descarga paroxistica (Figuras 5
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e 6). O numero de pontas repetitivas pode ser superior a 20, entretanto, 2 a 4 pontas
€ o0 mais usual (JANZ; CHRISTIAN, 1957; JANZ, 1985). A atividade epiléptica pode
ocorrer tanto com um paroxismo isolado de polipontas-onda (Figura 7) quanto com
um paroxismo prolongado durando até 20 segundos (ALIBERTI et al., 1994) (Figura
8). Complexo ponta-onda (Figura 9) e poliponta sem onda lenta associada (Figura
10) também s&o frequentes, e algumas vezes € a Unica alteragdo epileptiforme
encontrada (ASCONAPE; PENRY, 1984). Régo (2011) mostrou em sua coorte de 22
pacientes com EMJ que 10 (45.5%) destes pacientes apresentaram descargas de
complexo ponta-onda de 4 a 6 Hz. As descargas de ponta-onda e poliponta-onda
encontradas na EMJ geralmente sdo “rapidas”, a ponta-onda a 3 Hz é uma
caracteristica da epilepsia auséncia da infancia (DELGADO-ESCUETA; ENRILE-
BACSAL, 1984). Na EMJ a frequéncia mais comum € de 3,5 a 6 Hz (DELGADO-
ESCUETA; ENRILE-BACSAL, 1984).
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Figura 1: Atividade de base normal com ritmo alfa bem modulado e descarga epileptiforme
generalizada, sincrdnica, simétrica e bilateral (REGO, 2011)
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Figura 2: Atividade de base normal com ritmo alfa bem modulado e descarga epileptiforme
generalizada, sincrdnica, simétrica e bilateral (REGO, 2011)
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irregulares (REGO, 2011)

rme T HF Pal Aed b e Elagrind Epoch e = ﬁ =
I w031 w |15Mz % |Tiace = |OFF 051405 || 0o || adg
.Fb'_‘:lnprn--_:j“n”nn: T TTT e ¥ I.'I:pl'l:|1'||'|drnF'1ur|:'r
e
% e s Fle Cwplay Tool Hel
J = e e o I.I.'lfu Hll .n*l ﬂl,:"‘-'lrll'lr\“':
H,,.,...u—m-wrm-\_d—uu—rm_._,_-m_ i 1".,'%
FH R i e ]h; I.I ¥
!.

Fﬁhﬂ*"“-‘m}fﬂ‘mm‘“"ﬂ““v CLTPPIN, | 1':- qﬁ'ﬁ \':]ﬁ

P U —

e i S PP ST
q_,ﬂ.u'-—‘ﬂln-ﬁ A A i u-.-.u--'-hﬂ-u'l-'l_.\i""r*u‘-,_
Flﬂfﬁw afrat by wuﬂ.’-—-ﬂ.-raq\.h.‘-'\.l

-E:“' S e S

JA-T6

- e e e T Y |

154.'!2 G N

i S P R

»|@|n| «|a|o|n] —F—
g =y
| [ uinl Eil_]

Ty e

_;_H w _ " ' -I | 0853 wmE g

Figura 5: Polipontas no inicio da descarga paroxistica durante a leitura (REGO, 2011)
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A sensibilidade do EEG para demonstrar atividade epileptiforme em
pacientes com EMJ é amplamente aceita como sendo muito alta, mas dados
reais de diferentes estudos variam consideravelmente no percentual de sensibilidade
positiva do EEG. Por exemplo, Delgado-Escueta e Enrile-Bacsal (1984) referem
atividade epileptiforme em 100% dos pacientes, Janz e Christian (1957) em 92%,
Panayiotopoulos, Obeid e Tahan (1994) em 79% e Aliberti e colaboradores (1994)
em 73%. Talvez esta variacdo de resultados se deva ao método de registro, duracao
do exame, amostras obtidas durante vigilia e sono, e uso de drogas anti-epilépticas
(DAE). Janz e Wolf (1998) acham que a probabilidade de detectar atividade
epileptiforme € maior nos pacientes sem tratamento do que nos ja tratados.

A HV geralmente provoca descarga epileptiforme (JANZ, 1985;
PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994), e embora ndo exista um estudo
guantitativo deste efeito, a maioria dos pacientes é altamente sensivel a ela
(ALIBERTI et al., 1994), Régo (2011) verificou que a HV foi a ativagdo que mais
exerceu efeito provocativo, causando descargas no tracado de 19 pacientes
(86.36%) com EMJ dos 22 testados (Figura 11), seguido pela FEI em 18 pacientes
(81.82%), sendo que 10 pacientes (45%) eram do sexo feminino e oito (36%) do
sexo masculino. Esta porcentagem relativamente alta de pacientes que apresentam

fotossensibilidade e a predominancia em meninas foi semelhante aos dados
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encontrados por Wolf e Goosses (1986) e Grunewald, Chroni e Panayiotopoulos
(1992) (Figura 12). A FEI e a HV podem ser as Unicas maneiras de provocar
descargas epileptiformes em alguns pacientes e elucidar o diagnostico de EMJ
(PENRY; DEAN; RIELA, 1989; WOLF; GOOSSES, 1986).

Em uma minoria de pacientes, a atividade epileptiforme € desencadeada
pelo fechamento dos olhos (PANAYIOTOPOULOQOS; OBEID; TAHAN, 1994; PENRY;
DEAN; RIELA, 1989). Outras anormalidades encontradas no EEG, em um
percentual menor de pacientes, incluem a atividade teta excessiva e ritmo alfa mais
lento do que o esperado (Figura 13). A atividade de base lenta esta associada a um
dificil controle das crises (PANAYIOTOPOULOS; OBEID; TAHAN, 1994).

A atividade focal no EEG foi encontrada em 16% a 54% dos pacientes
(ALIBERTI et al., 1994; LANCMAN; ASCONAPE; PENRY, 1994; GRUNEWALD;
CHRONI; PANAYIOTOPOULQOS, 1992). Uma analise mais minuciosa dos registros
eletrograficos pode mostrar descargas focais, devendo representar expressao
limitada ou fragmentada de uma anormalidade generalizada (PEDLEY; EBERSOLE,
2003).
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Figura 13: Atividade teta excessiva e ritmo alfa mais lento (REGO, 2011)

3.4.2 EEG Interictal: o papel do sono

O sono divide-se em dois tipos fisiologicamente distintos: sono REM (rapid
eye movements) e sono ndo REM (non rapid eye movements) (DEMENT, 2000). O
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sono NREM ocupa cerca de 75% a 80% do sono e divide-se em quatro periodos
distintos conhecidos como estagios 1, 2, 3 e 4 e 0 sono REM caracteriza-se por
apresentar movimentos rapidos dos olhos e ocupa 20% a 25% do sono (DEMENT,
2000). O sono inicia-se no estagio 1 NREM, indo rapidamente para o estagio 2 e a
seguir vai para o0s estagios 3 e 4 chamados de sono de ondas lentas, onde
usualmente permanecem por mais tempo, principalmente nas criancas e adultos
jovens. Antes de retornar ao estagio 2, inicia-se o periodo do sono REM que ocorre
90 minutos ap06s o inicio do sono e completa o primeiro ciclo do sono (RODNEY,
2003).

Em estudos poligraficos de 33 pacientes com EMJ, Touchon (1982)
demonstrou que no estagio 2 NREM descargas epileptiformes eram suprimidas, em
contraste com ativagcdo encontrada com a maioria das outras epilepsias. As taxas de
descargas foram equivalentes em vigilia e sonoléncia, cairam significativamente
durante o sono REM e aumentaram acentuadamente apdés o0 despertar,
especialmente quando o despertar era provocado. Atividade epileptiforme era mais
abundante no despertar noturno ou diurno apés noites mal dormidas. A privacéo do
sono tem efeito similar, e em alguns pacientes € necessaria para provocar
descargas epileptiforme (ASCONAPE; PENRY, 1984; GRUNEWALD; CHRONI;
PANAYIOTOPOULOS, 1992).

