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RESUMO

Introdugdo: O tratamento cirlrgico para epilepsia do lobo temporal mesial,
frequentemente necessario em pacientes com esclerose hipocampal, consegue obter
controle adequado de crises na maioria dos casos. Acessos cirurgicos seletivos (amigdalo-
hipocampectomia) e ndo-seletivos (lobectomia temporal) apresentam resultados similares
no controle de crises. Embora se acredite que os acessos seletivos sejam potencialmente
menos danosos as estruturas neocorticais do lobo temporal, em algumas técnicas
cirargicas, como na amigdalo-hipocampectomia seletiva trans-silviana, o acesso ocasiona
a interrupcao de importantes tratos de substancia branca na porcdo mesial do lobo
temporal. A tratografia por ressonancia magnética pode ser utilizada para visibilizar-se a

integridade desses tratos do tronco temporal em pacientes operados.

Objetivo: Este estudo busca avaliar se ha diferenca na integridade de fibras do
tronco temporal entre acessos cirirgicos seletivos e ndo-seletivos através de tratografia

pds-operatoéria.

Métodos: Um estudo retrospectivo foi realizado com 45 pacientes com esclerose
hipocampal e epilepsia de lobo temporal mesial de dificil controle, submetidos a
amigdalo-hipocampectomia seletiva pelo acesso trans-silviano - AHS - (18 pacientes) e
lobectomia temporal anterior — LTA - (27 pacientes), operados consecutivamente entre
2006 e 2013. Foram comparados os resultados clinicos e as tratografias do tronco
temporal, estudando-se o fasciculo uncinado, o fasciculo occipitofrontal inferior e as

radiacOes 6pticas.

Resultados: O controle de crises foi similar em ambos os grupos. A tratografia
demonstrou que o fasciculo uncinado teve descontinuidade de seu trajeto em 44 exames
(presevacdo em um caso no grupo LTA) e que a integridade dos demais tratos foi similar
nos dois grupos cirurgicos, além de ndo haver diferenca significativa entre o controle das

crises e a integridade dos tratos.
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Conclusé@o: Este estudo demonstra a similaridade entre acessos seletivos e nao-
seletivos para a amigdalo-hipocampectomia no controle das crises e igual similaridade em
relacdo aos danos causados as estruturas do tronco temporal, enfraquecendo a ideia de

que o acesso seletivo trans-silviano causa menos lesdes.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia. Cirurgia. Lobo temporal. Analise de imagem. Difusao
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ABSTRACT

Introduction: Surgical treatment for mesial temporal lobe epilepsy, often necessary
in patients with hippocampal sclerosis, can achieve adequate seizure control in the
majority of cases. Selective (amigdalohippocampectomy) and non-selective (temporal
lobectomy) approaches present similar results in seizure control. In spite of the common
belief that selective approaches cause less injury to neocortical structures of temporal
lobe, certain surgical techniques such as the selective trans-sylvian
amigdalohippocampectomy may cause the interruption of important white matter tracts.
Magnetic resonance tractography can be used to view the integrity of the white matter of

the temporal stem in operated patients.

Objective: This research studies the difference in the integrity of fibers of the
temporal stem between selective and non-selective surgical approaches using post-

operated tractography.

Methods: A retrospective study was realized with 45 patients with surgery for
hippocampal sclerosis and mesial temporal lobe epilepsy, 18 patients with selective
amigdalohippocampectomy via the trans-sylvian access and 27 patients for anterior
temporal lobectomy, operated between 2006 and 2103. It was compared clinical results
and tractographies of the temporal stem (uncinate fasciculus, inferior occipitofrontal

fasciculus and optic radiations).

Results: The seizure control was similar in both groups. The uncinate fasciculus

presented discontinuity in 44 exams (preservation in one case in the lobectomy group)



and the integrity of other tracts was similar in the two surgical groups, and there was

significative difference between seizure control and integrity of the tracts.

Conclusion:  This study shows  that selective approaches  for
amigdalohippocampectomy and temporal lobectomy have similar seizure control and also
similar potential to cause damage to the temporal stem structures, weakening the idea

that trans-sylvian selective access causes less injury.

