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RESUMO



Resumo

Gallucci Neto J. O SPECT no diagnostico diferencial entre crise epiléptica e crise
nao epiléptica psicogénica [Dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010. 118p.

O presente estudo comparou o fluxo sanguineo cerebral regional avaliado através da
tomografia por emissdo de foton simples (SPECT) de pacientes com crises epilépticas
temporais com pacientes com crises nao epilépticas psicogénicas (CNEP). Todos os SPECT
foram realizado no periodo ictal, tendo as CNEP sido induzidas por métodos sugestivos e de
hipnose. Os grupos de pacientes com epilepsia ¢ CNEP foram ainda comparados com um
terceiro grupo, denominado grupo de sujeitos saudaveis. As comparagdes dos SPECT foram
feitas através da andlise visual (radiologista cego ao estudo) e semiquantitativa pelo
programa Statistical Parametric Mapping (SPM). Os objetivos do estudo foram: (1)
estabelecer a sensibilidade e a especificidade do SPECT ictal para o diagndstico diferencial
entre CNEP e crises epilépticas parciais complexas em pacientes com epilepsia do lobo
temporal, em comparagdo com o VEEG associado a técnicas de hipnose; (2) avaliar através
da analise quantitativa voxel a voxel do SPECT as alteracdes de perfusdo cerebral dos
pacientes com CNEP em relagdo aos pacientes com epilepsia, dos pacientes com CNEP em
relagdo a um grupo controle de sujeitos normais e dos pacientes com epilepsia em relagao a
um grupo controle de sujeitos saudaveis. Foram estudados 30 pacientes no grupo com
CNEP, 22 pacientes no grupo com epilepsia e 29 sujeitos saudaveis. Os resultados mostram
que os SPECT ictais dos pacientes do grupo CNEP foram diferentes dos SPECT ictais dos
pacientes com epilepsia. Na andlise visual o SPECT ictal apresentou sensibilidade de 50% e
especificidade de 91% para o diagnostico de CNEP . Na analise comparativa voxel a voxel
entre os grupos os resultados revelaram que: (a) houve aumento de perfusdo cerebral em
lobo temporal esquerdo e tronco cerebral nos pacientes do grupo epilepsia em relacdo ao
grupo controle normal; (b) houve diminui¢cdo de perfusdo cerebral no lobo frontal esquerdo e
cortex anterior do cingulo nos pacientes do grupo epilepsia em relagdo ao grupo controle
normal; (c) houve aumento de perfusdo cerebral no giro do cingulo e precuneus 4 direita nos
pacientes do grupo CNEP em relacdo ao grupo epilepsia; (d) houve diminui¢do perfusdo
cerebral em amigdala direita nos pacientes do grupo CNEP em relacdo ao grupo epilepsia;
(e) houve aumento de perfusdo cerebral na cauda do nucleo caudado esquerdo, giro pré-
central esquerdo e tdlamo direito nos pacientes do grupo CNEP em relagdo ao grupo controle
normal. Desta forma, apos a andlise estatistica dos resultados concluimos que na analise
visual, um SPECT ictal positivo em um paciente com suspeita de CNEP nao confirma nem
afasta tal suspeita, ja que a sensibilidade do método foi baixa (50%). Na analise visual, um
SPECT ictal negativo em um paciente com suspeita de CNEP afasta a possibilidade de
epilepsia do lobo temporal com 91% de acerto (especificidade do método). O resultado da
analise visual do SPECT ictal de CNEP revelou valor de sensibilidade abaixo do encontrado
na literatura, e valor de especificidade superior ao encontrado na literatura. A analise
quantitativa dos SPECT de crise epiléptica em comparacao com os de sujeitos saudaveis em
repouso, mostrou concordancia com a analise visual em relagdo a lateralidade. Tal
comparagao revelou ainda ativagdo de areas compativeis com o que se encontra na literatura.
A analise quantitativa dos SPECT ictais do grupo CNEP em compara¢do com os do grupo
epilepsia revelou ativacao de estruturas cerebrais posteriores (precuneus e giro cingulo), ndo
havendo comparagdo semelhante na literatura. A analise quantitativa dos SPECT ictais do
grupo CNEP em comparagdo com os de sujeitos saudaveis em repouso, mostrou ativagao do
sistema estriatotalamocortical, achado em concordancia com a literatura. A ativacdo do
sistema estriatotalamocortical nos pacientes com CNEP mostrou ser um correlato
neuroanatdmico clinicamente relevante, com forte associagdo estatistica.

Descritores: Epilepsia; Crise ndo epiléptica psicogé€nica; Diagnostico diferencial;

Tomografia computadorizada de emissdo de foton unico/métodos; Hipnose; Transtorno
conversivo; Histeria.
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SUMMARY



Summary

Gallucci Neto J. The SPECT in the differential diagnosis between epileptic and
nonepileptic seizures [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2010. 118p.

The study compared regional cerebral blood flow assessed by positron emission tomography
single photon (SPECT) in patients with temporal lobe epilepsy and patients with
psychogenic nonepileptic seizures (PNES). All SPECT were performed in the ictal period,
PNES having been induced by and suggestive methods of hypnosis. The groups of patients
with epilepsy and PNES were compared with a third group, called group of healthy subjects.
SPECT comparisons were made by visual analysis (radiologist blinded to the study) and
semiquantitative analysis by Statistical Parametric Mapping (SPM). The study objectives
were: (1) to establish the sensitivity and specificity of ictal SPECT for the differential
diagnosis between PNES and complex partial seizures in patients with temporal lobe
epilepsy, compared with VEEG associated with hypnosis techniques, (2) to assess by
quantitative analysis of SPECT voxel to voxel changes in cerebral perfusion of patients with
PNES compared to patients with epilepsy, patients with PNES compared to a control group
of normal subjects and patients with epilepsy compared to a control group of healthy
subjects. We studied 30 patients in the PNES group, 22 patients in the group with epilepsy
and 29 healthy subjects. The results show that ictal SPECT of patients in the PNES group
were different from the ictal SPECT of patients with epilepsy. The visual analysis of ictal
SPECT had a sensitivity of 50% and specificity of 91% for the diagnosis of PNES. In the
voxel voxel comparative analysis between the groups the results showed that: (a) increased
cerebral perfusion in the left temporal lobe and brain stem in patients of epilepsy group
compared to normal control group, (b) a decrease in cerebral perfusion in the left frontal lobe
and anterior cingulate cortex in patients of epilepsy group compared to normal control group,
(c) increased cerebral perfusion in the cingulate gyrus and precuneus in the right group of
PNES patients compared to epilepsy group, (d) decreased cerebral perfusion in the right
amygdala in patients PNES group compared to the epilepsy group, (e) increased cerebral
perfusion in the left tail of the caudate nucleus, left pre-central gyrus and right thalamus in
patients in the PNES group compared to group normal control. Therefore, after statistical
analysis of the results we conclude that in visual analysis, a positive ictal SPECT in a patient
with suspected PNES neither confirms nor removes the suspicion, since the sensitivity was
low (50%). In visual analysis, a negative ictal SPECT in a patient with suspected PNES rules
out the possibility of temporal lobe epilepsy with 91% accuracy (specificity of the method).
The result of visual analysis of ictal SPECT of PNES revealed sensitivity value below that
found in the literature and specificity value higher than that found in the literature. The
quantitative analysis of SPECT of seizures compared with those of healthy subjects at rest,
showed agreement with visual analysis in relation to laterality. This comparison also
revealed activation in areas consistent with that found in the literature. The quantitative
analysis of SPECT ictal PNES group compared with the epilepsy group showed activation of
posterior brain structures (cingulate gyrus and precuneus), with no similar comparison in the
literature. The quantitative analysis of SPECT ictal PNES group compared to healthy
subjects at rest, showed activation of the estriatotalamocortical, a finding in agreement with
the literature. The activation of the estriatotalamocortical circuit in patients with PNES
proved to be a neuroanatomical correlate clinically relevant, with strong statistical
association.

Descriptors: Epilepsy; Psychogenic nonepileptic seizures; Differential diagnosis; Computed
tomography single photon emission / methods; Hypnosis, Conversion disorder; Hysteria.
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Introdugdo 2

O video-EEG (VEEG) corresponde ao atual “padrao-ouro” para o diagndstico
diferencial entre crise epiléptica (CE) e crise ndo epiléptica psicogénica (CNEP). No
entanto, existem limitagdes para a aplicacdo dessa técnica, destacando-se entre as
principais o excesso de artefato muscular, o que, frequentemente, inviabiliza a
interpretacdo do tragado. Ademais, em algumas ocasides, um foco epiléptico
profundo nao se expressa no EEG ictal de superficie, em particular durante as crises
do lobo frontal (Kanner et al.; 1990). Sendo as crises parciais complexas as de mais
dificil diferenciagdo das CNEP, exigem métodos com indices elevados de

sensibilidade e especificidade para o seu diagnostico.

Alguns autores vém defendendo que as limitagdes do VEEG para o
diagnostico diferencial entre CE e CNEP podem ser contornadas com o auxilio do
SPECT ictal. No entanto, os estudos sobre o assunto sdo bastante limitados, havendo
na literatura apenas um estudo controlado utilizando SPECT ictal (Ettinger et al.,
1998) e algumas séries de relatos de casos clinicos (Blend et al., 1997; De Leon et
al., 1997; Biraben et al., 1999). A investigagdo com a maior amostra, de Spanaki et
al. (1999), utilizou apenas 11 pacientes para avaliar a analise por subtragdo (técnica
quantitativa) entre as imagens do SPECT ictal e interictal para o diagndstico
diferencial entre CE e CNE (Spanaki et al., 1999). Este estudo apresenta problemas
que dificultam a andlise de seus achados. Os autores incluiram entre os pacientes
com diagnostico de CNE, aqueles que apresentavam crises fisiogénicas (pacientes 4
e 11), ndo so as de origem psicogénica. Além disso, empregaram como padrao para o

diagnostico de CNE somente a ndo ocorréncia de descargas epilépticas no EEG ictal,
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Introducdo 3

sem o auxilio de técnicas de sugestdo, que aumentam significativamente a acuidade
diagnostica do video-EEG. Observou-se também que, em trés pacientes, o EEG ictal
nao pdde ser interpretado pela ocorréncia de artefatos (pacientes 4, 6 ¢ 7). Em lugar
de excluirem os pacientes do estudo, fizeram o diagnostico de CNE nesses casos,
considerando que o registro com artefatos significa registro normal, o que se sabe
nao corresponder a verdade. Desta forma, embora o SPECT ictal represente uma
alternativa nova para a potencializacao do diagnostico diferencial entre CE e CNEP
pelo video-EEG, os estudos, além de escassos, ndo conseguiram estabelecer sua

validade para tal propdsito, em razao de limitagdes metodologicas.

A importancia da diferenciacdo entre CE e CNEP esta na chance de se
diminuirem os impactos do diagnostico errado. Os pacientes com CNEP nao
identificadas podem ficar expostos a diferentes procedimentos iatrogé€nicos, como
internagdes desnecessarias, investigacdes onerosas repetidas, intervengdes
medicamentosas agressivas com uso de drogas antiepilépticas (DAE),
frequentemente em altas doses e regime de politerapia, havendo a possibilidade de
aumento da frequéncia de CNEP em fun¢do de neurotoxicidade . Pode também
ocorrer indicacdo de procedimentos cirurgicos para o controle de crises. As CNEP
repetidas podem ser confundidas com status epilepticus, o que leva a procedimentos
de medicina de urgéncia ou intensiva como ‘“hidantalizacdo” rapida, entubacao

endotraqueal e coma barbitarico (Lesley et al., 1996).

Além disso, o diagnostico incorreto de CNEP em pacientes epilépticos
também leva a consequéncias desastrosas, como o relato de caso em que um paciente
diagnosticado como portador de CNEP foi deixado sem DAE e faleceu apds uma

crise epiléptica (Wyler et al., 1993). Algumas crises consideradas psicogénicas ja
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foram demonstradas, em razdo do quadro clinico atipico corresponder a tipos
especificos de crise epiléptica, e as crises parciais complexas do lobo frontal sdao o

exemplo mais comum.

Desse modo, deve-se ressaltar que em razao das altas taxas de comorbidade
entre CE e CNEP, ¢ fundamental ndo s6 realizar o diagndstico diferencial, mas
também determinar em que frenquéncia cada um dos tipos de crise esta presente em

cada paciente.
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2.1 Definicao de crise nao epiléptica psicogénica

O termo pseudocrise ou crise pseudoepilética foi introduzido por Liske e
Forster, em 1964, para nomear qualquer evento de carater paroxistico clinicamente
semelhante a uma crise epiléptica, porém ndo acompanhada das alteragdes
eletrofisiopatologicas encontradas na epilepsia. Na literatura recente, esse quadro ¢
chamado de crise ndo epiléptica (Blumer, 1993; Alper, 1994; Devinsky e Thacker,
1995; Berkoff et al., 1998; Devinsky, 1998). A crise ndo epiléptica pode ter origem
fisiogénica (CNEF) ou psicogénica (CNEP) (Gates et al., 1993). Existem vérias
condigdes médicas que podem se apresentar como CNEF, sendo a sincope a mais
comum. As intoxicagdes agudas por cocaina, os transtornos metabolicos, do
movimento (mioclonia familiar) e do sono, os episddios isquémicos transitorios € os

transtornos migranosos também sdo possibilidades diagnosticas (Gates et al., 1985).

As CNEP sao mais frequentes do que as CNEF (Thomson, 1998), com
prevaléncia estimada em 5% da populagdo atendida em ambulatorios de epilepsia
(Scott, 1982) e em 20% a 40% nos centros de epilepsia de dificil controle (Gates et
al., 1985). Varios problemas psiquiatricos podem se apresentar sob a forma de CNEP
(Gates et al., 1993), sendo mais comuns as crises que se apresentam com sintomas
dissociativos/conversivos que ocorrem nos transtornos mentais classificados
atualmente dentro da categoria F44 da CID-10 de transtornos dissociativos ou
conversivos (WHO, 1993), F45 de transtornos somatoformes e F43 no transtorno de
estresse pos-traumatico, ocorrendo em até 87.5% dos casos de CNEP (Kurcgant et

al., 2000).
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As crises dissociativas ndao se encontram sob o controle consciente, diferente
do que ocorre nos transtornos facticio e de simulagdo. No transtorno facticio esta
producdo tem uma caracteristica compulsiva, com a necessidade psicoldgica de se
assumir o papel de “doente”, visto que ndo existem incentivos externos para a
manuten¢do do quadro, normalmente cronico e incapacitante. No caso de simulagao,
a producdo intencional de sintomas envolve incentivos externos claramente

identificaveis quando as circunstancias ambientais sao conhecidas.

As CNEP levam a problemas sociais e psicoldgicos, ocorrendo em individuos
jovens que se tornam incapazes de trabalhar ou estudar. Os pacientes e suas familias
sentem-se rejeitados e ignorados apos o diagndstico de CNEP, e os primeiros podem
ser diagnosticados e tratados como portadores de epilepsia, passando a enfrentar os
mesmos problemas com que se deparam as pessoas com epilepsia: estigma,
incapacitacdo no trabalho e académica, dificuldades nos relacionamentos familiares e

exclusao social (Betts e Duffy, 1993; Wyler et al., 1993; Lesley et al., 1996).

2.2 Fatores de risco

A maioria dos pacientes compde-se de mulheres jovens, com menos de 40
anos, podendo constituir at¢ 80% dos casos em alguns estudos (Griffith, 1997),
exceto quando as CNEP estdo associadas a epilepsia (Kurcgant et al., 2000). No
estudo populacional de Sigurdardottir e Olafsson (1998), a incidéncia média anual de
CNEP em pessoas com mais de 15 anos de idade mostrou-se de 1,4 em 100.000. A
incidéncia foi mais alta entre as idades de 15 € 24 anos, de 3,4 em 100.000. O estudo

indicou que menos de 5% de todos os pacientes e mais de 10% dos pacientes do sexo
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feminino com suspeita de epilepsia nessa faixa etaria tinham CNEP (Sigurdardottir e

Olafsson, 1998).

A prevaléncia elevada de abuso sexual ou fisico na histéria dos pacientes que
apresentam CNEP ¢ conhecida. Bowman (1993) encontrou histéria de trauma em
88% de pacientes com CNEP, sendo que abuso sexual foi relatado por 59% dos
casos (Bowman, 1993). Além disso, ¢ comum a comorbidade psiquiatrica nessa
populagdo, em particular os transtornos de personalidade dependente, histridnico e
emocionalmente instdvel, os transtornos somatomorfes, sobretudo hipocondria, o
abuso de drogas ou alcool, o transtorno de estresse pds-traumatico, os transtornos de
ansiedade, os transtornos afetivos e os outros transtornos dissociativos (Griffith,

1997; Thomson, 1998).