3.4.3 EEG Ictal

Crises mioclonicas estdo sempre associadas a descargas de poliponta ou
poliponta-onda (OGUNI et al., 1994) que sdo geralmente indistinguiveis daquelas
que ndo sdo acompanhadas por abalos mioclénicos detectados clinicamente.
Algumas vezes o0 numero de multiplas pontas é mais alto (10 a 16 Hz) com
descargas ictais, e a voltagem pode aumentar da primeira ponta para ultima. A
intensidade dos abalos mioclénicos correlaciona-se com o maior nimero de pontas
repetitivas (JANZ, 1985). As polipontas sdo de média a alta voltagem, com
expressdo maxima na regido frontal, seguidas por onda lenta de 1 a 3Hz
(DELGADO-ESCUETA; ENRILE-BACSAL, 1984) (Figura 14). Enquanto os abalos
mioclénicos sdo extremamente rapidos, a associacdo com as descargas no EEG

duram 1 a 2 segundos e podem perdurar no maximo por 4 segundos (OGUNI et al.,
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1994). CA na EMJ esta associada a ponta e poliponta-onda de 2,5 a 4 HZ,
generalizada, que dura alguns segundos, que pode ser interrompida com menos de
1 segundo. A taxa de repeticdo de ponta-onda e poliponta-onda pode variar de 2 a 7
HZ. O classico padrédo de ponta-onda a 3 HZ ndo é comum (PANAYIOTOPOULOS;
OBEID; WAHEED, 1989).
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Figura 14: Descarga de ponta-onda lenta de alta voltagem, seguida de polipontas e ondas
lentas difusas, com expressdo maxima nas regifes frontais e centrais, durante crise
miocl6nica, com abalos nos MMSS e tronco, provocada pela leitura em voz alta em inglés
(REGO, 2011)
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3.5 PROTOCOLO DE ATIVACOES ESPECIAIS NA EMJ

Inoue e colaboradores (1994) descreveram crises reflexas relacionadas com
calculo mental, leitura, escrita, manipulagbes complexas com os dedos, como
digitacdo, tocar piano, jogar cartas e montar lego, ou seja, crises induzidas por uma
atividade motora guiada por um processo mental voluntario denominado de inducao
por praxia. Mais recentemente um questionario muito bem estruturado demonstrou
que na EMJ a praxia induz crises mioclénicas em 34% destes pacientes (WOLF;
MAYER, 2000). Nesta linha de raciocinio Matsuoka e colaboradores (2000)
examinaram os efeitos da atividade mental durante exame de V-EEG em 480

pacientes japoneses, com diferentes tipos de epilepsia. Esses pacientes foram
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submetidos Ativacdo neuropsicolégica (ANP), que consistiu em aplicar tarefas como
leitura, escrita, realizacdo de calculos e construcdo espacial. Eles observaram que
esta testagem provocou descargas epilépticas em 38 dos 480 pacientes (7.9%), que
foram acompanhadas por crises miocldnicas em 15, crises de auséncia em 8 e crise
discognitiva em 1 (MATSUOKA et al.,, 2000). Dentre as tarefas cognitivas, a
atividade mental associada ao uso das maos, como escrever (68.4%), fazer célculo
escrito (55.3%), e construgao espacial (63.2%), foi 0 que mais provocou descargas
epilépticas, seguida de célculo mental (7.9%) e leitura (5.3%). Examinando os
fatores precipitantes destes eventos ficou evidente que a acédo de planejar e realizar
algum tipo de tarefa seria o fator crucial em 32 dos 38 pacientes que apresentaram
descargas durante a ANP (84.2%), seguido do planejamento em 4 (10.5%).
Aplicando neste estudo os critérios da ILAE (1989) (BERG; SCHEFFER, 2011) para
crises precipitadas por atividade mental 36 dos 38 pacientes apresentavam
diagnéstico de EGG (distribuidos como Epilepsia Mioclénica Juvenil, Epilepsia
Auséncia Juvenil, Epilepsia com crises tonico-clonicas do despertar, e Epilepsia
Auséncia da Infancia), sendo raro (2 de 38 pacientes) com diagnéstico de Epilepsia
do Lobo Temporal. Dentre os pacientes com EGG o efeito provocativo da ANP foi
mais encontrado nos pacientes com crises mioclénicas do que naqueles com
auséncias ou crise ténico-clénica do despertar (CTCD). Régo (2011) em sua série
encontrou na construcdo espacial a modalidade que mais provocou descargas no
tracado correlacionadas a crises mioclénicas durante ANP em 13 pacientes
(59.09%), seguido pela leitura silenciosa em lingua estrangeira e em voz alta por 12
pacientes (54.5%), falar sobre a crise e célculo aritmético escrito 11 pacientes (50%),
escrever sobre a crise 9 pacientes (40.91%), leitura em portugués silenciosa e em
voz alta 8 pacientes (36.36%) e problema aritmético mental 6 pacientes (27.27%).
Esses resultados sugerem que a ANP é uma boa ferramenta para avaliar a relacéo
entre a funcdo cognitiva e crises epilépticas nos pacientes com EMJ, ja que eles sao
altamente vulneraveis a ativacao das funcdes cognitivas e praxis, ou seja, atividade
que requer programacao do pensamento e execucao de determinadas acoes.
Pacientes com epilepsia generalizada reflexa parecem ter regibes de
hiperexcitabilidade cortical sobrepostas ou concomitantes as areas especificas,
fisiologicamente ativadas durante estimulacdes sensoriais, atividades cognitivas e
motoras. Nestas ativacOes estdo envolvidas as vias cortico-reticular ou cértico-

cortical, resultando em crises generalizadas, bilaterais. Exames de imagem funcional
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tém contribuido para entendermos como essas crises acontecem (FERLAZZO et al.,
2005).

3.6 FISIOPATOLOGIA E CIRCUITOS NEURONAIS

Inimeras teorias foram aventadas para explicar a fisiopatologia dessas
crises, Penfield e Jasper (1954) desenvolveram a teoria centro-encefalica. Segundo
ela, os paroxismos de ponta-onda seriam determinados por um foco epiléptico
localizado nos nucleos talamicos da linha média e o cértex cerebral participaria delas
apenas de forma passiva. Corroborando este conceito, surgiu a teoria do “relégio
talamico”. Ela sugeriu que o nucleo talamico reticular conteria células marca-passo,
que determinariam o seu ritmo ao cértex (MEEREN et al., 2005). No entanto, outros
autores acreditam que o cOrtex e ndo o talamo apresenta um papel central na
geracdo destas descargas. O complexo ponta-onda se originaria, entdo, de um foco
cortical e se generalizaria através de uma rapida propagacdo. Assim, surgiram as
teorias corticorreticular e a teoria cortical focal. A teoria corticorreticular ressalta a
importancia tanto do cortex como das estruturas talamicas na geracdo da ponta-
onda. Esta teoria propde que a atividade epileptiforme generalizada seria decorrente
de atividade anormal neuronal cortical, em resposta ao estimulo aferente do talamo,
responsavel pelo mecanismo gerador de sono e vigilia (GLOOR, 1968; GLOOR,
1988; GLOOR; QUESNEY; ZUMSTEIN, 1977).

J& a teoria cortical focal € uma tentativa de abranger as teorias talamicas e
corticais (MEEREN et al., 2002). Meeren e colaboradores (2002) demonstraram a
presenca de um foco cortical na regido perioral do cértex somatossensorial. Eles
sugeriram que, a partir deste foco, a atividade epileptogénica se generalizaria
rapidamente. Inicialmente, o coértex comandaria o tadlamo e, a partir de um
determinado ponto, cértex e talamos agiriam de forma reciproca, amplificando e

mantendo as descargas ritmicas.
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3.6.1 Alteragfes na circuitaria e o papel do tAlamo na EMJ

Pacientes com EMJ de inicio recente tém demonstrado atraso na maturagéo
cortical com volume cortical aumentado nas areas da circuitaria fronto-tdlamo-
cortical implicados em investigacdo de imagens transversais de adultos com EMJ
antiga, incluindo area frontal mesial, area motora suplementar e cértex posterior do
cingulo (LIN et al., 2014). Uma alteracdo clinicamente significativa da circuitaria
talamo-fronto-cortical cedo, no curso da doenca, pode levar tanto a crises como a
déficits neuro-cognitivo.