KEY WORDS: Epilepsy. Surgery. Temporal lobe. Image analysis. Diffusion
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1. INTRODUCAO

A epilepsia atinge cerca de 2% da populacdo mundial, sendo a epilepsia de lobo
temporal (ELT) a forma mais comum de epilepsia parcial em adultos, respondendo por
cerca de 30-40% dos casos de epilepsia (1,2). Seu diagnostico é mais raro na infancia,
apesar de, em muitos casos, haver histéria de crises convulsivas com inicio neste periodo da
vida (1-4).

Existem duas sindromes distintas nas ELT, classificadas de acordo com a origem
das crises: epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), na regido mesial do lobo temporal,
com dois tercos dos casos, e epilepsia do lobo temporal neocortical, na regido neocortical
ou lateral do lobo temporal, abrangendo um terco dos casos (4).

As crises da sindrome de ELTM caracterizam-se por quadro de auras que se
originam das estruturas mesiais do lobo temporal e ocorrem em aproximadamente 90% dos
pacientes (5,6). As auras podem ocorrer como eventos isolados (crises parciais simples) ou
como manifestacdo inicial de uma crise parcial complexa. O sintoma mais tipico da
sindrome € a sensacdo descrita como um mal estar epigastrico ascendente (6-9). Outros
sintomas podem ocorrer como sensacao de medo, déja vu, jamais vu, alucinacdes olfatorias,
micropsia, macropsia, sintomas e sinais neurovegetativos (palidez, sudorese, taquicardia,
nauseas e vomitos). A crise parcial complexa se caracteriza por interrupcdo das acdes, olhar
distante associado a dilatacdo pupilar; podendo a crise terminar neste momento ou evoluir
com a associacdo de movimentos repetitivos ou automatismos, também tipicos da ELTM.
Os automatismos oro-mandibulares (mastigatorios, de degluticdo, succdo e ranger de
dentes) sdo os mais comuns (10). Menos frequentemente, pode evoluir secundariamente
para crise tonico-clonica generalizada (4).

A ELTM esta associada a esclerose hipocampal (EH) em 60-70% dos casos (4, 9),
ndo havendo causa definida para tal na grande maioria deles; contudo em muitos casos
pode haver historia de traumatismo cranio-encefalico na infancia, convulsdo febril ou
trabalho de parto complicado. Outras etiologias relacionadas a ELTM s&o tumores
(astrocitomas, gangliogliomas, oligodendrogliomas, tumor neuroepitelial
desimbrioblastico), lesbes vasculares (cavernoma, malformacdo arteriovenosa) e

malformagdes do desenvolvimento cortical (displasia) (11-13).



Pacientes com ELTM apresentam alta refratariedade ao uso de drogas
antiepilépticas (DAE), variando de 11% a 42%, chegando a 80% nos pacientes com EH
(2,14,15). Contudo, apesar desta refratariedade, os pacientes portadores da sindrome
ELTM-EH apresentam boa resposta ao tratamento cirurgico e bom controle de crises em
aproximadamente 60-80% dos casos (14,16-19).

1.1 — Anatomia do lobo temporal
O conhecimento detalhado da anatomia microcirurgica € fundamental a qualquer
procedimento neurocirdrgico, mesmo com o0s frequentes avancos tecnoldgicos como
neuronavegacao, estereotaxia e ressonancia magnetica (RM) intra-operatoria. As relagdes
topograficas entre os sulcos e giros na superficie e as estruturas localizadas profundamente
devem ser claras, permitindo ao neurocirurgido a execucao de procedimentos complexos de

forma segura e eficiente, diminuindo, sobremaneira, o risco de complica¢des aos pacientes.

O cérebro é comumente dividido em cinco grandes lobos: frontal, temporal, parietal,
occipital e insula. Contudo, o principio desta divisdo ndo é baseado em conceitos
bioldgicos ou patoldgicos e sim relacionado a topografia dos 0ssos do cranio (20).

Um lobo temporal (LT) verdadeiro, que contenha uma extensdo do ventriculo lateral
(VL), é exclusividade dos primatas e sua dimens&o é maior no ser humano, correspondendo
a aproximadamente 17% do volume do cdrtex cerebral. Seu cortex inclui fungdes auditivas,
olfatorias, vestibulares, visuais e de percepcdo da linguagem escrita e falada. A porcéo
mesial do lobo temporal é composta por regides relacionadas com a olfacdo (uncus),
memoria semantica (hipocampo) e com respostas autondmicas a estimulos externos
(amigdala) (21).