Ja foi comprovada a alta prevaléncia de transtornos depressivos nos pacientes
portadores de CNEP (Roy; Barris, 1993; Kurcgant et al., 2000). E importante
lembrar que, embora a auséncia de uma historia com agravos neurologicos possa ser
considerada como um dos fatores que reforcam a evidéncia de CNEP, alguns estudos
sugerem que pacientes portadores de CNEP, como um grupo, apresentam maior risco
para desenvolverem algum tipo de disfuncao cerebral de ordem neurologica (Blumer,

1993).

2.3 O diagnostico diferencial entre CE e CNEP

O diagnostico diferencial precoce das CNEP diminui seu impacto
psicossocial ¢ melhora o prognéstico (Wyllie et al., 1991). E antigo o esforco de

investigadores do campo da neurologia para definir padrdes de diferenciacdo entre
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crises epilépticas e crises “histéricas”. O diagnoéstico diferencial ndo raramente ¢
feito por critérios clinicos, sem real validade ou acurécia diagnostica (Toone et al.,
1979; Ramani et al., 1980; Gulick et al., 1982; Fenton, 1986; Ramchandani e

Schindler, 1992; Boon, 1993).

Nas ultimas duas décadas, o método mais eficaz para estabelecer o
diagnostico diferencial consiste no estudo das crises por meio de monitoracao
prolongada com eletroencefalografia (EEG) e video. O VEEG vem revolucionando o
conhecimento das CNEP, permitindo o reconhecimento da alta prevaléncia e da
ampla variedade de manifestagdes clinicas. Esta técnica revelou serem relativamente
ineficazes os critérios clinicos tradicionais para estabelecer o diagnoéstico diferencial
ao demonstrar que ndo hd uma unica caracteristica clinica patognomonica de CE ou
de CNEP. Além disso, os fatores de risco durante anos considerados exclusivos de
pacientes com CNEP, tais como abuso sexual e transtorno histrionico de
personalidade, também foram descritos com prevaléncia elevada em pacientes com

epilepsia, sobretudo com origem no lobo temporal (Peterson, 1991).

Estudos com VEEG demonstraram que algumas crises consideradas
psicogénicas pelas manifestagdes atipicas correspondem a tipos especificos de crise
epiléptica. O exemplo mais caracteristico corresponde as crises parciais complexas
com origem no lobo frontal (CPCLF). As CPCLF sao as mais dificeis de diferenciar
das CNEP, dai ja terem recebido o nome de crises pseudo-pseudoepilépticas (Wyler
et al., 1993). As CPCLF representam o segundo tipo mais comum de crises parciais
complexas, sendo as crises temporais o tipo mais comum de de crises parciais

complexas. A origem das descargas epilépticas ¢ atribuida, na maior parte dos casos,
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ao cortex frontal orbital ou medial, incluindo area motora suplementar de qualquer

um dos hemisférios cerebrais.

O eletroencefalograma de couro cabeludo no periodo interictal apresenta
padrdes bastante variaveis, o que torna sua validade e especificidade mais baixas do
que as da epilepsia do lobo temporal. A evidéncia de atividade paroxistica anormal
localizada em érea frontal ¢ excecdo, sendo mais frequente a ocorréncia de atividade
epileptiforme generalizada (bilateral e simétrica), em razao da répida propagacao da
descarga. Registros ictais normais sao comuns, particularmente quando a descarga
tem origem em regides frontais mediais, tal como area motora suplementar (Kanner

et al., 1990).

2.4 A Comorbidade entre CE e CNEP

O VEEG apontou para a existéncia de comorbidade elevada entre CE e
CNEP. A maioria das investigagdes encontrou taxas variando entre 10% e 50%
(Lelliot, Fenwick, 1991; Ramsay et al., 1993; Devinsky et al., 1996). A prevaléncia
de comorbidade entre CE e CNEP mostrou-se mais elevada do que a esperada pela
casualidade, o que levanta hipdteses sobre relagdes causais entre os dois tipos de

crise.

Pacientes que apresentam ambos os tipos de crise, necessitam de terapia
combinada com drogas antiepilépticas, psicoterapia e/ou tratamento
psicofarmacolégico. Portanto, ¢ pouco util determinar apenas se um paciente
apresenta CE ou CNEP. Na pratica, o diagnoéstico diferencial entre CE e CNEP no

mesmo paciente ¢ dificil. E comum ele ser atendido em servigo especializado no
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tratamento de crises refratarias, sem, no entanto, ocorrer resposta terapéutica

satisfatoria, pois somente o diagnostico de CE ou de CNEP ¢ feito.

2.5 O “padrao ouro” para o diagndstico de CNEP

Um método considerado bastante eficaz para diagnosticar uma CNEP ¢ a
inducdo da crise por inje¢do intravenosa de solugdo salina (placebo) associada a
sugestdo. A maioria dos autores considera que uma resposta positiva, ou seja, o
aparecimento da crise tipica daquele paciente a administragdo de solugdo salina ¢
altamente sugestiva de CNEP (Lancman et al., 1994; Slater et al., 1995). Estes
autores encontraram sensibilidade acima de 90% e especificidade de 100% para o
diagnostico de CNEP. Para afirmar que a crise induzida ¢ tipica, ela deverd ser
comparada com as presenciadas por familiares ou observadores préximos por meio

do uso do video de registro para confirmagao diagnoéstica (valiadagao diagnostica).

Outra técnica de sugestdo induz o aparecimento da CNEP por meio da
colocacao de um pano embebido em alcool sobre o pescogo do paciente, que recebe
a informagdo de que aquela substancia promove o surgimento da crise. Este método
foi utilizado em 93 pacientes com CNEP e apresentou sensibilidade de 77.4% e
especificidade de 100% (Lancman et al., 1994). Apesar dos relatos de que a sugestao
pode induzir o aparecimento de crises epilépticas (Walczake et al., 1994) além das
CNEP, esses métodos vém aumentando sensivelmente a acurdcia diagnostica da

monitora¢cdao com video-EEG.

Devinsky e Fisher (1996) levantaram questdes éticas a respeito da utilizagao

desses procedimentos, argumentando que a necessidade de esconder do paciente a
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natureza do agente utilizado para a indugdo abala sua confianca, resultando em
resisténcia ao tratamento (Devinsky, Fisher, 1996). Barry et al. avaliaram uma
técnica de hipnose para o diagnoéstico diferencial entre CE e CNEP, usaram um
instrumento denominado Hipnotic Indution Profile (HIP)*” para medir o quanto

hipnotizavel apresenta-se um individuo, assim como suas tendéncias a dissociagao.

Os escores do HIP mostraram-se significativamente menores no grupo de
pacientes com epilepsia do que nos grupos de pacientes com CNEP e com
comorbidade entre CNEP e CE. A obtencao do escore do HIP foi seguida pela
indugdo da crise tipica de cada paciente por hipnose. A sensibilidade da técnica de
inducdo hipnoética para diagnosticar as CNEP mostrou-se de 77%, e sua
especificidade ficou em 95%. Os autores concluiram que a aplicacdo do HIP seguida
de indugdo da crise tipica representa um procedimento promissor para o diagndstico

diferencial entre CE e CNEP (Barry et al., 2000).

Portanto, ¢ possivel concluir que o atual “padrdo ouro” para o diagnostico
diferencial entre CE e CNEP representa a ocorréncia, durante a monitorizacdo com
VEEG, das manifestagdes tipicas das crises referidas na historia clinica
desacompanhadas de descargas epilépticas, sobretudo quando desencadeadas e/ou

encerradas por sugestao.

2.6 O SPECT no diagnostico de crises epilépticas

O SPECT (Tomografia por Emissdo de Foton Unico) é uma técnica de
neuroimagem funcional introduzida na década de 1980 para avaliagdo do fluxo

sanguineo cerebral regional. Um radiotracador ¢ injetado e acumula-se conforme o
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aporte nutricional fornecido as diferentes regides do cérebro. Com uma gamacamera
e as técnicas da tomografia computadorizada (TC), uma imagem tridimenisonal ¢é
gerada, refletindo a captacdo e a retencao do radiofarmaco. Quanto maior a perfusao
sanguinea em determinada regido cerebral maior a captacao do tracador e vice-versa.
Portanto, as areas de atividade anormal sdo ditas hiperperfundidas ou
hipoperfundidas, em comparagdo com uma referéncia, a qual, geralmente,
corresponde a atividade cerebelar ou a atividade cortical média daquela regido

(Biersack et al., 1998).

Uma descarga epiléptica provoca elevagdo da taxa de aporte nutricional para
o local onde ocorre, levando ao aumento proporcional do fluxo sanguineo cerebral e
consequente acumulo do tragador nessa area. Por isso, ¢ comum observar-se a
hiperperfusao durante uma crise parcial (SPECT ictal) na mesma regido onde se
observa a hipoperfusdao no periodo interictal (SPECT interictal). J& nas crises
primariamente generalizadas a hipercaptacdo ictal mostra-se global ao invés de

localizada.

Para a realizagdo do SPECT interictal, o radiotracador deve ser injetado
quando o paciente encontra-se sem crises por varias horas, sendo ideal o periodo
minimo de 24 horas (Newton et al., 1996). O SPECT interictal ndo mostrou a
eficacia esperada para a lateralizagdo do foco epiléptico na epilepsia do lobo
temporal (ELT), com sensibilidade e especificidade de no maximo, 66% a 68%,

respectivamente (Berkovic et al., 1993; Biersack et al., 1998).

Berkovic et al. (1993) estudaram as imagens do SPECT interictal de 119
pacientes com foco temporal unilateral e encontraram lateralizagdo correta do foco

em somente 48% dos casos, falsa lateralizagdo em 10% ¢ achados inconclusivos em
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42% (Berkovic et al., 1993). Jack et al. (1994) encontraram lateralizagdo correta pelo
SPECT interictal em 45.4% de 40 pacientes com epilepsia do lobo temporal, com
lateralizacdo falsa em 67.7% dos casos (Jack et al., 1994). Cabe ressaltar que a
maioria dessas investigacoes utilizou como padrao de comparagdo o
eletroencefalograma ictal, e ndo o instrumento atualmente considerado mais eficaz
para localizagdo do foco epiléptico, a retirada cirurgica do mesmo seguida de

controle satisfatorio das crises.

Lee et al. (1997) estudaram a acuracia diagndstica do SPECT interictal, além
das relacoes entre EEG ictal e SPECT, em pacientes com ELT intratavel, cujo foco
epileptogénico foi confirmado pelo controle satisfatério das crises apds a cirurgia. O
SPECT interictal lateralizou corretamente em 68,4% e falsamente em 5,3% dos
pacientes. Os maiores indices de lateralizagdo ocorreram em pacientes com decargas
epilépticas unilaterais no EEG interictal. Nesses pacientes, o resultado satisfatorio
sugere que, na pratica clinica, quando se observam descargas unitemporais no EEG
interictal, o resultado do SPECT interictal pode servir de auxilio para a confirmacao

da lateralidade (Lee et al., 1997).

A utilizagdo do SPECT ictal para auxiliar o VEEG na localizagao do foco
epiléptico tornou-se possivel com base no desenvolvimento de radioligantes que se
fixam no cérebro rapidamente. Para a realizacdo do SPECT ictal, o radioligante ¢
injetado no momento do alerta do inicio da crise. Este momento ¢ estabelecido pela
monitoragdo com o VEEG, o que permite correlacionar a imagem obtida pelo
SPECT com as manifestacdes clinicas e os achados eletroencefalograficos. Estas

informagdes sdo utilizadas para determinar o inicio e o término da crise.
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A ocorréncia de hiperperfusdao do lobo temporal anterior foi relatada durante
a crise epiléptica do lobo temporal medial. Uma série de estudos apontou para o
auxilio do SPECT ictal na avaliacdo pré-cirtrgica da epilepsia do lobo temporal
intratdvel, uma vez que seus indices de sensibilidade para identificar o foco
mostraram-se bastante elevados, com lateralizacdo correta entre 86% e 97% dos

pacientes e incorreta entre 0% e 6% (Shen et al., 1990; Ho et al., 1996).

Com base em varios estudos clinicos, o SPECT ictal constitui uma técnica
com validade comprovada para a localizacao pré-cirtrgica do foco epiléptico com
origem em estruturas temporais mediais. A sua acurdcia para este deve aumentar
com a utilizagdo de novos radiotracadores direcionados para neurotransmissores

especificos ou sitios de ligacao de medicagdes antiepilépticas.

Além disso, outro fator refere-se a escassez de métodos quantitativos para a
avaliacdo da diferenca entre as imagens do SPECT ictal e interictal. A anélise visual
do SPECT pode levar a erros de interpretacdo, mesmo quando as imagens ictal e
interictal s3o comparadas lado a lado, porque a perfusdo aumentada na zona
epileptogénica pode somente “normalizar” a hipoperfusao basal, podendo até, em
casos raros, gerar a falsa impressdo de que existe hiperperfusao contralateral durante

a crise.

Na ultima década, foram desenvolvidos métodos computacionais para
subtrair a perfusdo do SPECT interictal da perfusdo ictal e corregistrar a imagem
subtraida com a da RM (O'Brien et al., 1998; Spanaki et al., 1999). Estas técnicas
sofisticadas permitem a identificagdo mais precisa e ndo invasiva do foco
epileptogénico, reduzindo, portanto, a necessidade do registro eletroencefalografico

intracraniano. Foi demonstrado que a subtracdo e o corregistro das imagens SPECT-
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RM tém a capacidade de suplantar muitas das limita¢des associadas a inspecgao visual
das imagens lado a lado, ao melhorarem os indices de identificagdao do foco em 58%
a 100% (Zubal et al., 1997; O Brien et al., 1998). Estas técnicas vém melhorando a
localizagdo anatomica apurada do foco, particularmente em pacientes com RM

normal.

Deve-se ter em mente que todos os métodos para localizagdo de focos (EEG,
RM, SPECT, PET, avaliagdo clinica, testagem neuropsicoldgica), mesmo com
técnicas computacionais avangadas, podem produzir falsos negativos, € o paciente
deve ser avaliado com a combinagao de todos os testes disponiveis € ndo s6 com o

resultado de um deles, por mais valido que este tenha se mostrado.

2.7 O SPECT no diagnostico diferencial entre CE e CNEP

Alguns estudos defenderam a utilidade do SPECT para o diagnostico
diferencial entre CE e CNE. De Leon et al (1997) e Blend et al (1997) descreveram
dois casos em que correlacionaram os achados do VEEG com os do SPECT ictal. No
primeiro paciente, com diagnéstico clinico de CNEP e EEG interictal normal,
observou-se, no periodo ictal, hiperperfusdo temporal direita no SPECT, além de
descargas epilépticas na mesma regido no EEG, fechando o diagndstico de epilepsia.
No segundo paciente, embora o EEG interictal tenha revelado ondas pontiagudas em
area temporal esquerda, ndo houve mudangas no registro durante a crise. Com estes
achados, a ocorréncia de hipoperfusdo nos lobos frontal bilateral e temporal esquerdo
no SPECT ictal, ao invés de hiperperfusdo, sugeriu o diagnostico de CNEP (De Leon

etal., 1997; Blend et al., 1997).
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Biraben et al. (1999) suspeitaram da ocorréncia de ambos os tipos de crises
em trés pacientes. Obtiveram registros de VEEG e imagens de SPECT ictal e
interictal tanto para as CE, todas parciais complexas, como para as CNEP. Nos trés
casos, o SPECT ictal mostrou hiperperfusao localizada durante a CE, porém, durante
a CNEP, nao houve alteracdo na perfusdo em relagdo a imagem interictal. Em dois
casos, as manifestacoes da CNEP mostraram-se idénticas as das CE, o que tornava
impossivel a diferenciacdo por critérios clinicos. Em um paciente, houve dificuldade
para interpretar o EEG ictal, em razdo da quantidade de artefato muscular, ¢ o
SPECT ictal ndo mostrou alteragdes, o que levou ao diagnostico de CNEP. Os
autores levantaram a possibilidade de que o SPECT ictal representa uma ferramenta
auxiliar para o diagnostico diferencial, em particular quando o EEG ictal ndo ¢

elucidativo em razao dos artefatos (Biraben et al., 1999).

Spanaki et al. (1999) investigaram o valor da anélise por subtracdo entre as
imagens do SPECT ictal e interictal para o diagndstico diferencial entre CE ¢ CNEP
em 11 pacientes. Todos os pacientes da amostra tinham diagnostico de CNEP com
base na inexisténcia de alteragdes epileptiformes no EEG ictal. A interpretagdo visual
(técnica qualitativa) das imagens obtidas pelo SPECT havia mostrado aumento na
perfusdo ictal em relacdo a interictal em seis pacientes, diminui¢do em trés e
auséncia de mudangas em s6 dois. A aplicagdo da técnica quantitativa mostrou-se
mais precisa ao revelar auséncia de mudangas na perfusdo cerebral entre os periodos
ictal e interictal em toda a amostra, o que levou os autores a confirmarem o

diagnéstico de CNEP (Spanaki et al., 1999).