O grau de conexdo entre area motora suplementar e tdlamo tem sido
correlacionado com pontuacdo em tarefas de nomeacéo de palavras e escores de
expressdo. O volume do cortex do cingulo posterior muda e a conexao talamica
prevé inibicdo dos escores cognitivos nas tarefas de flexibilidade mental
(O'MUIRCHEARTAIGH et al., 2011).

Alteracdes semelhantes, juntamente com perda do volume do talamo e
reducdo do sinal de NAA/Cr na MRSpectroscopy (MRS), foram observadas durante
12 meses do inicio das crises. E improvavel que seja resultado de crises convulsivas
cronicas (PULSIPHER et al., 2009). Alteracfes talamicas no lobo frontal médio e
talamo parecem ser progressivas (LIN et al., 2009). Perda progressiva do volume do
talamo tem sido correlacionada ndo apenas com a idade e duragdo da doenca, mas
também com tracos de personalidade (BETTING et al., 2006; KIM et al., 2007; TAE
et al., 2007). Isto sugere que os individuos com o maior grau de disfuncdo neuronal
tém epilepsia mais grave e desordens de personalidade significativa (DE ARAUJO
FILHO et al., 2009).

Vidal-Dourado e colaboradores (2016) estudaram a excitabilidade cortical
motora e somatosensorial e via transcalosa por meio da Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) e Potenciais Evocados Somatossensoriais (PESS) em 12
pacientes com EMJ sem inducgéo por praxia (EMJ-S), 10 com indug&o por praxia
(EMJ-IP) e 14 controles saudaveis. A excitabilidade motora e da via transcalosa
testados com EMT néo foram diferentes no hemisfério motor dominante ou nédo
dominante entre os grupos. Foram encontradas diferencas significativas nas
amplitudes PESS corticais no componente P27 do hemisfério ndo dominante, N35
no hemisfério dominante e P27-35 com interpico das amplitudes em ambos os

cortices somatossensorial do grupo EMJ-IP, quando comparados com controles
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saudaveis. Grandes PESS foram observadas em dois (16,7%) e cinco (50%)
pacientes dos grupos EMJ-S e EMJ-IP, respectivamente. Laténcias corticais nao
revelaram diferencas. Concluiram que a inducdo por praxia foi associada a
excitabilidade aumentada no cértex somatossensorial dos pacientes EMJ-IP (VIDAL-
DOURADO et al., 2016).

Revisdes recentes da literatura (WOLF et al.,, 2015; YACUBIAN; WOLF,
2014) tém demonstrado uma consciéncia crescente de que a ictogenese das crises
na EMJ provém de mecanismos reflexos, onde tratos epilépticos reflexos séo
hiperestimulados, como ocorre nos pacientes fotossensiveis, neste caso o trato
occipito-frontal e suas conexdes respondem ao estimulo visual, e 50% dos pacientes
com EMJ estimulados tém resposta foto paroxistica com descargas de ponta-onda
no EEG (WOLF et al., 2015), chegando a 90% quando esses estimulos luminosos
forem prolongados (APPLETON; BEIRNE; ACOMB, 2000). Nos pacientes sensiveis
ao fechamento dos olhos, as descargas de ponta-onda surgem dois minutos apos o
fechamento dos olhos, este traco reflexo frequentemente quando ocorre €
patognomoénico da Sindrome de Jeavons (COVANIS, 2010), cuja apresentacdo
clinica traduz-se por mioclonia palpebral que pode ser acompanhada de crise de
auséncia, ocorrendo em 15-20% dos pacientes com EMJ (BENICZKY et al., 2012;
GUARANHA; ARAUJO FILHO; LIN, 2011), a area motora suplementar é a regido de
origem que interage com o sistema visual. A mioclonia orofacial € a marca da
epilepsia primaria da leitura, podendo ocorrer em 25-30% dos pacientes com EMJ,
neste caso as circuitarias envolvidas séo a cortico-cortical e cortico-reticular (SALEK-
HADDAD et al. 2009). Na inducgéo pela praxia, a coativacdo do cortex motor primario
e area motora suplementar, aumentam a conectividade funcional entre sistema
motor e redes cognitivas frontoparietais, que em conjunto, fornecem uma explicacao
como o esforco de uma atividade cognitiva pode causar abalos mioclénicos em
pacientes com EMJ (VOLLMAR et al., 2011).

Em resumo, os tracos reflexos da EMJ revelam interagbes das redes
anatémicas funcionais cerebrais ou subsistemas, apoiando fortemente o conceito de

gue a EMJ € uma doenca sistémica do cérebro (AVANZINI et al., 2012).
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3.7 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA EMJ

O exame fisico usualmente € normal, ndo sendo identificadas alteracbes
(CAVAZQOS, 2007). O paciente tem que ter uma histéria clara de abalos miocldnicos
ocorrendo predominantemente logo ap6s o despertar (DOROTHEE et al., 2012). O
exame de eleicdo para confirmar o diagnostico clinico € o EEG com privacdo do
sono, registros ao despertar com procedimentos de ativagdo, como a HV e a FEI
(CAVAZQOS, 2007). Um resultado normal ndo exclui EMJ, mas alteragfes tipicas,
como descargas de ponta-onda e poliponta-onda, tém um alto grau de
sustentabilidade do diagnéstico clinico (CAVAZOS, 2007). Apesar de todos os
outros exames serem considerados normais, tém sido descritas alteragfes
estruturais corticais mesofrontais, por RM (PANAYIOTOPOULQOS, 2005). Mais
recentemente, Surface-based morphometry (SBM) foi usado para processar imagens
de RMC e quantificar a espessura do cortex cerebral de 24 pacientes com EMJ e 40
controles saudaveis (ALHUSAINI et al., 2013). Nos pacientes com EMJ foi detectado
um aumento bilateral do cortex, localizado nas regifes orbitofrontal e mesial frontal
associado a uma reducéo bilateral do volume do talamo. Esses achados confirmam
gque o0s mecanismos descritos na EMJ estdo relacionados a uma estrutura
corticotalamica aberrante e indicam que anormalidades no cértex frontal estdo
possivelmente relacionadas a um aumento regional na espessura do cértex cerebral
(ALHUSAINI et al., 2013).

3.8 ACHADOS DE NEUROIMAGEM

Dieter Janz foi o primeiro a enfatizar em sua monografia a relacdo da idade
como um principio taxonémico importante (JANZ, 1969). Durante a adolescéncia
mudancas draméticas ocorrem no desenvolvimento do cérebro, com reducdo da
substancia cinzenta (SC) de ambas as estruturas cortical e subcortical, antecedido
por um aumento geral do desenvolvimento cortical na infancia (WIERENGA et al.,
2014). Exames de RM de pacientes com EGG sdo geralmente considerados
normais na avaliacdo visual. Entretanto, usando uma técnica de segmentacao
anatdbmica interativa e medi¢cdes de volume de interesses de RM, Woermann e

colaboradores (1999) mostraram que os pacientes com EGG tiveram massa
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cinzenta cortical significativamente maior que os individuos controle estudados.
Sendo que 40% dos pacientes com EMJ analisados individualmente tiveram
alteracbes importantes na estrutura cerebral. Neste estudo, foi aplicada a técnica
automatizada com objetivo do mapeamento estatistico paramétrico (SPM) para a
analise da RM estrutural de 20 pacientes com EMJ e 30 individuos controle. A
substancia cinzenta cortical de cada paciente com EMJ e a do grupo dos pacientes
com EMJ foi comparada com a do grupo de 30 individuos normais. A comparacao
SPM baseada em voxel entre o grupo de pacientes com EMJ e os individuos do
grupo controle mostrou um aumento na massa cinzenta cortical nos lobos frontal
mesial do grupo EMJ. A andlise individual dos pacientes com EMJ revelou
alteracdes importantes na substancia cinzenta cortical em cinco dos 20 pacientes,
quatro dos quais apresentaram alteragdes generalizadas usando o volume anterior
da técnica de interesse. Estes resultados indicaram uma anormalidade cerebral
estrutural na EMJ, com o envolvimento de estruturas corticais mesiofrontal
(WOERMANN et al., 1999).