Anteriormente, o LT se relaciona com a asa maior do 0sso esfendide, inferiormente
com o assoalho da fossa média e 0 0sso petroso, lateralmente com a escama temporal e
posteriormente, com o0 0sso parietal. A relagdo medial se faz com o seio cavernoso e a
borda livre do tentorio.

O LT apresenta quatro superficies: lateral, medial, basal e superior ou silviana.

A superficie lateral é separada dos lobos frontal e parietal pelo ramo posterior da

fissura silviana, do lobo occipital pela linha parietotemporal (linha imaginaria entre o



aspecto lateral da fissura parieto-occipital e a prega occipital). E dividida em trés giros
(temporal superior, temporal médio e temporal inferior) e dois sulcos (temporal superior e
inferior), todos paralelos & fissura silviana. Profundamente ao giro temporal médio estdo
localizados o corno temporal do ventriculo lateral e as cisternas crural e ambiens.

A superficie superior, ou silviana, é formada pelos planos polar, giro de Heschl e
plano temporal. O plano polar € uma continuacdo do giro temporal superior. Sua por¢ao
posterior se estende a partir do giro temporal transverso anterior até o final da insula
anteriormente, a porcao anterior é separada do uncus pelo sulco rinal e forma o assoalho do
compartimento esfenoidal da fissura silviana. O giro de Heschl ou giro temporal transverso
anterior estende-se antero-lateralmente da porcéo posterior do sulco limitante da insula até
a porcao opercular do lobo temporal onde toca o giro pos-central, e se continua com o giro
temporal superior. Os giros transversos médio e posterior seguem trajetoria paralela ao de
Heschl e formam o plano temporal.

A porcdo basal do lobo temporal € continua com a face basal do lobo occipital
sendo separada apenas por uma linha imaginaria entre a prega occipital e o sulco calcarino
denominada linha temporoparietal basal. E composta por trés giros e dois sulcos, de lateral
para medial sdo: face basal do giro temporal inferior, sulco occipitotemporal, giro
fusiforme, sulco colateral e giro para-hipocampal (que também participa da face mesial)
(20,21-24).



Figura 1: Lobo temporal. A — Superficie lateral: 1 — Giro pré-central, 2 — Giro pos- central,
3 — Sulco intraparietal, 4 — Lobo parietal superior, 5 — Giro supramarginal, 6 — Giro
angular, 7 — Linha témporo-occipital, 8 — Giro temporal superior, 9 — Giro temporal médio,
10 - Linha parietotemporal lateral, 11 — Lobo occipital; B - Superficie superior: 1 —
Cuneus, 2 — Calcar avis, 3 — Parede lateral do atrio, 4 — Giro temporal transverso posterior,
5 - Giro temporal transverso médio, 6 — Giro de Heschl, 7 — Giro para-hipocampal, 8 —
Corpo do hipocampo, 9 — Giro denteado, 10 — Tronco temporal, 11 — Cabeca do
hipocampo, 12 — Uncus, 13 — Limen da insula, 14 — Sulco rinal, 15 — Giro temporal
superior, 16 — Plano polar; C — Superficie basal: 1 — Nervo olfatorio, 2 — Nervo dptico, 3 -
Corpos mamilares, 4 — Uncus, 5 — Sulco rinal, 6 — Para-hipocampo, 7 — Sulco colateral, 8 -
Giro fusiforme, 9 — Sulco occipitotemporal, 10 — Esplénio do corpo caloso, 11 — Giro
temporal inferior, 12 — Linha temporoparietal basal, 13 — Lobo occipital. Direitos autorais

de Rhoton (20) e Wen et al (22). Publicado com permisséo.



O LT, como descrito por Wen et al (22), € estrutura Unica. Apresenta areas de
alocortex (hipocampo, area pré-piriforme e giro semilunar do uncus), de mesocoértex (giro
parahipocampal) e de isocdrtex (giros temporal superior, médio e inferior e giro fusiforme).
Esta singular diferenca na organizagdo cortical da regido mesial até a superficie lateral,
alocortex até isocortex, torna o lobo temporal uma regido suscetivel a disturbios
epileptogénicos por falhas na organizacao e desenvolvimento destas estruturas (1,2,22).