Existem apenas dois estudos controlados utilizando SPECT no diagnostico

diferencial entre CNEP e crise epiléptica (Tabela 1). Varma et al. (1996)
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compararam os SPECT interictais de 10 pacientes com CNEP com os SPECT
interictais de 10 pacientes com epilepsia. Neste estudo, os autores encontraram
sensibilidade de 70% e especificidade de 80% do SPECT interictal para o
diagnostico de CNEP (Varma et al., 1996). Em 1998, Ettinger et al. realizaram um
estudo controlado, utilizando o SPECT pds-ictal e interictal em 11 pacientes com
epilepsia versus 11 pacientes com CNEP. Os autores encontram alteracdes nos
SPECTs ictais em 64% dos pacientes com epilepsia contra 27% nos pacientes com
CNEP. Na avaliacido do SPECT interictal, 37% dos pacientes com epilepsia
apresentaram anormalidades contra 27% dos pacientes com CNEP. Em uma analise
adicional e bastante significativa, os autores fizeram uma comparacao caso a caso em
ambos os grupos, dos SPECT ictal versus interictal, procurando alteragdes entre
ambos. O resultado desta analise mostrou que 55% dos pacientes com epilepsia
apresentavam alteracdes entre os dois exames. J& nos pacientes com CNEP, nenhum
apresentou diferenca de resultados na comparagao entre os exames, levando a
conclusdo de que a comparacao do SPECT ictal versus interictal seria mais util no
diagnostico diferencial entre epilepsia € CNEP do que a anélise individual de cada

exame (Ettinger et al, 1998).
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Tabelal-  Estudos de sensibilidade e especificidade do SPECT em pacientes
com CNEP e epilepsia que utilizaram o VEEG como validador

externo
Estudos Grupos (N) SPECT Sensi(g/icl);dade Espec(iof/io(;idade

Com grupo controle (epilepsia)

Varma et al. (1996) CNEP (10), EPI(10)  Interictal 70 80

Ettinger et al. (1998) CNEP (11), EPI(11)  Pds-ictal 73 64
Interictal 73 37
Comparagao 100 55

Sem grupo controle (epilepsia)*

Katz e Spencer (1992) CNEP (3) Ictal 67

Willmore et al. (1992) CNEP (30) Interictal 30

Tatum et al. (1993) CNEP (6) Ictal 100

Wheless et al. (1993)**  CNEP (6) Interictal 33
Comparagao 100

Nota: sensibilidade refere-se a auséncia de anormalidade nos SPECT do grupo CNEP.
*estudos publicados em suplemento de congresso; **metodologia da analise do SPECT nio descrita
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O presente estudo teve como objetivos:

Estabelecer a sensibilidade e a especificidade do SPECT ictal para o diagnostico
diferencial entre CNEP e crises epilépticas parciais complexas em pacientes com
epilepsia do lobo temporal, em comparagdo com o VEEG associado a técnicas

de hipnose.

Avaliar por meio da analises quantitativas voxel a voxel do SPECT as alteragdes
de perfusdo cerebral dos pacientes com CNEP em relagdo aos pacientes com
epilepsia, dos pacientes com CNEP em relacao a um grupo controle de sujeitos
normais e¢ dos pacientes com epilepsia em relacdo a um grupo controle de

sujeitos saudaveis.
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4.1  Aspectos éticos

Esse projeto foi aprovado pela Comissio de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa da Diretoria Clinica e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Todos os participantes ou seus responsaveis legais assinaram um termo de

consentimento (anexo A) contendo as informagdes necessarias sobre o estudo.

4.2  Populacéo do estudo

4.2.1 Grupo CNEP (grupo caso)

Durante os anos de 2004 a 2008, foram avaliados de forma consecutiva 49
pacientes de ambos os sexos, de idade entre 18 e 65 anos, que freqiientavam o
ambulatério do PROJEPSI do Instituto e Departamento de Psiquiatria (IPq) do HC-
FMUSP e que apresentavam suspeita de crises ndo epilépticas psicogénicas durante a
monitorizagdo por VEEG. Destes 49 pacientes avaliados inicialmente 30
completaram o estudo, sendo confirmado o diagndstico de CNEP e realizado o
SPECT ictal de CNEP sob hipnose em todos eles Os pacientes avaliados podem ter
sido encaminhados ao VEEG por trés motivos distintos: (1) suspeita de crise nao
epiléptica psicogénica; (2) diagndstico de epilepsia e (3) avaliagdo pré-cirurgica para

epilepsia do lobo temporal.
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4.2.2 Grupo Epilepsia (controle 1)

Como grupo controle 1, foram wusados 22 pacientes, selecionados
aleatoriamente, de ambos os sexos, de idade entre 18 e 65 anos, com epilepsia do
lobo temporal refrataria que foram submetidos, durante os anos de 2004 a 2008, a
monitorizagdo por VEEG para avalia¢ao pré-cirtrgica e que realizaram SPECT ictal
em crise epiléptica temporal inequivoca. A epilepsia do lobo temporal foi escolhida
pelo autor como modelo de epilepsia sintomatica refrataria mais frequente na
populagdo e por este motivo representa a populacdo mais comumente encontrada nas

unidades de VEEG (Devisnky et al., 1996).

4.2.3 Grupo de sujeitos saudaveis (controle normal)

O grupo controle normal constituiu-se de 29 voluntarios sadios que
realizaram SPECT em repouso provenientes de um banco de controle normal (grupo
de conveniéncia) do Centro de Medicina Nuclear do INRAD, fornecido gentilmente
pela Dra. Carla Rachel Ono. Todos os 29 voluntarios haviam sido submetidos a um
interrogatorio clinico breve, para afastar patologias neurologicas e/ou psiquiatricas
pregressas ou atuais € a dois testes neuropsicoldgicos. Os testes de rastreio aplicados
foram AMTS (“Abbreviated Mental Test Score”) e SRQ-20 (“Self Report
Questionnaire — 207), determinados por um médico psiquiatra experiente,

considerados adequados para o propo6sito do estudo.

O teste AMTS (teste de Hodkinson) ¢ designado para cobrir os aspectos
como orientagdo, atengdo, memoria recente e remota e conhecimentos gerais. Este

teste tem demonstrado uma medida valida para avaliagdo de deméncia e deterioragdo
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cognitiva, com sensibilidade de 91,5% e especificidade de 82,4% (Jitapunkul et al.,
1991; Sarasqueta et al., 2001). O teste SRQ-20 ¢ um questiondrio de 20 questdes,
com respostas dicotomizadas em sim e ndo. E um instrumento usado como rastreador
de identificagdo de patologias ndo psicoéticas, e os altos escores foram associados
com maior indice de psicopatologia. Este instrumento foi validado por meio de um
estudo realizado por Mari e Williams, em 1996, que demonstraram uma
sensibilidade de 83% e especificidade de 80% em detectar desordens mentais ndo

psicoticas, com valores preditivos positivo e negativo de 82%.

4.3 Critérios de inclusao

Neste projeto, foram incluidos apenas os estudos por SPECT ictal de crises
epilépticas e ndo epilépticas psicogénicas dissociativas/conversivas com diagndstico

validado pelos seguintes critérios abaixo definidos:

4.3.1 Para crises ndo epilépticas psicogénicas

= Suspeita de CNEP e ocorréncia de crises induzidas e encerradas por
indugdo hipnotica ou por infusdo intravenosa de placebo com sugestao,
desacompanhadas de descargas epilépticas ictais no EEG do couro

cabeludo, durante a monitora¢ao com video-EEG;

= Estas crises devem ser reconhecidas como tipicas pelo paciente e ou

familiares (validag¢ao do evento);

= Estas crises preenchem os critérios do DSM IV de crise conversiva ou

dissociativa.
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4.3.2 Para crises epilépticas

Crises parciais complexas oriundas de atividade ictal com inicio em lobo

temporal,

Crises espontaneas ou induzidas por retirada da droga antiepiléptica ou
outros procedimentos de ativagdo tradicionais, acompanhadas por
descargas epilépticas ictais no EEG do couro cabeludo, durante a

monitora¢cao com video-EEG;

Estas crises devem ser reconhecidas como tipicas pelo paciente e/ou

familiares.

4.4 Critérios de exclusao

Crises ndo epilépticas psicogénicas obtidas pelo protocolo sequencial de
indugdo de CNEP, acompanhadas por descargas epilépticas ictais durante

a monitora¢ao com video-EEG;

Crises nao epilépticas psicogénicas obtidas pelo protocolo sequencial de
indu¢do de CNEP, desacompanhadas de descargas epilépticas ictais no
EEG de couro cabeludo, durante a monitoragdo com o video-EEG, porém

nao reconhecidas como tipicas pelo paciente e/ou familiares;

Crises epilépticas espontaneas ou induzidas por retirada da droga
antiepiléptica, desacompanhadas por descargas epilépticas ictais durante
a monitoragao com video-EEG ou com artefatos que impossibilitem sua

visualizagao;
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= C(Crises epilépticas que nao sejam parciais complexas;

=  Crises nao epilépticas fisiogénicas.

Desenho experimental

Estudo transversal de comparagdao de métodos com avaliadores cegos.

Etapas e procedimentos realizados (Figura 1)

4.6.1 Primeira etapa

Os pacientes encaminhados com suspeita clinica de CNEP foram avaliados

1. Anamnese neuropsiquiatrica

2. Aplicagdo de entrevista e roteiro de anamnese do PROJEPSI (anexo B)
para obtencao do diagndstico pelo DSM-1V

3. Exame fisico

4. Exame neuroldgico (Lia Arno Fiore, experiente neurologista do video-
EEG)

5. Eletroencefalograma interictal

6. Ressondncia de cranio

7. Avaliacdo neuropsicologica

8. Outros exames que se fagam necessarios para descartar o diagnostico de

crise ndo epiléptica fisiogénica.
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Os pacientes internados foram submetidos a:

4.6.2 Segunda etapa

1. Monitoragio em video-EEG com equipamento digital Bio-logic®
Systems Corp, uitlizando software Ceegraph PTI vers. 6.72.06. Os
eletrodos foram colocados de acordo com o sistema internacional 10-20,
com adi¢do de eletrodos zigomaticos e de eletrocardiograma

2. Obtencao de tragado longo de base

3. Manobras de ativagdo tradicionais (hiperventilacdo, fotoestimulagao,
SOno)

4. Registro por video-EEG de eventuais crises espontaneas ou obtidas por

esses procedimentos de ativacao.

4.6.3 Terceira etapa

1. Aplicacao do protocolo sequencial de indugdo de CNEP, constando de:

- sugestdo simples, entrevista sugestiva, indug¢do hipnética com
sugestoes hipndticas ou pds-hipndticas e infusdo endovenosa de
placebo (solugdo salina) (Renato Luiz Marchetti ou José Gallucci
Neto)

2. O protocolo de indugao foi interrompido assim que ocorreu uma CNEP
3. Monitoragdo com video-EEG com equipamento digital Bio-logic®

Systems Corp, uitlizando software Ceegraph PTI vers. 6.72.06. Os
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eletrodos foram colocados de acordo com o sistema internacional 10-20,
com adi¢do de eletrodos zigomaticos e de eletrocardiograma

4. SPECT ictal das CNEP obtidas por indug¢do, com injecdo do
radiotragador em um periodo ndo superior a 30 segundos apos inicio da
crise, sendo esta caracterizada por alteracdo comportamental ou no nivel

de consciéncia do paciente.

4.6.4 Quarta etapa

1. Reducao/retirada das drogas antiepilépticas em uso

2. Monitoragdo com video-EEG com equipamento digital Bio-logic®
Systems Corp, uitlizando software Ceegraph PTI vers. 6.72.06. Os
eletrodos foram colocados de acordo com o sistema internacional 10-20,
com adi¢do de eletrodos zigomaticos e de eletrocardiograma

3. SPECT ictal das crises espontaneas ou induzidas pela retirada das drogas

antiepilépticas dos pacientes com epilepsia.

4.6.5 Quinta etapa

1. Apresentacdo dos videos das diferentes crises obtidas para o paciente
e/ou familiares

2. Reintrodugdo do esquema medicamentoso com DAE quando necessario

3. Comunicagdo terapéutica dos diagnosticos para pacientes e familiares,

oferecimento de tratamento especifico para CNEP.
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Primeira Etapa

4 Anamnese neuropsiguiatrica

@ Entrevista e roteiro de anamnese do PROJEPSI (obtencido de diag. pelo DSM-1V)
® Exame Fisico e Neurologico
-

EEG interictal + RNM de cranio + Avaliagdo Neuropsicologica

Segunda Etapa: Monitoragdo em video-EEG

@ Obtengédo de tragado longo de base
il Manobras de ativagao tradicionais (hiperventilagdo, fotoestimulagdo, sono)

il Registro por video-EEG de eventuais crises espontdneas

Terceira Etapa: Protocolo seqiiencial de indugédo de CNEP no VEEG

= Monitoragio com video-EEG

sugestao simples, entrevista sugestiva, indugdo hipnética com sugestbes
hipnéticas ou pds-hipndticas e infusdo endovenosa de placebo (solugao salina)

== O protocolo de indugao & interrompido assim que ocorre uma CNEP

=== SPECT ictal das CNEP induzidas (injecdo do radiotragador < 30s ap6s inicio da crise)

Quarta Etapa: Protocolo seqilencial de inducao crise epiléptica no VEEG

«.4 Monitoragdo com video-EEG
«of) Reducaolretirada das drogas antiepilepticas em uso

. SPECT ictal das crises espontdneas ou induzidas pela retirada das drogas antiepilépticas

Quinta Etapa: Validag#o Clinica

=y Apresentagéo dos videos das diferentes crises obtidas para o paciente e familiares
@ Reintrodugdo do esquema medicamentoso com DAE quando necessério

=@ Comunicagio terapéutica dos diagnésticos e oferecimento de tratamenta especifico para
CNEP

Figural-  Etapas e procedimentos realizados no estudo
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4.7 Instrumentos de avaliagéo

=  Protocolo de avaliacio em video-EEG desenvolvido pelo PROJEPSI

(anexo B)

4.8 Inducéo de crises ndo epilépticas psicogénicas

Todos os pacientes do grupo CNEP foram submetidos ao protocolo
sequencial de indugao de crises ndo epilépticas psicogénicas. Tal protocolo consta de
técnicas de sugestdo e hipnose realizadas no contexto de uma entrevista clinica
psiquiadtrica dentro de uma unidade de VEEG. O protocolo sequencial foi
caracterizado por: sugestdo simples, entrevista sugestiva, indu¢ao hipnotica com
sugestdes hipnoéticas ou pos-hipndticas e infusdo endovenosa de placebo (solugao

salina). Todas as indug¢des foram realizadas com consentimento prévio do paciente.

4.9 Administracdo do radiofarmaco nos pacientes do grupo CNEP

e grupo epilepsia durante o periodo ictal

A administracdo do radiofarmaco foi realizada durante a crise epiléptica e
durante a crise ndo epiléptica psicogénica também sob monitoracao
eletroencefalografica na unidade de video-EEG, sendo a injecdo realizada sempre
nos primeiros 30 segundos ap0s inicio ictal, caracterizado clinicamente por alteracdo
de comportamento, alteragdo do nivel de consciéncia ou acionamento do botdo de
eventos. Todas as crise do grupo CNEP ndo apresentaram correlato
eletroencefalografico enquanto que todas as crises do grupo com epilepsia (grupo

controle 1) tiveram correlato eletroencefalografico caracteristico.
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4.10 Administracdo do radiofarmaco nos grupo de sujeitos normais

A punc¢do de um acesso venoso para a administracdo por via endovenosa do
radiofarmaco foi realizada. Apds este procedimento os voluntéarios do grupo controle
normal permaneceram em repouso por cerca de 15 minutos em um ambiente
tranquilo, com minimos estimulos visuais, auditivos e tateis, para entdo ser
administrado o radiofarmaco. Apdés a injecdo do mesmo, os voluntarios
permaneceram mais 20 minutos em repouso, para entdo serem encaminhados a sala

da camara de cintilacao.

4.11 Aaquisicdo de imagens pelo SPECT

As imagens dos estudos de SPECT de cada grupo foram realizadas no Centro
de Medicina Nuclear do Departamento de Radiologia da FMUSP. Foram obtidos em
camara de cintilacdo tomografica de amplo campo de visdo, tipo rotacional (E-cam,
SIEMENS-Hofman States,IL), de dois detectores digitais com angulacao varidvel
entre os mesmos. Foram empregados um par de colimadores de baixa energia e ultra
alta resolugdo do tipo “Fan Beam”, para otimizacdo e melhor relacdo entre

sensibilidade e resolugdo espacial.

As imagens tomograficas foram obtidas ap6s a administracao intravenosa de
1110 MBq (30 mCi) de ECD marcado com tecnécio-99m (IPEN-CNEN, SP).
Previamente a injecdo do radiofarmaco, foram obtidos controles radioquimicos e
quimicos do composto utilizando-se a técnica de extracdo de solvente e de
cromatografia. O tempo de aquisi¢do das imagens poderia variar de um minimo de
30 minutos para os estudos realizados na fase interictal (grupo controle normal), e de

30 a 120 minutos para os estudos nos quais a inje¢ao do radioindicador se fez na fase
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ictal (grupo CNEP e grupo epilepsia). A dose empregada foi a mesma para todos os
grupos. Os pacientes foram monitorados por EEG no momento da inje¢ao do
radioindicador para assegurar a auséncia de atividade epileptiforme ictal no momento
da injegao.