Além dos estudos utilizando técnicas avancadas de imagem sugerirem
mudancas estruturais e funcionais associadas aos lobos frontais, tem sido relatado
que estes pacientes apresentam déficits neuropsicolégicos e mudancas do humor
relacionados a disfun¢éo do lobo frontal (DE ARAUJO FILHO et al., 2013; KIM et al.,
2012). Em contrapartida estudo conduzido por Roebling e colaboradores (2009)
analisaram os parametros neuropsicologicos e de RMf e estrutural em uma coorte
independente de pacientes com EMJ. Foram estudados 19 pacientes com EMJ e 20
controles pareados por educacao, idade e sexo, utilizando uma bateria de testes
neuropsicolégicos padronizados, morfometria otimizada baseada em voxel (VBM), e
dois paradigmas de memodria de trabalho especificos de dominio combinados com
RMf. As investigacdes nao revelaram diferencas estatisticamente significativas entre
0S grupos de pacientes e controles normais, quer na VBM ou no estudo RMf de
memoéria de trabalho. O exame neuropsicolégico mostrou um desempenho um
pouco pior para os pacientes com EMJ na maioria dos testes utilizados, atingindo
significAncia estatistica para a fluéncia semantica e verbal. Nesta coorte de
pacientes com EMJ, ndo foi possivel reproduzir os resultados de outros estudos, e
ndo foi possivel detectar uma relacdo entre a RMf e diferencas na memoéria de
trabalho em pacientes com EMJ. Os autores concluiram que os déficits estruturais e

funcionais do lobo frontal em pacientes EMJ tém que ser interpretados com cuidado,



43

podendo ser atribuidos parcialmente a medicacdo antiepiléptica. Uma razao para
uma variacdo entre diferentes coortes pode ser a heterogeneidade genética da
doenca (ROEBLING et al., 2009).

Dando continuidade a investigagdo, novos estudos de imagem da
microarquitetura na EMJ foram realizados e revelaram uma reducdo estrutural e
alteracdo funcional da conexdo da regido anterior da area motora suplementar,
cortex motor e redes cognitivas frontoparietais (VOLLMAR et al., 2011). Tal aumento
do acoplamento funcional entre a area motora e o0 sistema de redes cognitivas
proporcionou um quadro explicativo de como o esfor¢co cognitivo ou a praxia pode

causar mioclonias e por muitas observacfes clinicas como a cognicdo " frontal "
delineia o perfil comportamental na EMJ (O'MUIRCHEARTAIGH et al., 2012,
VOLLMAR et al., 2012).

Na EMJ defeito nos neurdnios pode causar sinapses com excitabilidade
excessiva, circuitarias aberrantes e disturbios da migracdo podem retardar apoptose
de neurdnios excitatérios, chamados de “microdisgenesias” (MEENCKE; JANZ,
1984). Estas mudancas do desenvolvimento estdo sob influéncia genética, e podem
levar a densidade neuronal excessiva e, subsequentemente, circuitarias aberrantes
hiperexcitaveis (TAMNES et al., 2010).

Achados atipicos da morfologia da superficie do cortex cerebral podem estar
relacionados com a dobragem cortical anormal (giragéo) e, portanto, podem indicar
malformacdes subjacentes do desenvolvimento cortical (MDCs). Usando imagens de
RM andlise baseada Ronan e colaboradores (2012) examinaram a morfologia
cortical de pacientes com EMJ. Para este estudo os dados de RM foram recolhidos
de 24 pacientes com EMJ e 40 controles saudaveis demograficamente pareados.
FreeSurfer, um método de reconstrucdo da superficie cortical automatizado, foi
aplicado para comparar a morfologia cortical entre pacientes e controles. Areas de
morfologia cortical anédmalo foram definidas como regides de interesse (ROI) para
contrastar parametros corticais regionais, como a area de superficie, espessura
média, e curvatura entre pacientes e controles. Como principais resultados eles
detectaram que as alterac6es da morfologia cortical foram encontradas em varias
regibes na RM dos pacientes com EMJ. No hemisfério esquerdo, estas foram no
cortex insular e cingulado, polo occipital e giros temporais e fusiformes médio. No
hemisfério direito, foram detectadas alteracdes no cortex insular, no giro temporal

inferior, e precuneus. Uma analise mais aprofundada dos ROIs revelou que essas
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mudancas estdo relacionadas com diferencas de area de superficie ao invés de
espessura cortical média. Além disso, a média de anormalidades de curvatura foi
detectada na insula bilateralmente, o cértex cingulado esquerdo, e giro temporal
inferior direito. Com estes resultados os achados morfolégicos deste estudo
sugerem que as alteracOes estruturais em pacientes com EMJ estende para além
das regides do lobo frontal mesial do cérebro. Estes podem ser indicativos de areas
de alteracdes sutis na dobragem cortical associada a interrupcdo precoce do
desenvolvimento cortical (RONAN et al., 2012).

3.8.1 Tomografia por Emissdo de Positrons

Em relacdo a mudancas na espessura cortical, estudos com a tomografia
por emissdo de positrons (PET) foram a primeira modalidade de imagem para
demonstrar evidéncia de aumento da densidade neuronal e ligacdo receptor
GABAérgico (KOEPP et al., 1997). Estas alteragcbes sdo mais pronunciadas no
cortex pré-frontal dorsolateral, mas também ha envolvimento do tronco cerebral e
ganglios basais além dos sistemas talamo-corticais (KOEPP; DUNCAN, 2000).

Hosokawa e colaboradores (1989) realizaram estudo com PET pelo método
de 18F-fluoro-desoxi-glicose em 29 pacientes com epilepsia (epilepsia generalizada
[quatro]; epilepsia focal [24]; tipo indeterminado [um]). O estudo incluiu apenas
pacientes com epilepsia sem anormalidade na X-CT. Todos 0s pacientes com
epilepsia generalizada mostraram um padrao normal ao PET, 14 dos 24 pacientes
com epilepsia focal e um com epilepsia do tipo indeterminado mostraram
hipometabolismo focal no PET. A zona de hipometabolismo foi localizada em éareas
como cortex temporal em 11 pacientes, frontal em dois e tdlamo em um. A
localizac@o da zona de hipometabolismo e de atividade paroxistica interictal no EEG
foram bem correlacionados na maioria dos pacientes. Os pacientes com crises mal
controladas mostraram uma maior incidéncia de anormalidade no PET (12 em 13)
do que aqueles com crises bem controladas (2 de 11). A incidéncia de
anormalidades no PET e na RM n&o necessariamente teve sua localizacao
coincidente. Estes resultados indicaram que o exame de PET na epilepsia fornece
informacdes valiosas sobre a localizacdo do foco epiléptico, e as conclusbes sobre o

PET em pacientes com epilepsia focal pode ser um dos bons indicadores sobre a
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intratabilidade da epilepsia focal. O PET com a RM fornecem informacfes
complementares para o diagnéstico das epilepsias, sendo de grande ajuda na

investigacdo das epilepsias focais e de dificil controle (HOSOKAWA et al., 1989).