A porcdo medial do LT é uma das estruturas mais complexas de todo o cérebro,
devido a sua anatomia singular e sua localizagdo profunda em contato com estruturas
eloguentes (mesencéfalo, veia basal de Rosenthal, artéria cerebral posterior, artéria
corididea anterior, nervos cranianos). As estruturas neurais que compdem a por¢do mesial
do lobo temporal sdo o giro para-hipocampal, o hipocampo, amigdala, uncus, fimbria do
hipocampo, giro denteado (figura 2). As relagdes entre estas com as das regides adjacentes
sdo de fundamental importancia para o conhecimento profundo da anatomia microcirdrgica
desta regido, permitindo cirurgias seguras (22).

Formac&o hipocampal é o nome dado ao conjunto formado pelo hipocampo, fimbria
do hipocampo e giro denteado (22-24).

O hipocampo é a estrutura mais importante da regido medial temporal, tanto por
suas singulares morfologia e histologia como pela sua importancia clinica (consolidacdo da
memoria e epilepsia). Sua dobradura se inicia durante a 13% semana de gestacdo e termina
na vigésima semana, levando o giro denteado a se fundir com o subiculum, localizado na
porcdo medial do giro para-hipocampal. Assim, o subiculum é uma area de transicdo entre
o0 alocortex do hipocampo, composto por trés camadas de neurdnios, e o cortex entorrinal,
com seis camadas de neurdnios, na base do para-hipocampo (mesocortex). As duas maiores
vias de eferéncias e aferéncias do hipocampo sdo cortex entorrinal e fimbria do hipocampo
(21,22).

O hipocampo ocupa a porcao mesial do assoalho do corno temporal do VL e pode
ser dividido em cabeca, corpo e cauda. A cabeca do hipocampo corresponde a sua maior
porcgéo, direcionada anteriormente e medialmente, formando a parede medial e anterior do
corno temporal do VL, a frente da fissura coridide, que é o limite posterior desta divisdo. A
cabeca do hipocampo se direciona ao segmento posterior do uncus e tem a amigdala

formando o teto do corno temporal do ventriculo lateral, que se funde com este
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medialmente. O corpo do hipocampo se inicia juntamente com o aparecimento da fissura
corioide (plexo coridide e fimbria do hipocampo), e assume direcdo anteroposterior e
inferosuperior. A cauda do hipocampo se inicia quando da curvatura medial do hipocampo
formando a porcao medial do assoalho do &trio do VL, com aparente final no préprio atrio.
Histologicamente, contudo, a cauda se continua como giro subesplénico (22-24).

A fimbria do hipocampo se forma a partir do alveus, a substancia branca que
recobre a impressdo do hipocampo no assoalho do corno temporal do VL e se posiciona
lateralmente junto a fissura coridide, fixa ao plexo coridide pela taenia fimbriae e separada
do giro denteado pelo sulco fimbrodentato. No sentido anteroposterior a fimbria vai ficando
mais espessa e no atrio do VL forma a crura (perna do fornix) que se comunica com a
mesma estrutura contralateral pela comissura hipocampal. A partir deste ponto se forma
uma estrutura compacta, o fornix, que segue anterior junto ao corpo caloso até gerar as
fibras pré e pds-comissurais que se destinam a area septal e corpos mamilares
respectivamente e as fibras comissurais que se comunicam com o hipocampo contralateral
(22-24).

O hipocampo, portanto, € uma estrutura cortical com apenas trés camadas de
neurdnios que formam, em plano coronal, a visdo de duas letras C paralelas, tendo o giro
denteado na sua concavidade direcionada superolateralmente e o hipocampo infero-
medialmente. Inicia na banda de Giacomini e segue até o giro paraterminal, onde chega
como induseum griseum. E separado do para-hipocampo pelo sulco hipocampal
inferiormente e superiormente, da fimbria do hipocampo pelo sulco fimbrodentato (20,22).

O giro para-hipocampal corresponde a uma area transicional entre as faces medial e
basal do lobo temporal e entre o alocortex do hipocampo e o neocortex do lobo temporal. E
composto por cortex entorrinal em sua superficie basal e pelo subiculum em sua face
medial. Funciona como uma das principais vias de aferéncia e eferéncia do hipocampo com
o resto do encéfalo (21,22).