Os estudos ictais foram aqueles cuja injecdo do radiotragador foi concluida
durante a crise clinica e eletroencefalografica, com persisténcia adicional de

atividade clinica e elétrica por, no minimo, 15 segundos apos término da injegao.

As injecoes ictais do radiofarmaco foram realizadas no Setor de
Videoeletroencefalografia do Instituto e Departamento de Psiquiatria, com
monitoragdo e controle da equipe de tecndlogos e fisicos do Centro de Medicina

Nuclear do Departamento de Radiologia.

Utilizou-se a matriz de 128 x 128, orbita circular de 360 graus, 128 quadros
acumulados com tempo de aquisicao de 15 segundos por quadro. Os pacientes foram
posicionados com a linha orbitomeatal perpendicular ao plano longitudinal da maca
tomografica. As imagens foram processadas com técnica de retroproje¢ao,
utilizando-se filtro “Butterworth”, frequéncia de Nyquist de 0,35 a 0.59 e ntimero de
ordem de 10. Cortes de 3 mm de espessura foram obtidos nos planos transversal,

coronal e sagital.

4.12 Analise visual do SPECT

Através do uso de escalas de cor e cinza padronizadas pela instituigdo foi
feita a comparacdo visual entre as imagens do SPECT ictal de cada paciente do

grupo CNEP e do grupo epilepsia. O grupo controle de sujeitos saudaveis nao foi
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usado na andlise visual. Os estudos funcionais foram analisados de forma cega aos
achados clinicos, de EEG e de neuroimagem estrutural, pela Dra. Carla Rachel Ono
(CRO), radiologista experiente na area de neuroimagem funcional. Por meio dessa
analise, foi testada a capacidade de se alocar cada paciente no grupo correto,
considerando-se como validadores externos os critérios apresentados na secao
“Critérios de inclusao” e estabelecendo-se entdo a sensibilidade e especificidade para
este procedimento. Foram valorizadas areas de diminuicdo de concentragdao do
radiofarmaco (&reas de hipofluxo sangiiineo cerebral regional), quando assimétricas
em relacdo a mesma area no hemisfério contralateral, € quando as areas atingiram no
maximo um limiar de cor correspondente a aproximadamente 70% da cor maxima,
esta considerada como concentragdo normal do radiofarmaco. Na situacdo de
aumento de concentragdo do radiofarmaco, também analisamos comparativamente
com a mesma regido correspondente no hemisfério contralateral, como no exemplo

da Figura 2.
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Figura2-  Exemplo de SPECT cerebral, realizado durante o periodo ictal,
demonstrando hiperfluxo sanguineo cerebral regional em regido
temporal esquerda

Foram consideradas areas com concentra¢do anormal do radiofarmaco, tanto
para aumento quanto para diminui¢do, quando presentes em, pelo menos, dois cortes
sequenciais em um mesmo plano e em, pelo menos, dois planos ortogonais. Apds a
analise visual, os exames também foram classificados como positivos (com
localizagdo definida) ou negativos (sem localizacdo definida). Foram consideradas
com localizagdo definida, quando as altera¢des de concentracdo do radiofairmaco no
cortex cerebral, tanto para aumento como para diminuicdo de concentragdo
ocorreram em uma ou mais regides, € sem localizacdo definida, quando niao houve

alteracoes na concentracao do radiofarmaco.
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4.13 Processamento pelo método “Statitical Parametric Mapping” -
SPM

No presente estudo, o programa SPM 99 foi utilizado para andlise
quantitativa e comparacao estatistica dos SPECTs entre os grupos CNEP, epilepsia e
o de sujeitos normais da seguinte maneira:

= comparagdo do grupo epilepsia com grupo de sujeitos normais
= comparagdo do grupo CNEP com o grupo epilepsia
= comparagdo do grupo CNEP com o grupo de sujeitos normais

As imagens foram reconstruidas pelo do método de retroprojecdo filtrada,
utilizando-se o filtro Butterworth, com frequéncia de corte de 0,7 e numero de ordem
de 10. Apos a reconstrucdo das imagens e obtencdo das mesmas nos planos axial,
sagital e coronal, realizou-se uma nova orientacdo no plano sagital, através de uma
linha imaginaria fronto-occipital,semelhante a linha imaginaria que conecta as
comissuras anterior e posterior, que ¢ utilizado como referéncia no atlas

estereotaxico de Tailarach e Tournoux (1998).

As imagens do estudo de perfusdo cerebral (SPECT) apos terem sido
processadas, conforme o protocolo descrito acima, foram também analisadas pelo
SPM, que analisa de forma quantitativa voxel a voxel. Para realizar-se o
processamento por meio desse programa, foi necessaria a conversao das imagens
cintilograficas reconstruidas no plano axial para o formato INTERFILE no
computador de processamento Macintosh, para serem transferidas para uma outra
estacdo de trabalho computacional dotado de processador Intel Pentium III — 700

MHz com 256 MB de memoria RAM. Nesta nova estacao de trabalho, realizou-se a
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conversao das imagens em formato INTERFILE para o formato ANALYSE por
intermédio do programa MRIcro, versao 1.36, de autoria de Chris Rorden, disponivel

na pagina www.mricro.com . Além da conversdo das imagens para o formato

ANALYSE, realizou-se a também a conversdo das imagens para a orientagdo de
referéncia neuroldgica, que sao utilizadas no programa do SPM. As imagens no
formato INTERFILE apresentam-se na convencao radioldgica, na qual o lado
esquerdo da imagem ¢ o lado direito do paciente e na convencao neuroldgica, o lado
esquerdo da imagem ¢ o lado esquerdo do paciente. Apds a conversao das imagens
para o formato ANALYSE e para a conven¢do neurologica da disposicdo das
imagens, estas foram processadas nessa mesma estacdo computacional, utilizando o
programa SPM versdao 99 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute
of Neurology, Londres), implementado no programa MATLAB, versdo 6.0
(Mathworks Inc. Sherbon, MA). O processamento das imagens pelo programa SPM,
versao 99, envolveu varios passos: normalizagdo e suavizacdo das imagens para
posterior processamento estatistico propriamente dito realizado pelo SPM. Para a
normalizagdo, utilizou-se o modelo (“template””) de SPECT, que se encontra no
proprio programa do SPM 99, aplicando-se o método bilinear de interpolagdo, que €
uma aplicacdo de uma deformagdo eldstica aos volumes cerebrais para que um
mesmo voxel (unidade volumétrica de imagem) de cada estudo corresponda a mesma
localizagdo, ou seja, a mesma coordenada X, y, z. A seguir, seguem exemplos de
imagens no formato Analyze, antes do processamento pelo SPM (Figura 3) e

imagens do “template” utilizado pelo programa (Figura 4).
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LA

Figura3-  Imagens de SPECT nos trés planos no formato Analyse visualizados
no programa SPM, na convengao neuroldgica

Figura4-  Imagem do modelo de SPECT (“template”) do SPM
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Apos a realizacdo da normalizacdo da imagem, obtém-se uma imagem

normalizada (Figura 5):

Figura5-  Imagem normalizada de acordo com o “template” do SPM

As inferéncias estatisticas para a formagdo dos mapas paramétricos
estatisticos foram estimadas de acordo com o modelo linear geral (FRISTON et al.,
1995). O programa do SPM fornece o resultado pela demonstragdo das areas de
aumento ou diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral regional em uma imagem do
cérebro de “vidro”, além de uma tabela contendo os dados de localizagdo dos voxels
pelas coordenadas X, y e z padronizadas por Tailarach e Tournoux (1988), além dos
valores de significancia dos voxels e clusters, numero de voxels de cada cluster e os
valores corrigidos de significancia dos voxels e clusters, através da correcao de

comparagdes multiplas (Figura 6).
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Figura6-  Exemplo de uma pagina de resultado do SPM: na parte superior,

observa-se o cérebro de “vidro” com as areas de alteragdo de fluxo
demarcadas e, na porg¢do inferior, a tabela com os detalhes dos dados
do resultado da inferéncia estatistica

4.14 Andlise pelo método “Statitical Parametric Mapping” - SPM

A analise pelo SPM foi feita no intuito de revelar areas de aumento ou
diminui¢ao do fluxo sanguineo cerebral regional entre os grupos propostos, seguindo
as comparagdes descritas no item 3.13. Para tal, o programa SPM 99 utiliza um teste
t ndo pareado baseado em dois contrastes (FRISTON, 1997). O nivel de significancia

ou o valor de p resultante das comparacdes estatisticas pode ser demonstrado em
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cada voxel, acima de um limiar prédefinido (ASHBURNER; FRISTON, 2000). O
resultado do teste t - SPM {t} ¢ transformado numa distribuicao normal, SPM{Z}, e
consideramos um limiar ao nivel de voxel de p=0,001 (ndo corrigido), que
corresponde a um valor de Z > 3,09, e um limiar de dimensao de extensao de p = 0,6
(ndo corrigido), com k = 20 voxels para a construcao dos mapas estatisticos. Portanto
no volume cerebral em cada voxel tem-se uma estatistica, criando desse modo um
mapa estatistico de todo o encéfalo. Assim sendo, os mapas estatisticos resultam
numa tabela, na qual sdo listadas os voxels e clusters resultantes desta analise
estatistica voxel a voxel. Cada voxel ¢ acompanhado de um valor de p (ndo
corrigido) e uma coordenada x, y, z de acordo com o Atlas estereotaxico de Tailarach
e Tournoux (1998), como exemplificado na Figura 7. Cada cluster ¢ também
acompanhado de um valor de p (ndo corrigido) e do numero de voxel que compdem

o cluster (Tabela 2).

Figura7-  Atlas estereotaxico de Tailarach e Tournoux mostrando os possiveis
valores de x, y € z nos planos x-y; X-z € y-z, respectivamente

José Gallucci Neto



Casuistica e Metodologia 42

Tabela2-  Exemplo de tabela fornecida pelo SPM com os dados do mapa
estatistico resultante da inferéncia estatistica

STATISTICS: p-values adjusted for search volume

clusterclusterclustervoxel voxel voxel voxel voxel
p(cor) equivkp(unc)p(FWE-cor) p(FDR-cor) T equivZ p(unc)x,y,z
{mm}

0.000 257590.000 0.001 0.001 6.24 5.35 0.000 2-24 44
0.003 0.001 5.77 5.04 0.000 ©&-50 40
0.005 0.001 5.57 4.90 0.000 ©6-24 78
0.000 2508 0.000 0.030 0.001 4.95 445 0.000 50-52 24
0.095 0.001 4.54 414 0.000 62 -30 26
0.085 0.001 4.53 4.14 0.000 44 -46 40
0.028 922 0.012 0.236 0.002 4.17 3.85 0.000 -38 -60 -24
0.569 101 0.366 0.621 0.004 3.65 3.42 0.000 -20 -98 14
0.797 0.005 3.43 3.24 0.001 -32-94 8
0.686 57  0.504 0.733 0.004 3.51 3.31 0.000 48 14 14
0.725 44  0.562 0.739 0.005 3.51 3.30 0.000 2-12 -6
0.713 48  0.543 0.804 0.005 3.42 3.23 0.001 -52 -26 20
0.843 0.006 3.36 3.18 0.001 -66-20 8

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Height threshold: T = 3.26, p = 0.001 (0.900)
Extent threshold: k = 20 voxels, p = 0.711 (0.805)

As coordenadas x, y e z usadas para localizacdo do voxel na area cerebral
correspondente no Atlas estereotaxico de Tailarach e Tournoux (1998) sao
fornecidas pelo SMP 99 em formato MNI (Montreal Neurological Institute) e foram
convertidas (normalizacdo de espago) para o formato Tailarach pelo programa

BrainMap GingerALE 2.0 (www.brainmap.org) para que, somente apods isso, fossem

localizadas corretamente no Atlas. A conversdo permite, por exemplo, uma
localiza¢do mais exata das areas cerebrais correspondentes no processamento de RM

(Figura 8).
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INFORMATION
Precentral Gyrus

1. Nomenclature, Parts.

#Brodman areas: BA4
2. Location.

« Fromal lobe, anterior to the central suleus
3. Function, Connectivity.

# Primary motor cortex (M1)

TALAIRACH COORDINATES

)

X g1 [ ¥ 11 [ oz 37

TIPS

» Explore different visualizations of the brain: Slices
and 3D medels. The head and brain icons
provide a different view on the brain.

® Click the right mouse button on a background
region. The appearing context menu provides
display options.

INSTRUCTIONS

® Click with the left mouse button in the main
wind ow.

# Move the mouse up and down as well as left and
right while keeping the mouse button pressed.

® Release the mouse button. Click at another
region-of-interest in another slice sub-window.

Figura8-  Exemplo de localizagdo de voxel na RM através do programa

BrainTutor disponivel gratuitamente no site www.brainvoyager.com

4.15 Analise estatistica

Dados descritivos foram gerados. Para andlise da distribuicao das variaveis
categoriais, foi utilizado o teste do Qui-quadrado. As varidveis continuas foram
analisadas por meio do teste T-Student para comparacdo entre duas varidveis e do
teste de ANOVA, quando se comparou mais de duas varidveis. Considerou-se um
intervalo de confianca de 95% e nivel de significancia se p < 0,05. Para todos os

testes, foi estabelecido um erro a=5%.

Especificamente para andlise estatistica dos resultados fornecidos pelo SPM
utilizou-se um p corrigido para uma curva unicaudal (aumento e diminuicdo de
concentragdo do fluxo sanguineo cerebral regional no exame durante o periodo ictal)

de p < 0,025 para nivel de voxel e cluster conjuntamente.
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4.16 Teste de hipoteses

Para averiguar o comportamento dos grupos, considerando as condicdes

estudadas, as seguintes hipoteses foram testadas:

= HO (hipotese nula): Nao existe diferenca entre os SPECT ictais do grupo
de pacientes com CNEP e do grupo epilepsia tanto na andlise visual

como na quantitativa.

= HI (hipotese alternativa): Existe diferencga entre os SPECT ictais entre os
dois grupos estudados (crises ndo epilépticas psicogénicas VErsus crises

epilépticas temporais), tanto na analise visual como na quantitativa.
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Na andlise dos resultados, o autor concentrou-se nos resultados dos principais
objetivos desse estudo. Portanto, os resultados foram analisados no contexto da
alteragcdo visual do SPECT ictal das crises apresentadas entre o grupo CNEP e o
grupo epilepsia e na diferenga quantitativa apresentada entre os SPECT ictais dos
grupos CNEP e epilepsia, e o SPECT em repouso do grupo de sujeitos saudaveis

(controle normal).

5.1 Caracteristicas demograficas

O autor deste trabalho avaliou 49 pacientes submetidos a monitorizagdo por
VEEG que apresentaram suspeita de CNEP durante este procedimento entre os anos
de 2004 e 2008. Dos 49 pacientes, 43 (87,8%) foram encaminhados ao VEEG por
suspeita ambulatorial de CNEP, trés pacientes (6,1%) foram encaminhados para
avaliacdo pré-cirirgica para epilepsia refrataria e outros trés pacientes (6,1%) para
diagnostico de epilepsia. Dos 49 pacientes inicialmente avaliados, sete (14,2%) deles
foram excluidos do estudo por ndo terem apresentado CNEP durante a monitorizagao
por VEEQG, isto ¢, ndo se confirmou a suspeita de CNEP, e um paciente (2%) foi
excluido por ter apresentado CNEP iatrogénica, isto ¢, ndo validada clinicamente
pela familia. Dos 41 pacientes restantes que iniciaram o estudo, quatro (9,7%) foram
excluidos pois, no momento da indu¢do da CNEP, ndo havia radiofdrmaco (ECD
marcado com tecnécio-99m) disponivel no hospital. Outros trés pacientes (7,3%)

foram excluidos por ndo terem apresentado CNEP induzidas pelo protocolo de

José Gallucci Neto



Resultados 47

sugestdo, apesar de terem tido CNEP espontaneas durante a monitorizagdo. Desta
forma, 34 pacientes adequavam-se aos critérios de inclusdo e exclusdo e
completaram o estudo, mas destes, quatro (11,7%) foram excluidos por questdes
técnicas na recuperacao da imagem do SPECT ictal. O fluxograma de selecdo e

avaliacdo dos pacientes do grupo caso estd esquematizado na Figura 9.