3.8.2 EEG-fMRI

O desenvolvimento simultaneo do EEG e da RM funcional (EEG-fMRI)
trouxe-nos a possibilidade de combinar informacfes de duas esferas: elétrica e
hemodindmica, desta maneira, podemos medir alteracbes hemodinamicas
associadas a atividade elétrica epileptiforme no cérebro, através de uma analise de
correlagcdo entre o evento da descarga neuronal e a variacdo da oxigenacao
sanguinea, detectada pela exploracdo das propriedades magnéticas do sangue
[blood-oxygen-level-dependent (BOLD) contrast] (VAN GRAAN; LEMIEUX;
CHAUDHARY, 2015). Este método foi avaliado como melhor para localizar as redes
neuronais das crises epilépticas em relacdo a métodos anteriores e mais
estabelecidos, como: EEG, RMC, SPECT ictal e EEG com eletrodos profundos
(CHAUDHARY; DUNCAN; LEMIEUX, 2013), em virtude de seu sucesso
demonstrado na localizacdo da zona de inicio ictal (ZIl) e zona epileptogénica (ZE)
em pacientes com epilepsia refrataria submetidos a avaliagéo pré-cirargica (SALEK-
HADDADI et al., 2006; VAN HOUDT et al., 2013), na identificacdo de redes
neuronais sindrome especificas (JACOBS et al., 2009; MARROSU et al., 2009), e
em pacientes com epilepsia generalizada (GOTMAN et al., 2005; MOELLER et al.,
2008).

Na epilepsia generalizada, uma série de estudos com EEG-fMRI demonstrou
um padrdo comum que compreende ativacdo pelo BOLD no talamo e desativacao
na porcdo medial, assim como frontal lateral, parietal superior e posterior do giro
cingulado, precuneus (ARCHER et al., 2003; GOTMAN et al., 2005; MOELLER et al.,
2008; SALEK-HADDADI et al., 2003) e caudado (AGHAKHANI et al., 2004;
GOTMAN et al., 2005; HAMANDI et al., 2006; HAMANDI et al., 2008; SALEK-
HADDADI et al., 2003), e a formagéao reticular (CARNEY et al.,, 2010). Esta rede
cortico-subcortical envolve também a rede de modo padrdo (DMN), que reflete os
processos fisioldégicos que sustentam a atencdo e memoéria de trabalho (RAICHLE;

MINTUN, 2006). As alteracdes de mudancas de ativacdo e desativacdo pelo BOLD
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durante DMN (RAICHLE et al., 2001) sugerem que o equilibrio de ativacdo e de
repouso do cérebro normal é aparentemente perturbado por descargas
generalizadas de ponta-onda (GSWD) (LAUFS et al., 2007; LOGOTHETIS, 2008),
que por sua vez pode ser o reflexo da mudanca na consciéncia. Estes resultados
indicam a importancia da conectividade cortico-subcortical na producdo e
manutencdo de GSWD, o que é consistente com a teoria do foco cortical (MEEREN
et al., 2005). Varios estudos tém relatado alteracdes no BOLD antes mesmo de
surgirem alteragBes eletrofisiologicas no EEG durante as crises. Estas alteracdes
sdo observadas pelo BOLD no periodo PRE-ICTAL (CHAUDHARY et al., 2012;
DONAIRE et al., 2009; FEDERICO et al., 2005), tornando-se mais nitidas no EEG
durante o periodo ICTAL (JACOBS et al., 2009).

EEG-fMRI simultaneos tém sido usado principalmente para estudar a
atividade ponta-onda generalizada, confirmando que ativacdes do tdlamo ocorrem
alguns segundos antes da atividade ponta-onda no EEG (BAI et al., 2010;
MOELLER et al., 2010), seguido de " desativacdes " generalizadas do cértex,
afetando areas frontal, parietal e cingulo, o chamado “default mode network (DMN), “
rede de modo padrdo” (AGHAKHANI et al., 2004; ARCHER et al., 2003; GOTMAN et
al., 2005; HAMANDI et al., 2006; LAUFS et al., 2007).

Nossa expectativa € que o EEG-fMRI possa ter um papel crucial nas
questbes ainda nao esclarecidas como as que envolvem as diferencas entre as
redes neuronais ictais e interictais, e possa nos mostrar quais sao os elementos

especificos envolvidos nas redes de iniciacdo e evolucdo das crises epilépticas.

3.8.3 Achados em Ressonancia Magnética Convencional

No estudo de RM convencional em pacientes com epilepsia, geralmente, sao
utiizadas as sequéncias: Fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) axial, ITD
axial, T1-Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient-echo imaging
(MPRAGE) sagital, T2 Short-tau inversion recovery (STIR) coronal, T2 com
saturacao de gordura axial direcionado para o hipocampo e sequéncias pesadas em
T1 axial apés contraste venoso. E uma importante ferramenta na avaliacdo e
tratamento de pacientes com disturbios convulsivos, podendo ajudar a determinar a

etiologia da epilepsia focal e demonstrar as alteracbes anatdmicas associadas as
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crises epilépticas (CENDES et al., 2016). Na maioria dos casos, a avaliacao visual

das sequéncias convencionais ndo mostra alteracées nos pacientes com EMJ.

3.8.3.1 Técnicas avangadas e processamento dos dados

Atualmente, estudos com sequéncias avancadas de RM tém sido realizados
com sucesso na avaliacdo de diversas doencas neuroldgicas, como doenca de
Alzheimer, tumores primarios no sistema nervoso central (SNC), doencas
desmielinizantes, entre outras (RUEDA et al., 2008; DU et al., 2007). O estudo das
epilepsias tem evoluido de forma significativa com uso das técnicas avancadas na
melhor compreensdo e auxilio no diagnostico da epilepsia do lobo temporal,
incluindo esclerose mesial temporal (CENDES et al., 2016), além das epilepsias
generalizadas como: Epilepsia Auséncia infantil, Epilepsia Auséncia juvenil e
Epilepsia Mioclonica Juvenil (BETTING et al., 2006).

3.8.3.2 Volumetria cerebral e espessura cortical

Com o advento da RM, aliada a evolugdo das técnicas de poOs-
processamento de imagens, diversos estudos tém sido realizados na intencao de
promover diagnosticos mais acurados. Recentemente, muitos centros de pesquisa
tém contribuido com o desenvolvimento de aplicativos para pés-processamento de
imagens nos diversos ambitos da radiologia, com o intuito de facilitar algumas
medicdes realizadas, até entdo, manualmente. A segmentacdo manual de estruturas
subcorticais demanda um tempo longo e, dependendo da quantidade de estruturas
de interesse, acaba se tornando inviavel na rotina clinica. Sendo assim, a
automatizacdo deste procedimento facilita e torna mais efetiva a obtencdo do
volume de diversas estruturas. O dominio desse conhecimento podera ajudar

potencialmente na rotina e na pesquisa clinica (SZABO et al., 2003).
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3.8.3.3 Estudos de imagem de tensor de difusédo

O estudo da imagem por tensor de difusdo (ITD) por RM é uma técnica de
geracdo de imagens que trabalha com a mensuracao das tendéncias do movimento
aleatério das moléculas de agua em um dado meio. Esta técnica vem sendo
utilizada com sucesso no estudo de diversas doencas do SNC, como a esclerose
multipla, os tumores e as epilepsias, entre outras (LUO et al., 2011).

A difusdo é uma propriedade fisica das moléculas, que consiste na
habilidade de se mover randomicamente em relacdo a sua energia térmica. E
chamada isotropica, quando o movimento de difusdo ocorre igualmente em todas as
direcdes. Normalmente, isso ocorre quando o meio € homogéneo. A difusdo é
chamada anisotropica, quando o movimento de difusdo é direcionado, ou seja,
quando o préton tem difusdo mais rapida ao longo de caminhos de menor
resisténcia. Isso ocorre quando o meio é heterogéneo e apresenta diversas barreiras
a difusdo. Especialmente em meios compostos por tecidos fibrosos como os
musculos do esqueleto ou a substancia branca (SB) cerebral, observa-se que o
movimento das moléculas é anisotropico (BASSER et al., 2000).