Em sua porgdo anterior o giro para-hipocampal se direciona medialmente e
posteriormente para formar o uncus. O segmento final do giro para-hipocampal se direciona
medial e superiormente quando € interceptado pela porcdo anterior do sulco calcarino,
abaixo do esplénio do corpo caloso, que o divide em istmo do giro do cingulo

superiormente e giro lingual inferiormente. E limitado lateralmente pelos sulcos colateral e
6



rinal, em suas porcdes posterior e anterior respectivamente. Em sua face medial esta
relacionado a borda livre do tentorio e estruturas da cisterna ambiens (22-24).

A amigdala comeca a se formar ap0s trés semanas de gestacdo, a partir de células
que formardo o assoalho do VL. A estria terminal e as fibras amigdalo-fugais sdo as duas
principais vias de aferéncia e eferéncia da amigdala, que se comunica com o hipocampo
através do uncus. A amigdala € constituida por diversos nucleos, entre 12 a 24, que sdo
divididos em trés grupos: cértico-medial, basolateral e central. Estes nlcleos apresentam
intensa aferéncia de cortex associativo (visual, auditivo e somatosensorial). A amigdala
desempenha importante papel na mediacao das respostas aos estimulos sensitivos (21).

Do ponto de vista cirurgico, podemos dividir a amigdala em dois segmentos:
amigdala temporal e extratemporal. O segmento temporal se localiza inteiramente dentro
dos limites do uncus e 0 segmento extratemporal no assoalho do corpo do ventriculo lateral.
Superiormente este segmento se continua com o globo palido sem nitida demarcacgéo entre
as estruturas, apenas a referéncia topografica com o trato éptico. Posteriormente forma a
parede anterior e o teto da por¢do mais anterior do corno temporal do VL, sendo o ponto
coridideo inferior o seu limite posterior, recobrindo a maior parte da cabeca do hipocampo.

Antero-inferiormente é relacionada com o cortex entorrinal (22-24).
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Figura 2: Hipocampo e amigdala e estruturas adjacentes; A — Hipocampo formando o
assoalho do corno temporal do ventriculo lateral: 1 - Esplénio do corpo caloso, 2 —
Ventriculo lateral, 3 — Fornix, 4 — Forame de Monro, 5 — Bulbo do caloso, 6 — Talamo, 7 —
Cépsula interna, 8 — Calcar avis, 9 — Cauda do hipocampo, 10 — Ponto coridideo inferior,
11 - Globo palido, 12 — Trigono colateral, 13 — Corpo do hipocampo e fimbria do Férnix,
14 — Cabeca do hipocampo, 15 — Amigdala. B — Face mesial do lobo temporal com uncus e
giro para-hipocampal. C — Corte coronal demonstrando a intima rela¢&o entre globo palido
e amigdala. D — Amigdala formando o teto e parede anterior da por¢do anterior do corno
temporal do ventriculo lateral: 1 — Segmento anterior do uncus, 2 — Limen da insula, 3 -
Apice do uncus, 4 — Giro semilunar, 5 — Amigdala, 6 — Segmento posterior do uncus, 7 —
Ponto coridideo inferior, 8 — Fornix. Direitos autorais de Campero et al (24). Publicado

com permissao.

Com finalidade didatica e aplicagdo topografica relacionada a escolha do acesso
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cirargico, a regido mesial temporal pode ser dividida em trés segmentos: anterior, médio e

posterior (25-29), observados na figura 3.

Coll. Sulc.
Parahippo. Gyrus

Rhinal Sulc.

Figura 3 — Segmentos anterior, médio e posterior da regido mesial temporal. Direitos

autorais de Campero et al (24). Publicado com permisséo.

O segmento anterior se inicia quando o sulco rinal se curva superiormente na borda
anterior do uncus e termina no limite posterior deste, sendo assim composto basicamente
pelo uncus. A porc¢do anterior do giro para-hipocamapal se curva medialmente e faz uma
dobra sobre si mesmo, formando assim o uncus. Este se relaciona anteriormente com o giro
para-hipocampal sem nitida distingdo, medialmente hernia sobre a borda livre do tentdrio,
lateralmente € separado do polo temporal pelo sulco rinal, inferiormente é separado do giro
para-hipocampal pela prega uncal e superiormente é continuo com o globo palido
(amigdala).