Total de pacientes avaliados
(triados) para o estudo = 49

Pacientes excluidos dos estudo (N=8):
- Nao apresentaram CNEP no VEEG (N=7)
- Apresentaram CNEP iatrogénica (N=1)

Total de pacientes que
iniciaram o estudo = 41

Pacientes excluidos dos estudo (N=7):
- Falta de radiofarmaco para SPECT(N=4)
- Auséncia de CNEP na indugdo (N=3)

Total de pacientes que
concluiram o estudo = 34

Pacientes excluidos dos estudo (N=4):
- Néo se recuperou a imagem do SPECT (N=4)

Total de pacientes que completaram o
estudo e cujo SPECT ictal foi
analisado = 30

Figura9-  Fluxograma da seleg¢do de pacientes do grupo caso
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Os 30 pacientes do grupo CNEP apresentavam uma média de idade de 38,59
(*11,35) anos, sendo 76,7% do sexo feminino. Nove pacientes (30%) do grupo
CNEP também apresentavam epilepsia como comorbidade além das CNEP. A
Tabela 3 mostra os dados clinico-demograficos detalhados dos pacientes do grupo

CNEP.

O grupo epilepsia foi aleatoriamente composto por 22 pacientes com
epilepsia do lobo temporal, refratarios ao tratamento clinico que foram
encaminhados ao VEEG para avaliacao pré-cirurgica para lobectomia temporal, entre
os anos de 2004 e 2008, e que realizaram SPECT ictal de crise epiléptica inequivoca
(com correlato clinico e eletroencefalografico). Nenhum paciente do grupo epilepsia
tinha suspeita ou apresentou CNEP durante o VEEG. Os 22 pacientes do grupo
epilepsia apresentavam uma média de idade de 38,57 (¥11,26) anos, sendo 54,5% do
sexo feminino. A Tabela 4 mostra os dados clinico-demograficos detalhados dos

pacientes do grupo epilepsia.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos CNEP e
epilepsia em relacdo a sexo e idade (Tabelas 5 e 6). Alguns dados da Tabela 5 devem
ser comentados. Houve uma despropor¢do entre o niumero de individuos do sexo
feminino e masculino no grupo CNEP (23 pacientes do sexo feminino e¢ 7 do sexo
masculino) em relagdo ao grupo epilepsia (12 pacientes do sexo feminino e 10 do
sexo masculino). Essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa pelo teste do
Qui-quadrado (p=0,093). O autor do presente estudo ndo considerou que essa
diferenca pudesse causar uma interferéncia no resultado do SPECT ictal entres os
grupos ja que a prevaléncia de CNEP em mulheres é sabidamente maior do que em

homens (MARCHETTI et al., 2009).
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Os grupos CNEP e epilepsia foram ainda comparados com um subgrupo do
grupo CNEP, denominado grupo CNEP+EPI, assim designado para caracterizar os
nove pacientes que possuiam as duas patologias. Foi realizada uma andlise de
variancia de medidas, considerando a idade como fator dessa analise (Tabela 7), que
mostrou ndao haver diferenga estatisticamente significativa entre os grupos € o

subgrupo CNEP+EPI (p =0,171).

O grupo controle normal foi constituido por 29 voluntarios sem patologia
neuroldgica ou psiquidtrica, sendo 13 do sexo feminino (45%) e 16 do sexo
masculino (55%). A média de idade deste grupo foi de 30,9 (+6,4) anos. A
comparacdo do grupo controle normal com o grupo CNEP e grupo epilepsia em
relagdo ao sexo (Tabela 8) mostrou que, novamente, houve uma desproporc¢ao entre o
numero de individuos do sexo feminino e masculino, sendo que o grupo controle
normal apresentou uma maior propor¢do de homens (55%) e o grupo CNEP uma
maior propor¢do de mulheres (76,7%). Essa diferenca na propor¢do de géneros foi
estatisticamente significativa pelo teste do Qui-quadrado (p=0,041), porém
novamente o autor nao considerou que essa diferenca pudesse causar uma
interferéncia no resultado da analise quantitativa dos SPECT entre os grupos. Os
dados da Tabela 9 mostram a comparagdo entre os trés grupos em relacao a idade. O
grupo controle normal mostrou-se significativamente mais jovem na compara¢ao
com os grupos CNEP e epilepsia (p=0,005), mesmo apos a corre¢ao de Boferroni
(p=0,016). Entretanto, esta diferenca entre as médias de idade, de apenas 8 anos, nao

influénciou a analise da perfusao cerebral via SPECT.
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Tabela3-  Resultados dos pacientes do grupo CNEP no VEEG

Positivo (1F-

1 F 39 Niao Nao Ausente Sim Sim Ativo moderado T. conversivo
temp-D e P-E)

l H

3 M 27 Nao Nio Ausente Sim Sim Ativo grave T. conversivo Negativo

Positivo (TF-E e

5 M 40 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo grave T. conversivo P-E)

Positivo (TF-

7 F 58 Nao Sim Ausente Sim Sim Ativo moderado T. somatizagao bilat

Positivo (| temp-

9 M 29 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo grave T. conversivo E)

l H

11 M 37 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo grave T. conversivo Negativo

l H

13 F 33 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo grave T. somatizagao Negativo

15 F 41 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo leve T. somatizagdo Negativo

l H

17 F 26 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo grave T. conversivo Negativo
continua
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Tabela3-  Resultados dos pacientes do grupo CNEP no VEEG (concluséo)

18 F 45 Nao Nao Ausente Sim Sim Ativo moderado T. conversivo POSISVE)(TP-
) ) ) } ) L Positivo
20 F 40 Nao Nio Ausente Sim Sim Ativo grave T. somatizagdo (temp-E)

Positivo
(ftemp-E)

22 F 31 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Sim Sim Ativo leve T. dissociativo

24 F 62 Sim Sim Ativo ELT por EMT Sim Sim Ativo moderado T. conversivo Positivo (TP-
moderado E)
Remisso EPI mioclonica
26 F 35 Nao Sim sob . . Sim Sim Ativo grave T. conversivo Negativo
juvenil
tratamento

ELF/Cripto im im ivo grave T. dissociativo

Remissdo
30 F 44 Sim Sim sob EPI auséncia juvenil Sim Sim Ativo grave T. conversivo Negativo
tratamento

CE= crise epiléptica; CNEP= crise ndo epiléptica psicogénica; EPI=epilepsia; temp=temporal; P=parietal; F=frontal; O=occipital; D=direito; E=esquerdo; 1= aumento de fluxo cerebral;
1= diminuigao de fluxo cerebral
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Tabela 4. Resultados dos pacientes do grupo Epilepsia no VEEG

1 F 45 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-bilat)

3 F 42 Sim Sim Ativo grave ELT/neurocisticercose Nao Positivo (1 temp-E)

5 M 30 Sim Sim Ativo grave ELT/rotagéo hipocampal Positivo (1 temp-E)

7 M 53 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-D)

9 M 20 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-bilat)

11 F 52 Sim Sim Ativo grave ELT/Cripto Nao Positivo (1 temp-bilat)

13 M 63 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-E)

15 F 45 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-D)

17 F 35 Sim Sim Ativo moderado ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-D)

19 F 61 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-E)

21 M 40 Sim Sim Ativo grave ELT por EMT Nao Positivo (1 temp-bilat)

CE= crise epiléptica; CNEP= crise ndo epiléptica psicogénica; ELT=epilepsia do lobo temporal; EMT=esclerose mesial temporal; Cripto= criptogénica; temp=temporal; D=direito;
E=esquerdo; 1= aumento de fluxo cerebral; |= diminui¢do de fluxo cerebral
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Tabela5-  Distribuigdo do sexo nos grupos CNEP e epilepsia

Grupo CNEP Grupo Epilepsia

Variavel p
N (%0) N (%)
Masculino 07 (23,3%) 10 (45,5%)
Sexo 0,093*
Feminino 23 (76,7%) 12 (54,5%)
Total 30 (100%) 22 (100%)

*teste do Qui-quadrado

Tabela6-  Distribui¢do de idade nos grupos CNEP e epilepsia

Variavel N Média Desvio padrao p
Idade na Grupo CNEP 30 38,59 11,35 0.904%
avaliagao Grupo Epilepsia 22 38,57 11,26

*teste t Student para amostras independentes

Tabela7 -  Distribuigdo de idade para subgrupos do grupo CNEP e grupo

epilepsia
Intervalo de
1 0
Variavel N Média Desv10 confianca de 95%
padréo
Lim.inf. Lim.sup.

Grupo caso CNEP 21 36,05 9,41 31,76 40,33 0,171*

CNEP+EPI 9 44,44 13,52 34,05 54,84

Grupo controle 1 Epilepsia 22 38,59 11,35 33,56 43,62

Total 52 38,58 11,18 35,46 41,69

*teste de Anova para amostras independentes
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Tabela8 -  Distribuigdo do sexo nos grupos CNEP, epilepsia e controle normal

Grupo CNEP  Grupo Epilepsia  Controle normal

Variavel p
N (%) N (%) N (%)
Masculino 07 (23,3%) 10 (45,5%) 16 (55%)
Sexo 0,041%*
Feminino 23 (76,7%) 12 (54,5%) 13 (45%)
Total 30 (100%) 22 (100%) 29 (100%)

*teste do Qui-quadrado

Tabela9-  Distribuigdo de idade nos grupos CNEP, epilepsia e controle normal

Variavel N Média Desvio padréo p
Grupo CNEP 30 38,59 11,35
Idade na . . 0,005%
- Grupo Epilepsia 22 38,57 11,26
avaliacdo
Controle normal 29 30,9 6,4

*teste de Anova para amostras independentes

5.2 Analise visual dos SPECTs ictais

A analise visual dos SPECT ictais do grupo CNEP e grupo epilepsia foi
realizada de maneira cega por uma radiologista experiente na area de medicina

nuclear (CRO).

Para todos os exames, definiu-se o resultado como positivo ou negativo, de

acordo com a presenca ou nao de hiper ou hipoperfusdo cerebral na regido cortical.

Houve uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,002) entre os

resultados dos SPECT dos grupos CNEP e epilepsia (Tabela 10). Enquanto 20 (91%)
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pacientes do grupo epilepsia apresentaram SPECT positivo, apenas 15 (50%) dos
pacientes do grupo CNEP mostraram positividade no exame. A sensibilidade
(auséncia de anormalidade) do SPECT para o grupo CNEP foi de 50% (IC =32,1% -
67,9%) e a especificidade foi de 91% (IC = 78,9% - 100,0%). Como nove pacientes
do grupo CNEP também apresentavam epilepsia, o autor optou por fazer uma analise
intragrupo para observar se haveria diferenca entre os resultados dos SPECT desses
pacientes. O resultado mostrou que nao houve diferenga estatisticamente
significativa (p = 0,690) entre os resultados de SPECT na anélise intragrupo (Tabela
11), sugerindo que a presenga de epilepsia nos pacientes do grupo caso nao interferiu

no resultado da andlise entre o grupo CNEP e epilepsia.

Dos 15 pacientes do grupo caso que apresentaram SPECT positivos, 13
(87%) deles apresentaram hiperfluxo cortical, sendo sete em regido temporal; trés
em regido frontoparietal; um em regido frontal; um em regido parietal € um em
regido parieto-occipital. Dois pacientes do grupo caso (13%) apresentaram hipofluxo
cortical, sendo um em regido temporal ¢ um em regido frontal. Os dados de

localizagao da analise visual do grupo caso (CNEP) foram descritos na Tabela 3.

Em relagdo ao grupo epilepsia, todos os pacientes com positividade no
SPECT apresentaram hiperfluxo temporal. A localizagdo da analise visual deste

grupo foi descrita nos dados da tabela 4.
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Tabela 10 - Resultado da analise visual do SPECT ictal dos grupos CNEP e

epilepsia
Resultado do SPECT ictal
Grupos p
Positivo Negativo
CNEP (%) 15 (50%) 15 (50%) 0,002*
Epilepsia (%) 20 (91%) 02 (09%)
Total 35 17

* teste do Qui-quadrado (bicaudado)

Tabela 11 - Analise visual do SPECT ictal intragrupo CNEP

Resultado do SPECT ictal

Grupo Caso p
Positivo Negativo
CNEP (%) 10 (48%) 11 (52%) 0,690*
CNEP+EPI (%) 05 (56%) 04 (44%)
Total 15 15

* teste do Qui-quadrado (bicaudado)

5.3 Analise dos SPECTS pelo “Statistical Parametric Mapping” -
SPM

5.3.1 Comparacéo do grupo epilepsia versus grupo controle normal

Os dados da tabela 12 resumem a localizagdo dos voxel com significancia
estatistica (p corrigido<0,025) na comparagio entre esses dois grupos. E importante
ressaltar que para todas as comparacdes feitas entre todos os grupos, o autor so

considerou um determinado voxel, como sendo estatisticamente significativo quando
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o cluster a que pertencia também o foi. Os aumentos globais comparativos de
perfusao cerebral entre os dois grupos estao demonstrados na Figura 10, enquanto

que as reducdes de perfusao estdo expostas na Figura 11.

A comparacao dos SPECT ictais do grupo epilepsia com o grupo controle
normal revelou um aumento de perfusdo sanguinea nas regides temporais (Figura
12), sobretudo em cortex temporal esquerdo (p<0,001), e no tronco cerebral
(p<0,001). Houve diminui¢do de perfusdao sanguinea em regides frontais (Figura 13),
mais proeminentes no giro frontal médio e inferior (p<0,001), e em cortex anterior

do cingulo (p<0,001).

Tabela 12 - Localizagdo!' ¢ resultados estatisticos?> das areas com alteracdo de
fluxo sanguineo cerebral na comparacdo do grupo epilepsia e de
controle normal

valor

- e - < p
Hemisfério Area cerebral AB X y z deZ  (corrigido)

Aumento de fluxo no grupo epilepsia

Esquerdo Cortex temporal 20 -41 -11 -15 7,14 <0,001
Coértex temporal 41 -42 -33 2 7,12 <0,001
(giro superior)

Direito Tronco cerebral 1 -23 -12 6,88 <0,001

Diminuigado de fluxo no grupo epilepsia

Cortex do cingulo

Esquerdo (anterior) -1 45 3 6,14 <0,001

Cortex frontal 10 -27 43 24 5,93 <0,001
Esquerdo . .

(giro medial)

Cortex frontal 47 -19 30 -17 5,75 <0,001
Esquerdo

(giro inferior)

!Coordenadas definidas pelo espaco estereotaxico de Tailarach, relativo a comissura anterior. > As areas sio
significativas se p(corrigido)<0.025. AB=érea de Brodmann.
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Figura10- Areas de aumento de fluxo sanguineo cerebral no grupo epilepsia em
comparag¢ao com o grupo controle normal

Figura1ll- Areas de diminuigdo de fluxo sanguineo cerebral no grupo epilepsia
em comparagdo com o grupo controle normal

Figura1l2 - Aumento de perfusdo cerebral no lobo temporal esquerdo na
comparagao entre o grupo epilepsia e o grupo controle normal
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Figura 13- Diminuigdo de perfusdo cerebral no lobo frontal esquerdo na
comparagao entre o grupo epilepsia e o grupo controle normal

5.3.2 Comparacdo do grupo CNEP versus grupo epilepsia

Os dados da tabela 13 resumem a localizacdo dos voxels com significancia
estatistica na comparagdo entres os grupos CNEP e epilepsia. As Figuras 14 e 15
representam globalmente as areas de aumento e diminui¢do de fluxo sanguineo

cerebral, respectivamente, na comparagao entre os dois grupos.

Houve um aumento de perfusdo cerebral na regido do giro do cingulo em
hemisfério direito (p=0,001; Figura 16) e na regido do precuneus no lobo parietal
também a diretita (p=0,003; Figura 17). Houve uma tendéncia a significincia
estatistica para reducdo de fluxo sanguineo cerebral na regido do giro para-

hipocampal no grupo CNEP em relag¢do ao grupo epilepsia (p=0,027; Figura 18).
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Tabela 13 - Localizagdo' e resultados estatisticos®> das areas com alteracdo de
fluxo sanguineo cerebral na comparagdo do grupo CNEP e do grupo

epilepsia

Hemisfério Area cerebral AB X y

valor p
deZ (corrigido)

Aumento de fluxo no grupo CNEP

Direito Giro do cingulo 31 1 -28 41 5,35 0,001
Direito Precuneus 7 4 -52 35 5,04 0,003
Diminui¢ao de fluxo no grupo CNEP

Direito Amigdala 28 21 -1 19 448 0,027*

(giro para-hipocampal)

!Coordenadas definidas pelo espaco estereotaxico de Tailarach, relativo a comissura anterior. 2 As
areas sdo significativas se p (corrigido)<0.025. AB=érea de Brodmann.*Tendéncia a significancia

estatistica.

Figura 14 - Areas de aumento de fluxo sanguineo cerebral no grupo CNEP em

comparagao com o grupo epilepsia

Figura15- Areas de diminui¢do de fluxo sanguineo cerebral no grupo CNEP em

compara¢do com o grupo epilepsia
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Figura 16 - Aumento de perfusao cerebral na regido do giro do cingulo no grupo
CNEP em comparagao com o grupo epilepsia

Figura 17 - Aumento de perfusdo cerebral na regido do precuneus (lobo parietal)
no grupo CNEP em comparagao com o grupo epilepsia
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Figura 18 - Redugdo de perfusdo cerebral na regido da amigdala (lobo temporal)
no grupo CNEP em comparacdo com o grupo epilepsia

5.3.3 Comparacéo do grupo CNEP versus grupo controle normal

Os dados da tabela 14 resumem a localizacdo dos voxel com significancia
estatistica na comparagdo do grupo CNEP em relacdo ao grupo controle normal.
Nesta comparacdo, ndo houve areas com reducao de fluxo sanguineo cerebral no
grupo CNEP que foram estatisticamente significativas. Apesar de 18 voxels terem
sobrevivido a andlise estatistica, seus respectivos clusters nao tiveram relevancia

estatistica.