A anisotropia pode ser quantificada, sendo possivel acessar informacfes
sobre o vetor e a velocidade em cada voxel e avaliar a organizacdo e coeréncia
tecidual em nivel microscopico. A principal medida utilizada para analisar alteracdes
nesse movimento anisotropico é a anisotropia fracionada (AF). A AF é obtida a partir
da magnitude do tensor de difusdo, representando a orientacdo do eixo das
estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de agua movem-se de
modo preferencial. Sabe-se que o padrdo normal do movimento das moléculas de
agua no SNC é anisotropico e que qualquer alteracdo na integridade da SB ou SC
poderd interferir nessa movimentacdo e resultar em perda da difusdo anisotropica
(BASSER, 2002).

O tract-based spatial statistics (TBSS) é uma técnica recentemente
introduzida, que tem como objetivo melhorar a sensibilidade, objetividade e
facilidade de interpretacdo dos dados através da andlise dos estudos de ITD
(SEIDENBECHER; STAAK; PAPE; 1998). O TBSS baseia-se na estimativa de uma
AF média principal para formar um esqueleto tractografico. O esqueleto de AF
representa o centro de todos os feixes de fibras comuns aos individuos do estudo.

Os dados da AF de cada individuo sé@o projetados em um espa¢co comum, gerando
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um esqueleto dado pela AF média principal, de maneira que cada voxel do
esqueleto assuma o valor de AF do centro do local da regido relevante mais
proxima.

Estudo analisando a AF em modelos de roedores Wistar albinos Glaxo de
Rijswijk (WAG/RIij) e ratos de Strasbourg com auséncia genética (GAERS)
(CHAHBOUNE et al.; 2009) foi demonstrado diminuicdo da AF nas porcdes
anteriores do corpo caloso nos modelos WAG/RIj. Esta reducdo n&o foi demonstrada
em modelos WAG/RIj jovens, que ainda ndo apresentavam complexo ponta-onda.
Também foi observada a reducdo da AF de forma mais pronunciada nos modelos
GAERS, que apresentavam complexo ponta-onda mais grave. Ainda, as por¢ces
anteriores do corpo caloso foram confirmadas por tractografia como responsaveis
pela interconexao de diversas regides corticais somatossensoriais envolvidas nas
convulsdes. Este estudo forneceu dados relevantes para a correlacdo entre
anormalidades estruturais e o desencadeamento e a gravidade das crises de
auséncia.

Outro estudo recente com ITD que incluiu 25 pacientes (13 com EGG e 12
com EMJ) e 44 controles saudaveis, mostrou claramente a existéncia de alteracbes
microestruturais em tractos da substancia branca dos pacientes com EMJ e EGG.

N&o encontramos relatos de estudos analisando anormalidades da SB e
seus tractos em pacientes com EMJ-IP o que fundamenta a busca de possiveis

alteracOes da funcao da circuitaria neuronal de repouso nestes pacientes.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo observacional de série de casos.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: Foram incluidos 22 pacientes (12 mulheres\10
homens, média de idade 28,6 anos, mais jovem com 16 anos e mais velho com 61
anos) com epilepsia mioclonica juvenil, segundo critérios da Liga Internacional
contra a Epilepsia (ILAE), acompanhados no Programa de Epilepsias do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(HUCFF\UFRJ), ja investigados por video-EEG. Durante video-EEG foram feitas
ativacbes como: HV, FEI e ANP e confirmado indugdo por praxia. Todos o0s
pacientes foram investigados por RM, incluindo a sequéncia funcional em repouso
(RMf). Um grupo controle pareado por sexo e idade fez o mesmo protocolo de RM.
Foram analisadas as imagens encontradas nos pacientes com EMJ-IP e
comparadas com as do grupo controle.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os pacientes incapazes de realizar o
estudo de RM, como os com claustrofobia, com tatuagem ou presenca de marca-
passo e 0s pacientes que nao puderam realizar as tarefas da avaliagao
neuropsicolégica, como por exemplo: casos de retardo mental, deméncia e com

menos de quatro anos de educacéao formal, além dos pacientes EMJ-S.

4.3 REGISTRO DE VIDEO-EEG E ATIVACOES APLICADAS

Todos os pacientes foram monitorados em unidade de video-EEG e usaram
0 sistema internacional de colocacdo de eletrodos 10-20. Foi utilizado aparelho
Nihon-Khoden®, modelo EEG-1200, software Neurofax®, versao 01-80, com
colocacao de eletrodos de superficie de couro cabeludo de 32 canais. Analise dos

registros foi feita por dois neurologistas com experiéncia em epilepsia e estudos
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dessas epilepsias com eletroencefalograma. Durante o registro do exame, além das
ativacOes de rotina, como abertura e fechamento dos olhos, FEI e a HV, foi aplicado
um protocolo de testagem de ANP (DA SILVA SOUSA et al., 2005; MATSUOKA et
al.,1981; MATSUOKA et al., 2000; MAYER; WOLF, 2004; OKUMA et al., 1980), que
incluiu leitura silenciosa e em voz alta de um texto em portugués e outro em lingua
estrangeira por 10 minutos, além do relato das crises feito pelo paciente contando
sobre o impacto da epilepsia na sua vida; o paciente ainda foi convidado a escrever
durante 10 minutos sobre isto, fazer calculos aritméticos oralmente e por escrito,
desenhou uma casa e sua familia, desenhou um relégio e colocou o horario
solicitado, montou um quebra-cabeca. O registro por video das ativacdes foi
correlacionado com o tragcado eletroencefalografico.

Todos os exames de V-EEG foram realizados as 7 horas da manha e foi
solicitado aos pacientes que dormissem bem tarde, aproximadamente a 1 hora da
manha na véspera do exame, e acordassem bem cedo, por volta das 5 horas da
manha no dia do exame, estavam com o couro cabeludo limpo e seco. Seguimos o
protocolo abaixo para a realizagédo das ativagdes:

- Registro da atividade de base, em vigilia, por 30 minutos;

- Olhos abertos/ fechados (5 minutos);

- Leitura de um texto em portugués (pacientes leram em voz alta as mesmas
sentencas que haviam lido em siléncio) - 10 minutos em siléncio e 10 minutos em
voz alta;

- Leitura de um texto em inglés - 10 minutos leitura silenciosa e 10 minutos
em voz alta;

- Falar por 5 minutos (pacientes descreveram suas crises e 0 impacto da
epilepsia em suas vidas);

- Escrita por 5 minutos (pacientes escreveram sobre suas crises);

- Calculo mental: pacientes responderam em voz alta a quatro problemas
aritméticos (18 - 7; 23 + 46; 11 x 11; 125 : 5). Quando o célculo foi considerado
dificil, um problema mais facil foi apresentado;

- Célculo escrito: resolucdo escrita de um problema aritmético (15 x 67 x 23 X
48);

- Construcéo espacial: Pacientes desenharam uma familia, uma casa e um
reldgio mostrando quatro e quinze e fizeram uma sequéncia de quebra-cabecas por

10 minutos.
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4.4 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL: ANALISE DA REDE NEURONAL
DE REPOUSO PELA TECNICA BOLD

Apos a confirmacdo pelo V-EEG de EMJ-IP, estes pacientes foram
submetidos a exame de RMf, assim como os controles saudaveis.

A RMf consiste na modalidade mais robusta de mapeamento funcional do
cérebro in vivo, medindo alteracdes hemodindmicas de concentracdo de desoxi-
hemoglobina (que possui propriedades paramagnéticas), através da técnica
dependente do nivel sanguineo de oxigénio (BOLD). Esta técnica permite obter
informacdes da atividade neuronal em uma regido anatdbmica do cortex cerebral,
envolvido em uma determinada funcdo, e sua relacdo com a lesdo em estudo
(BECKMANN et al., 2005; BECKMANN et al.,, 2009). Classicamente descrita a
técnica BOLD esté relacionada a execucdo de uma tarefa especifica pelo paciente
dentro do aparelho de RM, tal como movimentar dedos da mao, sendo entéo,
identificada na RM a area motora responsavel por tal atividade (RASHID; MILLER,
2008). No entanto, atualmente a técnica BOLD tem sido também realizada em
repouso (resting-state fMRI), sendo o paciente instruido a ficar com os olhos
fechados e com a mente livre de pensamentos durante a execugao do exame.