Wen et al (22) fazem referéncia ao uncus como uma pirdmide cortada
transversalmente quando visto por sua face medial, com um segmento anterior, um apice e
um segmento posterior. O segmento anterior pertence ao giro para-hipocampal e apresenta
dois giros (semilunar e ambiente), sua porcao inferior € composta por cortex entorrinal que

se continua antero-inferiormente com o cértex entorrinal do giro para-hipocampal. Este
9



segmento ou face antero-medial do uncus se relaciona com a porcdo proximal da fissura
silviana, com a cisterna carotidea e € o limite postero-lateral da substancia perfurada
anterior. O &pice aponta diretamente para o nervo oculomotor. O segmento posterior
apresenta duas faces: pdstero-medial e inferior. A face postero-medial é formada pela
cabeca do hipocampo e tem a fimbria do férnix como seu limite posterior, apresenta trés
giros (uncinado, banda de Giacomini e intralimbico) e se relaciona com as cisternas crural e
ambiens. A face inferior é a borda superior da prega uncal e apresenta as digitacdes da
cabeca do hipocampo, sendo formada basicamente por cOrtex entorrinal que se continua
com a face inferior do segmento anterior. O cértex entorrinal tem importante papel nas
conexdes aferentes e eferentes do hipocampo. O uncus tem sua nutricdo arterial pelas
artérias uncal anterior, para-hipocampal anterior, unco-hipocampal, unco-para-hipocampal
e hipocampo-para-hipocampal anterior, ramos das artérias carétida interna (ACI), corididea
anterior (AChAnt), porcdo M1 da artéria cerebral média (ACM) e porcdo P2a da artéria
cerebral posterior (ACP). A drenagem venosa se da pelo sistema venoso profundo através
dos segmentos estriado e peduncular anterior (22,28,29).

O segmento médio se estende do limite posterior do uncus (ponto coridideo inferior)
até uma linha vertical paralela a placa quadrigeminal. Quando visto por sua face medial é
formado pelos giros para-hipocampal, denteado e fimbria do fornix, que sdo separados
pelos sulcos hipocampal e fimbrodentato, respectivamente. Corresponde a este segmento a
porcao posterior do corno temporal do ventriculo lateral, composta pela fissura corididea,
corpo do hipocampo e iminéncia colateral. Medialmente se relaciona com a cisterna
ambiens e seus componentes, com o pedunculo cerebral e parte do tegmento do
mesencéfalo. Sua base estd em contato com o tentdrio e é limitada lateralmente pelo sulco
colateral. Este segmento € irrigado exclusivamente por ramos da artéria cerebral posterior
(ACP), artérias temporais antero e postero-inferiores. A drenagem venosa se da pela veias
ventricular inferior (pelo ponto coridideo inferior) e longitudinal anterior do hipocampo. A
primeira drena o teto e a parede lateral do corno temporal e desemboca na veia basal de
Rosenthal, separando o0s segmentos peduncular anterior e posterior desta. A veia
longitudinal anterior do hipocampo drena o corpo do hipocampo e se torna uma tributaria
do segmento peduncular posterior da veia basal (28,29).

O segmento posterior se estende da lamina quadrigémea até uma linha vertical que
10



passa pelo ponto calcarino, juncdo dos sulcos calcarino e parieto-occipital. Este é formado
pelo segmento final do giro para-hipocampal que se direciona medial e superiormente
quando ¢ interceptado pela porcdo anterior do sulco calcarino, abaixo do esplénio do corpo
caloso, que o divide em istmo do giro do cingulo superiormente e giro lingual
inferiormente. Neste segmento ainda, a fimbria do férnix se torna a crura do fornix que
abraca a face posterior do pulvinar do tdlamo e a cauda do hipocampo se curva para se
misturar com o giro fasciolar. O atrio do VL corresponde ao componente ventricular do
segmento posterior da regido medial temporal, com a cauda do hipocampo e o trigono
colateral em seu interior. Apresenta trés faces: inferior representada pelo giro lingual;
medial, pelo pré-cuneus e istmo do giro do cingulo; anterior pela por¢édo anterior do istmo
do cingulo e porcdo extraventricular da cauda do hipocampo. A irrigacdo arterial pode ser
dividida de acordo com as superficies deste segmento. A face inferior por ramos das
artérias temporal postero-inferior e calcarina, a face medial pelas artérias parieto-occipital e
calcarina, e face anterior pelas artérias esplénica e hipocampal posterior. A drenagem
venosa se da pelas veias hipocampal longitudinal posterior, veia temporal medial, veias
atriais medial e lateral, que drenam para a por¢do posterior do segmento mesencefélico da
veia basal (28,29).