As areas de aumento de perfusdo cerebral estdo representadas globalmente na
Figura 19. Houve um aumento perfusional muito significativo (valor de Z tendendo
ao infinito) na regido do nucleo caudado esquerdo (p<0,001; Figura 20), giro pré-
central esquerdo no coértex frontal (p<<0,001; Figura 21) e na regido do tdlamo direito

(p<0,001; Figura 22).

José Gallucci Neto



Resultados 63

Tabela 14 - Localizagdo' e resultados estatisticos?> das areas com alteracdo de
fluxo sanguineo cerebral na comparagdo do grupo CNEP e do grupo

controle normal

Hemisfério Area cerebral AB X y

valor p
deZ (corrigido)

Aumento de fluxo no grupo CNEP

Cauda do ntcleo
Esquerdo caudado -36 -25

Esquerdo (.:Oﬂe)(, frontal 4 -31 -20
(giro pré-central)

Direito Talamo 6 -8

36

5

Inf. <0,001
Inf. <0,001
Inf. <0,001

!Coordenadas definidas pelo espaco estereotaxico de Tailarach, relativo a comissura anterior. 2 As
areas sdo significativas se p (corrigido)<0.025. AB=érea de Brodmann. Inf.=tendendo ao infinito.

Figura19 - Areas de aumento de fluxo sanguineo cerebral no grupo CNEP em

comparagao com o grupo controle normal

José Gallucci Neto



Resultados 64

Figura20- Aumento de perfusdo cerebral na regido do nucleo caudado esquerdo
no grupo CNEP em compara¢do com o grupo controle normal

Figura2l - Aumento de perfusdo cerebral na regido do giro pré-central esquerdo
(lobo frontal) no grupo CNEP em comparacao com o grupo controle
normal
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Figura22 - Aumento de perfusdo cerebral na regido do talamo direito no grupo

5.4

CNEP em comparagdao com o grupo controle normal

Sumario dos resultados

Os resultados mostraram que:

1) Os SPECT ictais dos pacientes do grupo CNEP foram diferentes dos

SPECT ictais dos pacientes com epilepsia .

2) No presente estudo, o SPECT ictal apresentou sensibilidade de 50% e

especificidade de 91% para o diagndstico de CNEP.

3) Houve aumento de perfusdo cerebral no lobo temporal esquerdo e tronco
cerebral nos pacientes do grupo epilepsia em relagdo ao grupo controle

normal.

4) Houve diminui¢do de perfusdo cerebral no lobo frontal esquerdo e cortex
anterior do cingulo nos pacientes do grupo epilepsia em relagdo ao grupo

controle normal.
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6)

7)
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Houve aumento de perfusdo cerebral no giro do cingulo e precuneus a

direita nos pacientes do grupo CNEP em relagdo ao grupo epilepsia.

Houve diminuicdo perfusdao cerebral em amigdala direita nos pacientes

do grupo CNEP em relagdo ao grupo epilepsia.

Houve aumento de perfusdo cerebral na cauda do ntcleo caudado
esquerdo, giro pré-central esquerdo e tdlamo direito nos pacientes do

grupo CNEP em relacdo ao grupo controle normal.
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6.1 Analise visual do SPECT

Historicamente as crises ndo epilépticas psicogénicas constituem um desafio
diagnodstico na pratica clinica. Embora de haja uma crenca de que a semiologia
clinica das CNEP, antigamente chamadas crises histéricas (referéncia a histeria de
Charcot) e, mais recentemente “piti” (forma pejorativa, referéncia ao Pitiatismo
proposto por Babinski), seja exuberante e facilmente diagnosticada (Cragar et al.,
2002), estima-se que 20% dos pacientes em servigos de epilepsia refrataria tenham,

na verdade, CNEP nao reconhecidas (Benbadis, 2009).

O atraso médio no reconhecimento e diagnostico das CNEP ¢ de 7 a 9 anos
(La France, 2006). O erro em se diagnosticar um paciente com CNEP como tendo
epilepsia acarreta prejuizos fisicos e psicologicos e, ndo raramente, coloca em risco a
vida desse paciente. Os custos desse erro sao imensos, estimados em até¢ 900 milhdes
de dolares/ano nos Estados Unidos da América (La France, 2006). O gasto médio
com procedimentos, diagnostico e tratamento de pacientes com CNEP sdao da ordem
de 100 mil doléres por paciente (Martin et al., 1998). Apesar disto, pouco se investe
em pesquisa nesse campo de estudo e a literatura cientifica em relacao a possiveis

métodos diagndsticos para CNEP ¢, sem duvida, pobre (Cuthill et al., 2005).

Nesse sentido, o presente estudo avaliou a importancia da perfusao cerebral
realizada pelo SPECT, como método diagnostico e de investigacdo das CNEP. Sabe-
se que o estudo de perfusao cerebral realizado com SPECT durante o periodo ictal de

crises epilépticas apresenta alta sensibilidade na localizagdo do foco epileptogénico,
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especialmente na epilepsia do lobo temporal, demonstrada em um estudo de
metanalise (Devous et al, 1998). De forma geral, ¢ esperado que um aumento de
fluxo sanguineo cerebral regional seja observado no estudo de SPECT durante o

periodo ictal como uma consequéncia da atividade elétrica da crise epiléptica.

Por outro lado, a suposicdo que se faz ¢ que as CNEP, por ndo ocorrerem em
consequéncia de descarga elétrica epileptiforme, ndo deveriam vir acompanhadas de
alteragdes nos exames de SPECT feitos no periodo ictal. No entanto, nao ha
consenso sobre a validade do SPECT na avaliacdo das CNEP e os poucos estudos

existentes na literatura apresentam problemas experimentais.

Neste sentido, nosso objetivo foi estudar de forma rigorosa a perfusdo
cerebral pelo SPECT durante as CNEP, tendo estas sido bem determinadas sob o

ponto de vista metodologico .

O validador externo para o exame de SPECT foi um conjunto de métodos que
envolvem o processo de investigagdo das CNEP no VEEG: inducdo de crise,
avaliacdo clinica e eletrografica da crise no VEGG, e validagdo clinica da crise;
sendo este conjunto considerado padrao ouro para o diagnotisco de CNEP (Cragar et

al., 2002).

Na presente pesquisa, a andlise visual dos 30 SPECT feitos no periodo ictal
de CNEP dos pacientes do grupo caso revelou uma sensibilidade de 50% (capacidade
de detectar os portadores de CNEP com acuracia). Esta sensibilidade estd abaixo da
descrita na literatura que variou de 70% a 73% (Varma et al., 1996; Ettinger et al.,
1998) e talvez possa ser explicada pelo momento da inje¢do do radiofamarco. No

presente estudo, realizou-se a injecdo do radiofarmaco no momento do inicio da
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CNEP (periodo ictal), enquanto os estudos citados realizaram o procedimento com o
paciente em repouso no periodo intercritico (Varma et al., 1996) ou pos-critico

(Ettinger et al, 1998).

A realizacdo do SPECT no periodo ictal pode gerar alteracdes de perfusao
inespecificas que sao interpretadas pelo radiologista como positividade do exame.
Outro fator que pode ser aventado para a baixa sensibilidade do exame ¢ o fato de
que entre os 30 pacientes com CNEP havia nove que também tinham epilepsia. Este
fato poderia contribuir para um diagnéstico incorreto, influénciando o resultado do
SPECT. Entretanto, a andlise estatistica dos SPECT desses nove pacientes em
comparac¢ao com os outros 21 mostrou que estes resultados nao foram influenciados

pela presenca da epilepsia (ver Tabela 11).

Cabe ressaltar que a sensibilidade de um método diagndstico varia também
em func¢dao da prevaléncia da doencga estudada. No caso das CNEP, ndo hd um
consenso na literatura sobre sua prevaléncia. Alguns estudos indicam prevaléncias
muito dispares e, desta forma, o autor optou por nao levar esta fato em consideracao

no calculo da sensibilidade do SPECT para as CNEP (Benbadis et al., 2000).

Em relacdo a especificidade do SPECT para diagndstico de CNEP,
encontramos um valor de 91%, superior aos valores encontrados na literatura que
oscilam entre 64% e 80% (Varma et al., 1996; Ettinger et al., 1998). Esta maior
especificidade pode ser explicada pela homogeneidade da amostra de pacientes do
grupo epilepsia, caracterizado por 22 pacientes exclusivamente com epilepsia do
lobo temporal. A presenca da epilepsia do lobo temporal aumenta a chance de
positividade do SPECT ictal de crise epiléptica ¢ o momento da inje¢do do

radiotracador proximo a crise epiléptica, também eleva a possibilidade de
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positividade no exame. Consequentemente, em decorréncia desses fatos, ha um
aumento na especificidade na comparagao do exame entre CNEP e crise epiléptica.
Portanto, podemos afirmar que o fato de usarmos a injecdo do radiofarmaco no
momento da crise interfere nos resultados de sensibilidade e especificidade,
reduzindo a primeira e aumentando a segunda. Apesar disto, uma alta especificidade
¢ muito relevante pois nos permite excluir o diagndstico de epilepsia, o que, sob o

aspecto clinico desses pacientes, € mais importante do que confirmar CNEP.

A epilepsia do lobo temporal foi escolhida como modelo de epilepsia neste
estudo com o objetivo de simular a pratica clinica de um paciente com epilepsia

refrataria.

E importante pontuar que este trabalho apresenta uma amostra cerca de trés
vezes maior do que as amostras existentes na literatura. O estudo de Varma et. al. em
2001 comparou grupos de CNEP versus epilepsia com 10 pacientes em cada grupo,

enquanto o estudo de Ettinger et al comparou 11 pacientes em cada grupo.

Outra diferenga metodologica do nosso estudo ¢ que todas as crises nao
epilépticas psicogénicas foram obtidas por inducdo (sugestdo ou entrevista
hipnética). Isto porque a obtengdo de CNEP por indugdo hipnodtica tem alta
sensibilidade e especificidade, em média 77% e 95%, respectivamente (Barry et al.,
2000). Para muitos autores, a indugdo e¢ o encerramento de uma crise epiléptica
psicogénica por métodos sugestivos reforcam a natureza “psicogénica” do evento
(Barry et al., 2000; Benbadis et al., 2009; Marchetti et al., 2009). Outros autores,
entretanto, consideram a provocagdo de CNEP um ato antiético, argumentando que o
paciente ¢ enganado durante o processo indutivo, ja que imagina que o procedimento

tem como objetivo induzir crises epilépticas (Burak et al., 1997; Smith et al., 1997).
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Para esses autores, a indu¢do de CNEP pode, ainda, deteriorar a relagdo médico-

paciente ap6s a revelagdo do diagnostico ao paciente (Leeman, 2009).

Neste sentido, o examinador informou de maneira clara que o procedimento
indutivo tinha o propoésito de induzir crises (ndo revelando a natureza de tais crises),
até porque a especificidade do procedimento ndo ¢ de 100%, isto €, muito raramente
crises epilépticas ocorrem por indugdo. Desta forma, todos os pacientes submetidos a

indugdo foram devidamente orientados e consentiram o procedimento.

Durante a comunicacdo do diagnostico de CNEP os pacientes receberam
explicacao adicional, ressaltando que a positividade na inducdo ¢ um fator que

corrobora tal diagnostico.

Bendadis (2009) ressalva a relevancia do uso de métodos de indugdo de
CNEP nos centros de epilepsia. Para este autor, o uso de técnicas provocativas de
CNEP abrevia o tempo de internacdao em unidades de VEEG, reduz os custos
associados a internacao, auxilia nos casos onde o paciente tem crises esporadicas e

nos casos em que o paciente nao apresenta CNEP espontanea durante o VEEG.

Em tltima analise a positividade da indu¢ao de uma CNEP reforca a natureza
psicogénica do evento (Benbadis, 2009), tornando-se um elemento fundamental na
avaliacdo desses pacientes. Nos Estados Unidos da América cerca de 73% dos
centros de epilepsia refrataria utilizam algum tipo de método para induzir CNEP

(Schachter et al., 1996).

Em resumo, os achados de sensibilidade (50%) e especificidade (91%) do
SPECT para o digndstico diferencial entre CNEP e epilepsia revelam que SPECT

ictal positivo durante uma CNEP ndo afasta nem confirma esse diagnostico. J4 um
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SPECT ictal negativo durante CNEP exclui epilepsia e afirma CNEP com boa
seguranca. Podemos inferir, entdo, que se justifica a utilizacdo desta técnica de
neuroimagem nas seguintes situagdes: presenca CNEP espontanea, mas auséncia de
CNEP provocada pela indugdo e presenca de crise clinica de semiologia duvidosa
cujo traco eletroencefalografico ¢ obscurecido por artefatos ou quando héa auséncia
de descargas epilépticas inequivocas. A pratica clinica do VEEG demonstra que uma
abordagem multimetodologica (VEEG, indugdo de CNEP e eventual SPECT) ¢é, para

o autor desta pesquisa, 0 método mais completo para o diagnostico de CNEP.

6.2 Andlise quantitativa pelo SPM

Um aspecto inovador do presente estudo foi a comparagdo de perfusao
cerebral através da analise quantitativa pelo SPM entre os diferentes grupos. Nenhum
estudo prévio, até onde sabemos, comparou, sob o aspecto da neuroanatomia
funcional, pacientes com CNEP com sujeitos saudaveis buscando descrever um

possivel correlato neuroanatomico das CNEP.

A andlise quantitativa pelo SPM foi feita em trés etapas. Na primeira etapa,
comparou-se o grupo controle de pacientes com epilepsia do lobo temporal com o
grupo de conveniéncia de pessoas saudaveis (que fizeram SPECT em repouso). Os
achados mostraram um aumento relativo de perfusdo no grupo de pacientes com
epilepsia na regido do cortex temporal esquerdo. Este achado tornou-se
compreensivel ao vermos que, dos pacientes com epilepsia do lobo temporal que

obtiveram positividade no SPECT ictal na analise visual, 75% apresentaram
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lateralizacdo a esquerda ou bilateral. Assim sendo, a analise quantitativa do SPECT

esta em concordancia com a andlise visual, nesta comparagao.

Ainda nesta comparacdo, o grupo com epilepsia apresentou relativa
hipoperfusdao em regido do cortex do giro cingulo anterior e cortex frontal a
esquerda. Esta alteragdo justifica-se pela inibicao ipsilateral do lobo frontal e do giro
cingulo anterior que ocorre durante uma crise parcial complexa do lobo temporal, um
provavel mecanismo dindmico inibitério da propagacdo da crise temporal para outras

areas cerebrais (Nelissen et al., 2006).

Em uma segunda etapa da analise pelo SPM, comparou-se o grupo CNEP
com os pacientes com epilepsia. Nesta comparagao encontramos um aumento de
fluxo sanguineo na regido do giro do cingulo (AB 31) e precuneus (AB 7) a direita,
no grupo com CNEP. Nao existem estudos com comparagdo semelhante na
literatura. O precuneus (AB 7) € uma estrutura posterior do cortex parietal, uma
regido conhecida como cortex de associagdo. Recentemente, esta regido tem
despertado interesse de pesquisadores, pois ¢ uma regido especifica que mostra um
dos mais altos padroes de atividade metabdlica de todas as regides do cérebro
durante o estado de repouso consciente. Normalmente, tal regido exibe uma reducao
do metabolismo em uma variedade de comportamentos direcionados (modo padrao
de atividade cerebral). Mais ainda, esta area tem se mostrado hipoativa nos estados
mentais onde had modificacdo ou supressdo da consciéncia reflexiva, como o sono,
sedagdo farmacologica e estados vegetativos (Cavana et al, 2006). As evidéncias
sugerem que o precuneus possa estar envolvido na integracdo dos varios sistemas
neurais para produzir uma consciéncia reflexiva ou de autopercep¢ao (Andreasen et

al., 1995).
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Na literatura, ha diversos estudos que avaliaram os efeitos da hipnose e
sugestdo em individuos saudaveis, mostrando uma reducao do metabolismo e fluxo
sanguineo cerebral no precuneus e giro cingulo posterior (Grond et al., 1995;
Rainville et al., 1999; Raz et al., 2006) nesses individuos. A mesma hipoativacao
também foi encontrada em pacientes com crises parciais complexas (Van Paesschen
et al.2003). Assim, uma possibilidade para o aumento relativo de perfusdo no
precuneus do grupo CNEP ¢ ter ocorrido hipoativagao mais intensa durante as crises

parciais complexas.

Nessa segunda etapa, também houve uma relativa hipoperfusao (tendéncia a
significancia estatistica, p=0,027) da amigdala nos pacientes com CNEP. Esta
hipoativagado relativa vista no grupo CNEP ¢, sem duvida, resultado da hiperativagao
temporal mesial ocasionada pela crise epiléptica temporal no grupo dos pacientes

com epilepsia.