Estudos descritos nos meados da década de 2000 (DAMOISEAUX et al.,
2006) identificaram que mesmo em repouso, o cérebro ndo esta parado, existe uma
atividade elétrica de base no cérebro em repouso, que oscila em baixas frequéncias
(0.01-0.1 Hz), que sao capazes de mostrar areas cerebrais ativadas relacionadas a
estruturas eloquentes do cérebro, assim como € observado apdés a execucao de
uma tarefa no BOLD convencional (DAMOISEAUX et al., 2006). A identificacdo de
redes neuronais, funcionalmente conectadas, é possivel entdo, mesmo se o
paciente ndo estiver executando nenhuma tarefa especifica (DAMOISEAUX et al.,
2006).

Estudos em multiplos controles notaram que redes neurais semelhantes se
repetiam em diferentes grupos, destacando-se as seguintes: fronto-parietal bilateral,
atencdo (com ativacdo temporo-parietal), executiva (ativacdo frontal) e a notavel
rede de repouso (default-mode network) (DAMOISEAUX et al., 2006). A rede de
repouso (DMN), descrita como areas de ativacao sincrénicas na regiao pré-frontal,
no cingulo anterior e posterior, no giro temporal inferior e na regido parietal superior

(incluindo precuneus) (GREICIUS et al., 2003) com possivel envolvimento



53

hipocampal (GREICIUS et al.,, 2004), trouxe novos horizontes ao estudo das

doencas crbnicas e das epilepsias.

4.4.1 Ressonancia Magnética

O exame de ressonancia magnética dos participantes foi realizado em um
aparelho de 3.0 Tesla, usando uma bobina padrédo phased array de cranio com oito
canais (Siemens, Trio, Erlangen, Alemanha). As seguintes sequéncias foram
adquiridas:

* imagens ponderadas em T1 3D de alta resolucdo: TR = 2000 ms, TE =
2,94 ms, Tl = 1100, angulo de inclinagdo de 150, FOV = 100 mm, matriz de
256x256, espessura de corte de 1 mm, tamanho do voxel 1.0x1. 0x1.0 mm

» sequéncia funcional (BOLD) em repouso: 124 volumes usando a técnica
eco planar foram adquiridos com TR = 3290 ms, TE = 30 ms, angulo de inclinagéo =
85, espessura de corte = 3 mm, FOV = 100 mm, 72x72 matriz.

Durante a aquisi¢do da sequéncia funcional os participantes foram instruidos
a descansar com os olhos fechados, ndo dormir, e ndo pensar em nada em
particular.

A RMf foi pés-processada usando a ferramenta livre de modelo para analise
dos componentes independentes (MELODIC), parte do FSL (BECKMANN et al.,
2005; BECKMANN et al., 2009; SMITH; NICHOLS, 2009). A RMf sofreu corre¢cdes
em seu movimento e o tecido n&o-cerebral foi removido. As imagens foram
suavizadas espacialmente usando um kernel Gaussiano de largura 5 milimetros.
Imagens em 4D foram formadas, a fim de garantir a comparabilidade entre conjuntos
de dados e foi aplicado ao grupo o filtro temporal de alta escala. Apds este pré-
processamento, a sequéncia funcional foi alinhada com o T1 de alta resolucdo do
sujeito, e posteriormente, com 0 espaco padrdo do sistema, que € o Montreal
Neurological Institute-152, utilizando o registro ndo-linear. Os dados foram entéo
alinhados temporalmente e concatenadas entre os individuos para criar um unico
conjunto de dados 4D, que foi decomposto por meio de ICA (BECKMANN et al.,
2005; BECKMANN et al., 2009) para identificar padroes de conectividade funcional
de grande escala. Em seguida, a analise entre sujeitos do grupo, considerando

pacientes e controles, foi realizada utilizando uma abordagem estatistica de dupla-
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regressao (SMITH; NICHOLS, 2009) que permite comparar os resultados ao nivel do
voxel da conectividade funcional de cada grupo.

Dentro do conjunto de dados de RMf de cada sujeito, s&o identificados a
dindmica temporal de cada rede neuronal e seus mapas espaciais associados. Isso
envolve o uso do conjunto completo de mapas espaciais do grupo ICA em um
modelo de ajuste linear (regressdo espacial) contra os conjuntos de dados de RMf
do sujeito separado, resultando em matrizes que descrevem a dinamica temporal
para cada componente neuronal e sujeito. Entdo, essas matrizes de curso em um
determinado tempo sdo usadas em um modelo linear de ajuste (regressao temporal)
em relacdo aos dados da RMf do sujeito associado, estabelecidos para estimar
mapas espaciais de redes neuronais especificas. Referimo-nos a seguir a esses
mapas como areas neuronais de 'sincroniza¢ao'. Devido a normalizacao da variancia
da série temporal utilizada na regressao final, esses mapas espaciais refletem tanto
amplitude de oscilacdo espontanea em uma rede, bem como a sua coeréncia ao
longo do espago. Por fim, os mapas de diferentes componentes neuronais foram
coletados entre os individuos em arquivos individuais para cada imagem 4D
independente (BECKMANN et al.,, 2005; BECKMANN et al., 2009; SMITH,;
NICHOLS, 2009).

Os componentes de interesse foram selecionados por inspe¢ao visual e
comparacdo com estudos anteriores (BECKMANN et al.,, 2005). Estes foram
testados ao nivel do voxel para busca de diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos avaliados, com um modelo linear geral, por meio de teste ndo
paramétrico de permutacdo (5000 permutacdes). Os mapas espaciais caracterizam
diferencas entre os grupos e foram controlados para compara¢des multiplas com um
limiar corrigido de p <0,05, com valorizagdo sem limite de cluster (TFCE),
interessando as redes de base em repouso (default-mode network), rede de
atencado, rede sensitivo-motora bilateral e executiva (ROOSENDAAL et al., 2010;
SMITH; NICHOLS, 2009).

4.5 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de
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Janeiro, obedecendo as normas do Cdédigo de Etica propostas pela declaracdo de
Helsinque e do Conselho Nacional de Saude (Resolu¢cdo numero 196/96 e suas

complementares). Todos o0s pacientes incluidos assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

Neste estudo as imagens mostram as redes neuronais encontradas pela
técnica BOLD em repouso no grupo de 22 pacientes e seus respectivos controles.
Destaca-se a identificacdo das redes: executiva, de atencado, rede basal (DMN) e
frontoparietal bilateral, baseada em achados de outros artigos (GREICIUS et al.,
2003, 2004). As éareas em vermelho mostram sincronizacdo conjunta de areas
neurais funcionalmente interligadas, sugerindo areas de ativacdo sincrénica, ao
passo que as areas em azul referem-se a reducdo da sincronizacdo de ativacao
neuronal, relacionada ao funcionamento pleno de cada rede, que cursa
simultaneamente com &reas de maior e menor funcionamento. A analise estatistica
dos voxels envolvidos em cada rede executiva (ativacdo frontal) (Figura 15), de
atencao (ativacdo temporoparietal) (Figura 16), de repouso (default-mode network)
(Figura 17), frontoparietal direita (Figura 18) e frontoparietal esquerda (Figura 19), no
entanto, ndo mostrou diferenga estatisticamente significante entre os pacientes que

apresentam mioclonia induzida por praxia e controles.
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Figura 15: Representagdo funcional da &rea executiva. Todos os pacientes e controles
foram considerados na analise ICA. Nenhuma &area mostrou diferenca significativa na
sincronizacdo quando comparamos pacientes com EMJ-IP e controles pareados. ICA:
analise dos componentes independentes
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Figura 16: Representacdo funcional da area de atengcdo. Todos 0s pacientes e controles
foram considerados na analise ICA. Nenhuma &area mostrou diferenca significativa na
sincronizacdo quando comparamos pacientes com EMJ-IP e controles pareados. ICA:
analise dos componentes independentes
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Figura 17: Representacao funcional da area DMN. Todos os pacientes e controles foram
considerados na analise ICA. Nenhuma area mostrou diferenca significativa na
sincronizacdo quando comparamos pacientes com EMJ-IP e controles pareados. ICA:
andlise dos componentes independentes
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Figura 18: Representacdo funcional da area frontoparietal direita. Todos os pacientes e
controles foram considerados na analise ICA. Nenhuma area mostrou diferenca significativa
na sincronizacdo quando comparamos pacientes com EMJ-IP e controles pareados. ICA:
analise dos componentes independentes
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Figura 19: Representacao funcional da area frontoparietal esquerda. Todos 0s pacientes e
controles foram considerados na analise ICA. Nenhuma &rea mostrou diferenca significativa
na sincronizagdo quando comparamos pacientes com EMJ-IP e controles pareados. ICA:
analise dos componentes independentes
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6 DISCUSSAO