1.1.1 - Tronco temporal

Apesar de ser um termo controverso e com inconsisténcias, acredita-se que o
espalhamento das crises para outras regifes encefalicas pode ser disseminado pelo chamado
tronco temporal (TT)(30,31).

Kier et al relatam que o termo TT aparentemente se iniciou com Horel devido a
aparéncia desta estrutura nos cortes coronais em pecas anatomicas (32). Peuskens et al
definem TT como sendo a substancia branca que conecta o LT anterior ao talamo, tronco
cerebral e lobo frontal, que do ponto de vista funcional conecta areas de associacao
polimodal no LT anterior com o lobo frontal, diencéfalo, talamo e LT contralateral (33).
Martino et al definem o TT como sendo uma ponte de substancia branca e cinzenta entre o
LT e a insula, ganglios da base e diencéfalo (34); Ebelin e Cramon como uma ponte entre o
sulco inferior da insula e o teto do corno temporal do VL, profundamente a substancia

branca do giro temporal médio (35). J& Duvernoy define TT como sendo uma fina lamina
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de substancia branca entre o corno temporal e o sulco temporal superior (36).

A definicdo que assumimos neste estudo foi a de Martino et al que limitam o TT
anteriormente pela amigdala e posteriormente pelo corpo geniculado lateral, que
topograficamente corresponde ao limen da insula anteriormente e a interseccdo mais
anterior entre o giro de Heschl e o sulco circular inferior da insula. Sendo limitado
superiormente pelo sulco circular inferior da insula e inferiormente pelo teto do corno
temporal do VL (34). Esta defini¢do é mais didatica e permite uma melhor correlagdo entre
as estruturas adjacentes, estabelecendo limites nitidos para esta regido. Apesar das
diferencas nas definicbes entre os autores, todos concordam que o TT se estende da
amigdala anteriormente até o nivel do corpo geniculado lateral posteriormente, sendo

visibilizadas suas relacGes na figura 4.
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Figura 4 — Tronco temporal; A — Corte coronal de peca anatdmica demonstrando a relagao
topografica do tronco temporal com o corno temporal ventriculo lateral. B — Visdo lateral
do tronco temporal e sua extensdo antero posterior do limen da insula até o ponto insular

posterior em peca anatomica. C e D — VisOes coronal e sagital (respectivamente) de
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ressonancia magnética em sequéncia T1 mostrando o tronco temporal e sua extensdo.

Direitos autorais de Wang et al (37). Publicado com permisséo.

Existe certa inconsisténcia sobre as fibras que cursam no TT. De acordo com
Ebeling e Cramon as fibras que cursam pelo TT sdo o fasciculo uncinado (FU), comissura
anterior (CA), fasciculo occipitofrontal inferior (FOI), alca de Meyer (AM) ou feixe
anterior das radiacGes oOpticas (Rop) e fibras talamicas inferiores (35). Kier et al
demonstraram em seu estudo que o tronco temporal contém FU, FOl e AM (33). Peuskens
et al (33) dividem as fibras em trés grupos: anterior formado pelos FU e FOI, médio pela
comissura anterior e AM, e posterior pelo pedunculo talamico extracapsular. J& Martino et
al (34) definem os tratos que cursam pelo TT como sendo: FU, FOI, AM, CA, peddnculo
taldmico inferior, fibras claustro-operculares e insulo-operculares das capsulas externa e

extrema e radiacgdes auditivas.

As fibras que serdo analisadas neste estudo serdo o FU, FOI e ROp, devido a maior
repercussao clinica que possuem e por estarem localizadas na por¢do mais anterior do TT e

mais sujeitas a leséo nas cirurgias para ELTM.

De acordo com Kier et al (32), as fibras do FU conectam a amigdala temporal e o
uncus a regido subcalosa, bem como os giros temporais da face lateral com os giros reto,
orbitais medial e lateral e a pars orbitalis do giro frontal inferior. O istmo ou segmento
insular do FU se encontra no limen da insula e apresenta uma espessura e profundidade de
7 e 5mm respectivamente (31). Ture et al (38) e Peuskens et al (33) descrevem o FU como
fibras de associacao que cursam pelo limen da insula, onde se juntam nas capsulas externa e
extrema, parcialmente infiltrando a porcdo anterior do claustrum e, conectam o cOrtex
fronto-orbital ao polo temporal. Lesbes no FU estdo relacionadas com disturbios de
memoria episodica e associativa e alguns sintomas de esquizofrenia (31,39,40).