Na terceira e ultima etapa o grupo CNEP foi comparado ao grupo de
conveniéncia de individuos saudaveis. Esta comparacao feita pelo SPM revelou uma
hiperativagdo do nucleo caudado, tdlamo e cortex frontal (giro pré-central) nos
pacientes com CNEP. Nao ha na literatura comparacdo semelhante no que diz
respeito as CNEP. H& entretanto, outros estudos que exploram aspectos
neurofuncionais de pacientes com sintomas conversivos como paralisias ou tremores.
O estudo de Vuilleumier et al. (2001), analisou longitudinalmente os SPECT de sete
pacientes com paralisia conversiva unilateral durante estimulagdo vibratoria passiva

€ €m répouso.

Os autores encontraram hiperativagdo em cortex pré-frontal e hipoativagao

em talamo e ganglios da base (caudado e putamen), que se reverteram apds a
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remissao dos sintomas conversivos. A hipotese postulada pelos autores foi de que a
genése do sintoma conversivo se daria por uma inibi¢ao de areas motoras, secundaria
a hiperativacao limbica (cortex pré-frontal, pré motor e somatossensorial). Estudos
semelhantes posteriores (Burgmer et al., 2006; De Lange et al., 2007; Stone et al.,
2007; De Lange et al., 2008), mas metodologicamente menos rigorosos, mostraram
as mesmas alteracdes encontradas por Vuilleumier et al. Este ¢ o unico estudo na
literatura com desenho teste-reteste, que tenta estabelecer um correlato
neuroanatomico funcional para sintomas de natureza conversiva ou dissociativa e seu

grande mérito esta no desenho metodoldgico: avaliagao longitudinal.

Muito interessante e elegante foi o estudo de Ward et al. (2003), que analisou
a perfusao cerebral através do PET de 12 sujeitos saudaveis que tiveram paralisia do
membro inferior esquerdo induzida por hipnose. O autores encontraram
hiperativagdo do putdmen bilateralmente, tadlamo esquerdo, cortex pré-frontal e
diversas estruturas corticais posteriores a direita. Esses achados sdo muito
semelhantes aos que encontramos na pesquisa atual e metodologicamente este estudo
usa a hipnose como método de indugdo de fenoménos psicogénicos. Os dados da
Tabela 15 resumem os achados dos estudos de Ward et al. (2003), Vuilleumier et al.

(2001) e da presente pesquisa.
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Tabela 15 - Principais estudos de neuroimagem que avaliaram aspectos
neurofuncionais de sintomas conversivos

Estudo Grupos (N) esl,\t/lue;g?tzgec;a Mudanca na ativacéo cerebral
Hipoativagdo do talamo, ntcleo
. . SPECT/estimulo caudado e putdmen contralaterais
Vuilleumier et al. . o
(2001) 7 pacientes v1braF0r10 no memb.ro . o ’
paralisado (conversivo)  Hiperativagdo cortex prémotor e
parietal sensoriomotor
PET/movimentaciio de Hiperativagdo do putdmen
Ward et al. 12 sujeitos o bilateralmente, tdlamo esquerdo ,
(2003) saudaveis membro inferior cortex pré-frontal e estruturas

aralisado por hipnose S . N
P p P corticais posteriores a direita

Hiperativacdo de tdlamo direito,
nucleo caudado e giro pré-central
esquerdos

Pesquisa atual
(2010)

SPECT/inducéo

30 pacientes hipndtica de CNEP

Assim como Vuilleumier et al. (2001); Ward et al. (2003) descrevem a
relevancia do sistema estritotalamocortical em varias fungdes cognitivas € dominios
afetivos e questionam se tal sistema estaria implicado em outros transtornos
conversivos que ndo somente paralisia e parestesia dos membros. Particularmente, o
circuito estriatotalamocortical esta criticamente envolvido na génese de movimentos
intencionais ¢ no aprendizado de programas motores adaptativos e sua atividade

contribui para a sensagao subjetiva de volicao motora (Gandevia, 1987).

O estimulo do nucleo talamico central pode, por exemplo, desencadear
movimentos experimentados como sendo voluntarios pelo individuo ou ainda, inibir
a acdo voluntaria (Strafella et al., 1997). Lesdes desse mesmo nucleo (vistas em
acidente vascular cerebral) podem gerar negligéncia motora “intencional”, isto €,
quando o paciente falha ao utilizar os membros ou comporta-se como hemiplégico

apesar de apresentar forca motora e sensibilidade preservadas. Mais do que isto,
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quando hé lesdo talamica com real hemiplegia p6s-AVC, a perda da intencdo motora
pode alterar a “consciéncia” da fung¢do motora, gerando anosognosia (Gold et al.,
1994; Vuilleumier, 2000). Vuilleumier et al. (2001) em seu estudo, chamam a
atencdo para este fato e estabelecem um paralelo entre os sintomas psicogénicos e as
alteragdes vistas na anosognosia. Nesta ha uma auséncia de consciéncia ou percepgao
de um déficit quando ha dano neurologico, naqueles ha experiéncia de déficit na
auséncia de dano. Para Vuilleumier, em ambas as situacdes ha uma discrepancia
entre consciéncia de intengdo e lesdao neuroldgica objetiva, e as alteracdes no
funcionamento do sistema estriatotalamocortical estariam implicadas nesse processo

independentemente da integridade do cortex motor e sensorial primarios.

Sabe-se que os ganglios basais e talamo estdo intimamente conectados em
circuitos neurais envolvidos em fungdes motoras e cognitivas (Graybiel et al., 1996).
O nucleo caudado, em especial, recebe inputs limbicos da amigdala e cortex
orbitofrontal que dao “sentido” emocional aos eventos, e contribui para suprimir ou
gerar comportamentos motores € cognitivos em resposta a diferentes estados
emocionais (Rolls, 1995). Dentro desse circuito (Figura 23), o putamen e caudado
funcionariam como uma estacao retransmissora para o talamo, onde os sinais neurais
poderiam ser modulados por estimulos cognitivos e afetivos. Em ultima instancia, o
talamo faria a associagdo entre as capacidades motoras evidentes (circuito
subcortical) e a consciéncia da agdo motora (circuito cortical), o que teroricamente

ndo aconteceria nos pacientes com sintomas psicogénicos (Nowak et al., 2009).

Desta forma, a auséncia da consciéncia de inten¢do na produ¢do do sintoma
psicogénico  parece ter correlato  neuroanatdmico com o  circuito

estriatotalamocortical.
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Cértex motor e sensorial

Cortex pré-frontal

Estimulo afetivo

Caudado e
putamen

Talamo

Putamen e
globo pélido

Figura 23 - Circuito estriatotalamocortical ¢ suas conexdes (adaptado de Nowac et
al., 2003)

Os achados da presente pesquisa, no que diz respeito as CNEP, replica pelo
menos em parte os achados de Vuilleumier et al. (2001). O mesmo circuito
estriatotalamocortical destacou-se na andlise funcional das CNEP em comparagdo
com um grupo de pessoas saudaveis, havendo divergéncias apenas no que diz
respeito a hiper ou hipoativacdo do caudado e tdlamo, que podem ter ocorrido por
diferencas metodologicas entre os dois estudos. O estudo de Vuilleumer et al. (2001)
avaliou somente sete pacientes, realizou SPECT durante e apds a remissdo dos
sintomas conversivos e analisou os dados utilizando regides de interesse. O presente
estudo foi mais rigoroso ao avaliar os SPECT ictais de 30 pacientes com CNEP e
compara-los com o SPECT em repouso de 29 controles saudaveis, sem utilizar

regides prédeterminadas de interesse, fazendo a analise pelo SPM. Com relagdo a
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analise estatistica dos resultados fornecidos pelo SPM, o presente estudo utilizou um
p corrigido para uma curva unicaudal de p < 0,025 para nivel de voxel e cluster
conjuntamente. Ja o estudo de Vuilleumer et al. (2001) foi mais rigoroso ao adotar
um p corrigido de p < 0,01 para nivel de voxel e cluster. Apesar disto, o nivel de
significancia dos achados da presente pesquisa, em sua etapa 3, ¢ mais relevante a
medida que as areas descritas (caudado, talamo e cortex frontal) com significancia
estatistica apresentaram valores de p< 0,001 e valores de Z tendendo ao infinito. Isso
significa que, mesmo se tivéssemos adotado valores de p extremamente baixos (por
exemplo, p<0,00000001) os resultados encontrados em nada se alterariam. Isto
mostra que tais achados ndo s3o apenas estatisticamente significativos, mas
possivelmente clinicamente relevantes. Outro dado importante que pode explicar as
diferengas encontradas (hiperativagao de talamo e caudado ao invés de hipoativagao)
entre o presente estudo e o de Vuilleumier et al. (2001) ¢ que todos pacientes
estudados por eles apresentavam, do ponto de vista clinico, paralisia de um membro
(sintoma motor negativo) enquanto que 83,3% (25 em 30) de nossos pacientes com
CNEP apresentaram clinicamente crises “convulsivas” (sintomas motores positivos),
o que pode justificar a diferenca de ativacdo no circuito estriatotalamocortical.
Apenas 16,7% de nossos pacientes tiveram CNEP clinicamente caracterizadas por
“desmaios” ou perda de contato com o meio sem fendmenos motores (sintomas

dissociativos).
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6.3 Limitagbes do estudo

Apesar da indugdo de crises ser utilizada rotineiramente como método
investigativo de CNEP em diversos centros de epilepsia pelo mundo (Benbadis,
2009), ela pode influenciar o metabolismo cerebral. Diversos autores mostraram que
estados alterados de consciéncia induzidos por meditacdo ou hipnose, por exemplo,
produzem mudangas no padrdo de fluxo sanguineo e metabolismo de estruturas
cerebrais durante a realizagao de SPECT e PET (Grond et al, 1995; Rainville et al,

1999; Raz et al, 20006).

No presente estudo, podemos supor que a indu¢do das CNEP por técnicas de
sugestdo ou hipnose possa de alguma maneira ter influenciado a interpretacdo da
analise quantitativa do SPECT pelo SPM. Outra limitacao do estudo foi a auséncia
de retestagem dos pacientes do grupo caso, para analisar se, apds a crise, houve
reversao do hiperfluxo no sistema estriatotalamocortical. A utilizagdo de um modelo
teste-reteste, avaliando logitudinalmente a mudanga do padrao de fluxo nos pacientes

com CNEP, daria maior suporte aos achados desta pesquisa.

Neste ponto da discussao cabe destacar que os estudos de neuroimagem
funcional, no que diz respeito a identificacdo de circuitarias cerebrais e sua
correlagdo clinica vém, recentemente, sofrendo criticas severas na literatura
cientifica, pela auséncia de replicacdo dos achados publicados (Swallow et al., 2003).
Um ponto comum entre os diferentes achados dos diversos estudos neste campo,
reside na divergéncia metodologica no uso do SPECT e da ressonancia funcional.
Um interessante trabalho de Bennett et al. (2010) que avaliou a confiabilidade de 63
estudos de neuroimagem funcional, mostrou que apenas 29% dos clusters de voxels,

dados como tendo significancia estatistica em estudos de ressondncia funcional,
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replicaram-se em diferentes estudos subsequentes. A confiabilidade de um exame, de
um achado ou de um estudo contribui para a verdade cientifica a medida que ¢ o
alicerce sobre o qual o conhecimento cientifico se baseia. Sem a confianca e a
reprodutibilidade dos resultados, o estudo ndo pode efetivamente contribuir para a
evolugdo do conhecimento cientifico. Ora, se um pesquisador hoje obtém um
conjunto diferente de resultados do que ontem, o que realmente foi descoberto? E

sobre esse contexto que os achados desta dissertacao devem ser interpretados.
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Do que nos foi dado observar e do estudo bibliografico que fizemos,

chegamos as seguintes conclusoes:

Os SPECT ictais dos pacientes com CNEP diferem dos SPECT ictais do

pacientes com epilepsia.

Na analise visual, um SPECT ictal positivo em um paciente com suspeita de
CNEP ndo confirma nem afasta tal suspeita, ja que a sensibilidade do método foi

baixa (50%).

Na andlise visual, um SPECT ictal negativo em um paciente com suspeita de
CNEP afasta a possibilidade de epilepsia do lobo temporal com 91% de acerto

(especificidade do método).

O resultado da andlise visual do SPECT ictal de CNEP revelou valor de
sensibilidade abaixo do encontrado na literatura, e valor de especificidade

superior ao encontrado na literatura.

A andlise quantitativa dos SPECT de crise epiléptica em comparacdo com os de
sujeitos sauddveis em repouso, mostrou concordancia com a analise visual em
relagdo a lateralidade. Tal comparacdo revelou ainda ativagdo de 4areas

compativeis com o que se encontra na literatura.
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A andlise quantitativa dos SPECT ictais do grupo CNEP em comparagdao com os
do grupo epilepsia revelou ativagdo de estruturas cerebrais posteriores

(precuneus e giro cingulo), ndo havendo comparagdo semelhante na literatura.

A andlise quantitativa dos SPECT ictais do grupo CNEP em comparagdao com os
de sujeitos saudaveis em repouso, mostrou ativagdo do sistema

estriatotalamocortical, achado em concordancia com a literatura.

A ativagdo do sistema estriatotalamocortical nos pacientes com CNEP mostrou
ser um correlato neuroanatémico clinicamente relevante, com forte associagao

estatistica.
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(ANEXO A)

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE.........coomiioioooooeoeeeeeeeoeeoeeeeeeeeeeeeeoeeeseeseeseeeeeeseseee e eseeeeeseeeenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: M L] F[]
DATA NASCIMENTO: ........ Y oo
ENDERECO ..., NO o, APTO: ..o,
BAIRRO: ..o, (0110 7N 0 OO
(0] 21 3 TELEFONE: DDD (......) oo

2 RESPONSAVEL LEGAL ....ooovouiveeeeeeeeeeeee e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ........cevvvevverreeeerueseerueseennens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......coooooimminmmvveiinerenveeiisenenee SEXO: M [] F[]
DATA NASCIMENTO.: ...... Y .

ENDERECO: .....oiiiiiiiieieece ettt et Ne ... APTO: ........
BAIRRO: ....cooiiieiieeeeeeee, CIDADE: ...
(©) 23 2SO TELEFONE: DDD (c..o.)eceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “O SPECT no diagnéstico diferencial entre crise
epiléptica e crise ndo epiléptica psicogénica”™

PESQUISADOR: Dr. Jos¢ Gallucci Neto

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: 105.493
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO [ ] RISCO MINIMO [ ] RISCO MEDIO

[JRISCO BAIXO X RISCO MAIOR [ ]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
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4. DURACAO DA PESQUISA : 2 (dois) anos.

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:
Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa quem tem como objetivo
identificar a presenga de crises epilépticas e crises ndo epilépticas psicogénicas através de um
método de neuroimagem cerebral (o SPECT) em pessoas que tem transtorno de crises nao
epilépticas psicogénicas. A importancia deste estudo ¢ que, na grande maioria dos casos, as pessoas
portadoras deste transtorno sdo erronemente diagnosticadas como portadoras de epilepsia e por isso
sd0 expostas a tratamentos com drogas com efeitos colaterais e neurotdxicos, a procedimentos
invasivos (entubagdes, hidantalizagdes, inducdo de coma, internacdes em UTI), sem real
necessidade. Infelizmente no Brasil ainda ndo se conhece o qudo freqiientemente pessoas sdo
acometidas por crises ndo eplépticas psicogénicas e tdo pouco ha estudos sobres as mesmas no que
diz respeito aos efeitos que causam no cérebro. Este estudo visa identificar as possiveis alteragdes
encontradas no exame de neuroimagem funcional (SPECT) cerebral em pessoas com crises nao
epilépticas psicogénicas em comparagdo com as alteragdes encontradas em pessoas com epilepsia.

Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificagdo dos procedimentos
gue S&0 experimentais:

Ao participar deste estudo vocé precisara ficar internado na unidade do video-EEG do IPq por um
tempo variavel entre 2 e 6 semanas, dependedo da ocorréncia de crises durante o exame. O exame de
video-EEG nada mais ¢ do que a realizagdo de um EEG normal ao mesmo tempo em que a pessoa ¢
filmada para que se possa ver como sdo as crises que ela apresenta. Todas as crises filmadas serdo
usadas exclusivamente para o proposito desta pesquisa e ndo poderdo ser expostas para outros fins
sem o prévio consentimento do paciente. No primeiro dia de internacdo vocé sera convidado a
realizar uma entrevista sobre como sdo as caracteristicas de suas crises (idade de inicio, primeiro
sintoma da crise, fatores desencadeantes, tratamentos realizados etc.) e de como elas tem ocorrido
ultimamente. Também terda de responder uma série de questionarios (avaliacdo neuropsicologica)
para testar suas capacidades de memoria, atengdo, linguagem e outras. Em um determinado
momento da avaliacdo sera realizada uma entrevista sugestiva (com possivel uso de técnicas de
hipnose) para provocar a ocorréncia de crises. Isso ¢ muito importante para que suas crises sejam
filmadas e gravadas no V-EEG para analise posterior. Durante a internagao serdo realizados exames
de ressonancia magnética (para ver a estrutura do cérebro) e de um exame de imagem cerebral
(SPECT) que consiste na inje¢do de um contraste radioativo usado para mapear o cérebro do
paciente no momento da crise.