Nesta investigacdo ndo encontramos diferenca significativa entre os 22
pacientes com EMJ-IP e seus controles durante a andlise das redes neuronais:
DMN, executiva, frontoparietal e de atencdo, pela técnica BOLD, como
hipotetizamos. Partindo do racional de que a EMJ teria uma zona de inicio preé-
frontal e de que estudos conduzidos com EEG-fMRI simultaneos, usados
principalmente para avaliar a atividade ponta-onda generalizada, identificaram que
ativacbes do tdlamo ocorrem alguns segundos antes da atividade ponta-onda no
EEG (BAI et al., 2010; MOELLER et al., 2010), e sdo seguidos de "desativacdes"
generalizadas do cortex, afetando &reas frontal, parietal e cingulo na investigacao
com DMN, “rede de modo padrao” (AGHAKHANI et al., 2004; ARCHER et al, 2003;
GOTMAN et al., 2005; HAMANDI et al., 2006; LAUFS et al., 2007). Nosso estudo
investigou pacientes no periodo interictal, o que talvez justifique os resultados
negativos aqui observados, ao contrario de Pugnaghi e colaboradores (2014) que
submeteram os pacientes com EMJ durante o periodo em que eram registradas
descargas ictais. Igualmente, os autores encontraram alteracdes nas regides frontais
e parietais aplicando o BOLD com tarefas, e ndo o DMN. Outro ponto de destaque é
gue a nossa coorte incluiu unicamente pacientes com EMJ-IP, confirmada durante
ativacao neuropsicologica (DA SILVA SOUSA et al., 2005; MATSUOKA et al., 1981,
MATSUOKA et al., 2000; MAYER; WOLF, 2004; OKUMA et al., 1980) no video-EEG,
ao contrario dos demais que incluiram EMJ, epilepsia auséncia da infancia e
epilepsia auséncia juvenil. Nossa coorte homogénea de EMJ-IP sugere a
possibilidade de que diferentes circuitos neurais estejam participando de forma
distinta, determinando os fendtipos clinicos das EGI do tipo auséncia, auséncia
juvenil, EMJ e EMJ-IP, que a nosso ver devem ser estudadas em separado.

Nossos resultados negativos foram igualmente encontrados por Moeller e
colaboradores (2011) que investigaram através do EEGfmri e Bold a conectividade
funcional no estado de repouso das estruturas envolvidas na geracdo das GSWD
em pacientes com EGI. Eles testaram 12 pacientes com EGI e GSWD, 22 pacientes
com EGI sem GSWD e 30 controles saudaveis pareados por idade. Diferencas
entre cada grupo e controles foram estimadas, e os resultados mostraram no grupo
com GSWD ativacédo no Bold nas areas do talamo, cortex frontomesial e cerebelo, e

desativacdo em areas de modo padrdo. Apesar de estes resultados ressaltarem a
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natureza do paroxismo das GSWD, e embora, estas descargas serem ativadas por
atividade altamente sincronizada na rede tdlamo-cortical (MOELLER et al., 2011), a
conectividade funcional em é&reas envolvidas durante GSWD, ndo mostrou
anormalidade no periodo livre das descargas, assim como nos NOSS0S casos, Mas
igualmente incluiu grupo heterogéneo de EGI. Contudo, os autores (MOELLER et
al., 2011) acham que, mesmo com este resultado negativo, alteracdes estruturais e
neurometabdlicas no tdlamo dos pacientes com EGI, ndo estéo restritas ao periodo
de GSWD e mais estudos com novas técnicas serdo necessarios futuramente.

Até o momento nenhum estudo tinha sido realizado pela técnica BOLD em
repouso para investigacdo da rede em repouso (default mode network - DMN) em
pacientes homogéneos com EMJ-IP, e apesar de néo termos encontrado durante a
andlise estatistica dos voxels envolvidos em cada rede diferenca significante entre
pacientes e controles, concordamos com Moeller e colaboradores (2011) e Avanzini
e colaboradores (2012) que chamam a atencéo para o fato de que os tracos reflexos
da EMJ revelam interagbes das redes anatdmicas funcionais cerebrais ou
subsistemas, apoiando fortemente o conceito de que sindrome epiléptica € uma
doenca sistémica do cérebro (WOLF et al.,, 2015). Em consonancia com esses
achados, acordamos que mais estudos serdo necessarios comparando as imagens
do EEGfmri e do BOLD em repouso como ressaltou Moeller e colaboradores (2011).
Como essas circuitarias sdo ativadas durante um estimulo, como a FEIl, a HV e a
praxia, por exemplo, (BENICZKY et al., 2012; GUARANHA; ARAUJO FILHO; LIN,
2011), este poderia ser o motivo pelo qual sé foram encontradas alteracdes das
imagens por BOLD durante a realizacéo de estimula¢cdes no EEGfmri, como descrito
na literatura (WOLF et al., 2015). Pensando nisso o mecanismo do gatilho ictal e a
propagacdo da crise através das circuitarias estimuladas poderiam ser explicados
pela existéncia, por exemplo, de distirbios da migracdo neuronal, como as
“microdisgenesias”, provocando sinapses hiperexcitaveis e circuitarias aberrantes
(MEENCKE; JANZ, 1984), e estas mudancas poderiam estar sob influéncia genética
(TAMNES et al., 2010), ambiental e neurometabdlica (MOELLER et al., 2011).

Em outras doencas como na Esclerose Mdltipla e na Doenca de Alzheimer
alteragbes no DMN séo identificadas precocemente (GREICIUS et al., 2004,
RASHID; MILLER, 2008; ROOSENDAAL et al., 2010). E provavel que a ictogenese
das crises epilépticas na EMJ provém de mecanismos reflexos, onde tratos

epilépticos reflexos sé@o hiperestimulados e que alteracbes sutis devam existir
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nessas conexdes que ndo podem ainda ser identificadas (WOLF et al., 2015). O
mesmo parece ocorrer em doencas psiquiatricas, onde alteraces estruturais nao
sdo vistas na RM (MACNAMARA et al., 2016). Talvez isto justifique os dados
negativos deste estudo que analisaram o0s pacientes por técnica de RMf em
repouso, uma técnica que ainda ndo parece permitir a deteccdo dessas possiveis

alteracoes.
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7 CONCLUSAO

As redes neuronais frontoparietal bilateral, atencdo (com ativacdo
temporoparietal), executiva (ativacao frontal) e a rede de repouso (default-mode
network) pela técnica BOLD em repouso, nao apresentam diferenca estatisticamente

significante nos pacientes com EMJ-IP.
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LIMITACAO DO ESTUDO

A amostra de pacientes talvez tenha sido pequena, mas contou com rigidos
critérios de inclusdo admitindo somente casos induzidos por praxia comprovados

durante o video-EEG.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Cabem a novas técnicas de imagem, a nos ajudar a compreender o caminho
percorrido por essas sinapses, € isto podera também nos auxiliar a entender os
mecanismos de acdo e a eficiacia de novas drogas antiepilépticas, e a predizer os

resultados de sua retirada.
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