Desconfortos e riscos esperados:

Este estudo implica na realizacdo de um exame de imagem cerebral (SPECT) que consiste na
inje¢do de um contraste radioativo usado para mapear o cérebro do paciente no momento da crise. A
inje¢do do contraste ¢ feita na veia de um dos bracos e provoca a mesma sensagdo da injecdo de
qualquer medica¢do na veia. Este procedimento sera realizado duas vezes, a primeira no momento
da internacdo (para medir a atividade cerebral em repouso) ¢ a segunda na hora da crise (para tentar
mapear o local do inicio da crise no cérebro). O contraste radioativo ¢ eliminado pelo proprio corpo
algumas horas depois ¢ ndo causa danos ao cérebro.

4. Beneficios que poderéo ser obtidos:

Com este estudo vocé estara ajudando a mapear com maior eficécia e certeza a ocorréncia de
crises ndo epilépticas psicogénicas na populagao, evitando que pessoas portadoras desta enfermidade
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sejam erroneamente diagnostidas como portadoras de outras doengas neurologicas graves (como
epilepsia, por exemplo) expondo-as a tratamentos com drogas com possiveis efeitos colaterais e
neurotoxicos, a procedimentos invasivos (entubagdes, hidantalizagdes, inducdo de coma, internagdes
em UTI), sem real necessidade. Além disso, a pessoa podera receber tratamento especifico para as
crises ndo epilépticas psicogénicas em um ambultdrio especializado (PROJEPSI) no IPq.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

Direito, em qualquer momento, a ter informagdes sobre a forma da pesquisa e os seus riscos e vantagens,
inclusive para esclarecer as duvidas do paciente.

Em qualquer momento, o paciente podera desistir do estudo e isto NAO ir4 causar nenhum problema
ao tratamento futuro do paciente no Hospital das Clinicas.

E garantido ao paciente que todos as informagdes da pesquisa serdo confidenciais (secretas).

Se ocorrer qualquer problema de saude com o paciente por causa da pesquisa, o paciente terd o
direito a ter tratamento especifico no Hospital das Clinicas da FMUSP.

Se houver qualquer problema de saude ao paciente devido a pesquisa, este tera direito a receber uma
recompensa (indenizacdo).

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. José Gallucci Neto Fone: (11) 3063-5126.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séo Paulo, de de 2007.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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(ANEXO B)

PROTOCOLO DE AVALIACAO EM VIDEO-EEG
TERMO DE INFORMACAO SOBRE O PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO
DO VIDEO-EEG
Boas vindas
Vocé estd sendo admitido(a) neste hospital para estabelecimento de diagndstico e/ou
tratamento de alguma forma de crise através de um procedimento chamado video-
EEG. O objetivo principal deste documento € esclarecer os principais pontos deste

€xame.

O que é o0 video-EEG

Para fins de diagndstico, determinacao de fatores prognodsticos e/ou como parte do
tratamento de alguns tipos de crise ha a necessidade de realizacdo de um exame
chamado video-EEG.

O video-EEG permite o registro simultaneo audio-visual e eletrencefalografico de
crises epilépticas e ndo epilépticas espontaneas e/ou induzidas por diferentes tipos de
ativacdo. Tanto as imagens como os registros eletrencefalograficos sao gravados para
que o seu estudo detalhado fornega os subsidios necessarios para o diagnostico das

crises.

Como é o video-EEG

Para a realizagdo do exame ¢ necessdaria a internacao do paciente, para que durante
este periodo a maxima seguranca seja garantida. O tempo de internagdo ¢ indefinido,
dependendo da ocorréncia de uma quantidade minima de crises que forneca
informagdes suficientes para a realizacdo do diagnostico. Este nimero varia de caso
para caso, e em func¢ao disso, também a duragdo da internagao.

Para facilitar a ocorréncia de crises, uma série de procedimentos de ativagdo ¢
realizada, além de serem reduzidas e eventualmente retiradas medicagdes que
possivelmente o paciente esteja tomando para o controle de crises. Durante a sua
estadia e realizagdo do video-EEG o paciente ¢ submetido a uma série de avaliagdes:

neuroldgica, psiquiatrica e neuropsicologica. Testes podem ser aplicados. Coletas de
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sangue ¢ exames de imagem podem ser realizados. Familiares e acompanhantes

podem ser chamados para a realizagdo de entrevistas.

Diagnostico e comunicagdo diagnostica
O diagnostico ¢ comunicado apenas apds o esclarecimento da natureza das crises.

Evita-se comunicar ou discutir dados do diagnostico antes do final do procedimento.

Complicagoes
As complicagdes possiveis sdo as mesmas que podem ocorrer fora do ambiente
terapéutico do laboratorio de neurofisiologia, em func¢do da ocorréncia de crises. A
retirada de medicamentos se justifica pela necessidade de visualizacao das crises e
possivel ineficacia terapéutica e com o paciente no ambiente protegido do laboratério
ou enfermarias do Instituto de Psiquiatria. Ela ¢ restrita apenas ao periodo necessario
para a elucidacao diagndstica. Para se evitar as complicagdes decorrentes da
ocorréncia de crises, o paciente ¢ assistido pelas equipes de enfermagem e médica do

laboratdrio de neurofisiologia e das enfermarias do Instituto de Psiquiatria.

Regras para a permanéncia no video-EEG
Durante a maior parte do tempo de procedimento h4 a necessidade de o paciente
permanecer recolhido ao leito. Nao ¢ permitido fumar nas dependéncias do

laboratorio.

Licencas e alta
Licencas para passar o final de semana ou feriado em casa s6 sdo concedidas quando
ndo representarem um risco para o paciente.
Alta médica em geral s6 ¢ concedida apdés o esclarecimento e comunicagdo
diagnodstica. A ndo concordancia com as regras de funcionamento pode levar a alta

administrativa.

Uso dos materiais do exame
O material &udio-visual, eletroencefalografico e de exames relacionados ao
procedimento do video-EEG pode ser utilizado para o esclarecimento diagndstico e
para propdsitos cientificos, didaticos e de ensino, sendo preservada a identidade do

paciente e respeitados os preceitos da ética médica.
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TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO

Os detalhes de funcionamento do procedimento diagnostico do video-EEG foram
satisfatoriamente explicados e todas as minhas questdes respondidas. Se eu tiver
qualquer questao relacionada aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados também ligar para Dr. Renato Luiz Marchetti (supervisor) no telefone
3069-6585.

Se eu tiver davidas ou queixas com relagdo aos procedimentos éticos do
procedimento diagndstico do video-EEG posso também ligar para a Ouvidoria do
IPQHCFMUSP no telefone 3069-6890.

Autorizo a realizacdo dos procedimentos diagndsticos e exames acima descritos.
Autorizo o uso do material dudio-visual, eletroencefalografico e de exames
relacionados ao procedimento do video-EEG para o esclarecimento diagndstico e

para propdsitos cientificos, didaticos e de ensino.

ASSINALULA dO PACIEILE: ..o e e e e e e eaeaeaeaeeas

Data: / /

AssSInatura do Familiar: .......eeeeeeeeeeeee e

Data: / /
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IDENTIFICACAO DE PACIENTE E DADOS SOCIAIS

Paciente:

RGHC:

Avaliador:

Data:
Endereco:
Bairro:
Cidade:

Estado:
CEP:

Fone:

Email:

Nascimento:

Idade atual:
Sexo: Feminino ( ) Masculino ( )

Nacionalidade:

Naturalidade:

Cor/Raga:

Branco () Negro ( ) Pardo ( ) Amarelo ( ) indio

Estado civil:

Nunca casado ( ) Casado ( ) Viuvo ( ) Separado ou divorciado ( )

Numero de filhos:
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Religido:
Catdlico () Protestante ou evangélico ( ) Espirita ( ) Judeu ( ) Ateu ou agndstico ()

Outro ()

N° de anos de educagdo formal:

Profissao:
Ocupagao atual:
Estado ocupacional:

Nunca trabalhou ( ) Empregado ou em atividade regular ( ) Empregado ou em
atividade parcial ( ) Desempregado ( ) Afastado por doenga ( ) Aposentado por
doenca ( ) Aposentado por tempo de servico ( )

Situa¢do financeira:
Independéncia financeira ( ) dependéncia parcial ( ) dependéncia completa ( )
Situacao habitacional:

Mora com parentes/companheiro(a)/esposo(a) ( ) Mora s6 ( ) Mora em asilo,

clinica, residéncia abrigada ( ) Outra condi¢dao de moradia ( )
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ANAMNESE NEUROPSIQUIATRICA

Examinador:

Data:

Paciente:

RGHC:

1- Informantes 2- Identificacdo 3- Motivo da consulta/encaminhamento 4- Queixa
principal e duracdo 5- Historia da doencga atual (crises e doenca mental) 6- Historia
neuropsiquiatrica passada 7- Histdria de uso de drogas 8- Historia médica 9- Historia
do desenvolvimento 10- Historia social 11- Personalidade e comportamento 12-
Historia médica familiar 13- Exame fisico 14- Exame neurologico 15- Exame do
estado mental (observagdo, conversacao e exploracdo) 16- Exame do estado mental
(testes) 17- Exames subsididrios 18- Avaliacdo funcional e de gravidade 19-
Diagnosticos pela CID—X 20- Sumario narrativo, formulacdo clinica e programa de

tratamento 21- Pendéncias
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RESUMO DE CASO PROJEPSI
Paciente:
RGHC:
Avaliador:

Data:

MOTIVOS DE ENCAMINHAMENTO/AVALIACAO

Diagnostico/tratamento de transtorno mental () Diagnoéstico diferencial com CNEP
() Avaliagdo pré-cirtrgica () Esclarecimento diagnostico de crises/sindrome
epiléptica ( ) Outro ( )

Descrever:

CRISES
Idade de inicio:

Idade de inicio de tratamento:

Tipos de apresentacao crise:

CPS ( ) CPSCPC ( ) CPSCPCCSG ( ) CPSCSG ( )CPC( )CPCCSG( )CG ()
Nao classificada ( )

Freqiiéncia de crises:

Maxima: Minima: Atual:
Escore na escala de freqiiéncia de crises:
Pior: Melhor: Atual:

N° ocorréncias de:g

Estado de mal:

Internag¢ao em PS:

Administracdo EV de DAE:

Interna¢ao em UTI:

Entuba¢do/inducao de coma:

Resultado atual:

Remissdo () Remissdo sob tratamento ( ) Ativo leve ( ) Ativo moderado ( ) Ativo
grave ()
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DOENCA MENTAL
Idade de inicio:
Idade de inicio de tratamento:

Tipos de problema mental:

N° episodios: N° internagdes psiquiatricas: N° tentativas de
suicidio/homicidio:

AGF:
Pior: Melhor: Atual:;
Resultado atual:

Remissdo () Remissdo sob tratamento ( ) Ativo leve ( ) Ativo moderado ( ) Ativo
grave ()

OUTROS ASPECTOS RELEVANTES DA ANAMNESE

Informacado ( ) Identificagcdo ( ) Historia neuropsiquiatrica passada ( ) Historia de
uso de drogas ( ) Historia médica ( ) Historia do desenvolvimento ( ) Historia
social () Personalidade e comportamento ( ) Histéria médica familiar ( ) Exame
fisico ( ) Exame neurolédgico ( ) Exame do estado mental - observagao, conversagao,
exploragdo () Exame do estado mental - testes ( ) Exames subsidiarios ( )

Descrever:

EEG

VIDEO-EEG

SPECT INTERICTAL

SPECT ICTAL
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TC

RM

NEUROPSICOLOGICO

OUTROS TESTES

DAE JA UTILIZADAS

Considerar as seguintes possibilidades de resultado: uso inadequado, eficaz,
parcialmente eficaz/intolerancia tardia, ineficaz/intolerancia precoce.

DAE

Dose maxima

Resultado

Obs.:

PSF JA UTILIZADOS

Considerar as seguintes possibilidades de resultado: uso inadequado, eficaz,
parcialmente eficaz/intolerancia tardia, ineficaz/intolerancia precoce.

PSF
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Dose

Resultado

Obs.:

ECT

Para duracdo e dose considerar duracdo e freqliéncias maxima e minimade aplicagdes
do periodo.

Considerar as seguintes possibilidades de resultado para TM (transtorno mental): uso
inadequado, eficaz, parcialmente eficaz/intolerancia tardia, ineficaz/intolerancia
precoce.

Considerar as seguintes possibilidades de resultado para epilepsia: inalterada, piora,
melhora parcial insastisfatoria, melhora parcial satisfatéria, remissao.

Duragao/dose

Resultado TM

Resultado epilepsia

Obs.:
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DIAGNOSTICO NEUROPSIQUIATRICO MULTI-AXIAL

Paciente:
RGHC:
Avaliador:

Data:

EIXO 1 - VARIAVEIS DE EPILEPSIA

Diagnostico de crises: Lateralidade do foco:
Diagnostico de sindrome:
Resultado atual (remissao/remissao sob tratamento/ativo leve/ativo moderado/ativo

grave):

EIXO 2 - VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS

Diagnéstico de problemas/sindromes/transtornos mentais:
Curso (episodio unico/recorrente, agudo/cronico):
Resultado atual (remissdao/remissao sob tratamento/ativo leve/ativo moderado/ativo

grave):

EI1XO 3 - RELACAO TEMPORAL COM CRISES (desconhecida/peri-
ictal/interictal/bimodal/ transformagdo interictal)

EIXO 4 - RELACAO TEMPORAL COM EEG (desconhecida/interictal
inalterado/interictal piorado/interictal melhorado/ictal/status)

EIXO 5-ETIOLOGIA E MECANISMOS (evidéncias clinicas e epidemiologicas)

Genética:
Base organica (retardo mental, insultos SNC, lesdo cerebral):
Epilepsia:

DAE (introdu¢do, aumento ou retirada recente, intoxicacao, politerapia, DAE
especificas):

Cirurgia de epilepsia:
Problemas somaticos e outras drogas:
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Outros problemas ou transtornos mentais:

Fatores psicossociais (remotos, recentes e atuais):

EIXO 6- AVALIACAO FUNCIONAL

Quantidade de ocorréncias de:

Estado de mal:

Internag¢ao em PS:

Administracdo EV de DAE:

Interna¢ao em UTI:

Entuba¢do/inducio de coma:

Internagdo para investigacao:

Internagdes psiquidtricas:

Tentativas de suicidio/homicidio:

Escore na escala de freqiiéncia de crises — Pior: Melhor: Atual:
Escore na escala AGF — Pior: Melhor: Atual:

Impacto (médico/cognitivo/vocacional/profissional/social/pessoal/familiar):
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EPILEPSIA/CNEP/CNEF
Paciente:

RGHC:
Avaliador:

Data:
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Diagnostico de epilepsia (ausente/remissao/remissao sob tratamento/ativo leve/ativo
moderado/ativo grave):

Nivel de convic¢ao do diagndstico (presumido/provavel/definitivo):

Diagnostico de crises:

Diagnéstico de sindrome:

DIAGNOSTICO DE CNEP

Diagnostico de CNEP (ausente/remissdo/ativo leve/ativo moderado/ativo grave):
Nivel de convicg¢ao do diagndstico (presumido/provavel/definitivo):

Transtorno mental que se apresenta como CNEP:

Problemas/transtornos mentais em comorbidade:

DIAGNOSTICO DE CNEF

Diagnostico de CNEF (ausente/remissdo/ativo leve/ativo moderado/ativo grave):
Nivel de convic¢ao do diagndstico (presumido/provavel/definitivo):

Problema somatico que se apresenta como CNEF:

Problemas/transtornos somaticos em comorbidade:
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REACOES AO DIAGNOSTICO DE CNEP

Comunicagao “terapéutica” de diagnostico de CNEP realizada
Sim () Nao ()
Resposta do paciente:

Alivio/esperanca () Ambivaléncia ( ) Vergonha ( ) Negagdao ( ) Raiva/nao
aceitacdo do diagnodstico () Revolta com o passado/por ndo ter sido diagnosticado
antes ( ) Tristeza/desesperanca/pessimismo  ( ) Reagdes emocionais
extremas/atuacdes impulsivas/tentativas de suicidio ( ) Outra ( )

Descrever:

Resposta de familiares:

Alivio/esperanca () Ambivaléncia ( ) Vergonha ( ) Negacdo ( ) Raiva/ndo
aceitagao do diagnostico () Revolta com o passado/por nao ter sido diagnosticado
antes () Revolta/ Rejeicao/hostilizagdo/critica/desqualificagdo do paciente ( )
Tristeza/desesperanga/pessimismo () Outra ()

Descrever:
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