O FOI consiste em um longo feixe de fibras de associa¢do que conectam os lobos
frontal e occipital e cursam superiormente ao FU no TT (38). Kier et al (32) mostraram
que o FOI se estende no TT desde a amigdala até o corpo geniculado lateral, cursando
superiormente sobre o FU e atraves das capsulas externa e extrema. Ainda neste estudo, 0s
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autores sugerem que o FOI seja uma estrutura envolvida em alguns distirbios como
deterioracdo cognitiva pds operatdria, sindromes pds traumaticas, esquizofrenia e doenca de
Alzheimer. J& Martino et al (34) sugerem que o FOI ocupe os dois tercos posteriores do TT,
separando as radiagcOes auditivas e as fibras das capsulas externa e extrema das radiacOes
Opticas. Ele se encontra 10,9 mm (8-15 mm) posterior ao limen da insula, no sulco circular
inferior. O mesmo grupo sugere que o FOI seja um importante componente subcortical do
sistema semantico e sua lesdo pode levar a distarbios graves de linguagem (39,40). Na

figura 5 e visualizado FU e FOI e suas relagdes anatdmicas.
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Figura 5 — Estruturas do tronco temporal; A — Limen da insula que marca o inicio do
tronco temporal. B — Fasciculo uncinado localizado na topografia do limen da insula e
fasciculo occipito-frontal inferior ocupando uma posicéo posterior ao fasciculo uncinado
apos dissecacdo do cortex da insula. Direitos autorais de Rhoton (20). Publicado com

permissao.

As ROp apos sairem do corpo geniculado lateral podem ser divididas em trés
grandes grupos: anterior, médio e posterior. O feixe anterior tem trajeto inicialmente
anterior no teto do corno temporal do VL, realizando, a seguir, uma curva e assumindo
direcdo posterior no teto e parede lateral do corno temporal e atrio do VL. Este feixe
anterior é separado do VL por uma camada de fibras do tapetum e epéndima. Este feixe de

fibras anteriores das ROp é conhecido como AM, observado na figura 6 (42-44).
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Figura 6 — Estruturas do tronco temporal; A — Distancias relacionadas as radiacdes dpticas,
AB alca de Meyer até polo temporal, CD parede anterior do corno temporal até alca de
Meyer, EF alca de Meyer até corpo geniculado lateral, GH borda lateral das radiacGes
Opticas até corpo geniculado lateral, 1J giro temporal médio até borda lateral das radiacGes
Opticas, KL comprimento das radiacdes Opticas, AntB feixe anterior, CenB feixe central,
PostB feixe posterior, TePo polo temporal, HippoHead cabeca do hipocampo, LatGeBo
corpo geniculado lateral, Atr atrio. B — Tratografia das vias dpticas, mostrando diferenca na
posicdo da alca de Meyer, estando mais anterior em um dos lados: Optic - Tract trato
optico, Meyer’s Loop — alca de Meyer, Optic Rad — radia¢des Opticas. Direitos autorais de

Campero et al (24). Publicado com permisséo.

Choi et al (43) demonstraram que as radiacfes Opticas sempre atingem a
extremidade anterior do corno temporal do VL. Distancia da borda anterior da AM se
encontra a 10,2-15,5 mm do limen da insula e a 28,0-34,0 mm do polo temporal. O déficit
mais comum nas lesdes da AM em cirurgias para epilepsia é a quadrantopsia homdnima
superior (41-43). Sincoff et al (41) e Choi et al (43) descrevem uma regido segura para
entrada no corno temporal do VL através de acesso anterior e medial, proximo & amigdala e
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junto ao limen da insula, que estaria livre de fibras das ROp.
A figura 7 mostra as relacfes do limen da insula com os tratos de fibras brancas

mais importantes do TT.

Figura 7 — Estruturas do tronco temporal; A — Dissecacdo de fibras com retirada dos
operculos frontal, parietal e temporal e porcdo cortical da insula, mostrando a regido do
limen da insula (seta branca), e sua relacdo com o trajeto dos tratos de fibras brancas do
tronco temporal (vermelho: fasciculo uncinado; rosa: fasciculo occipitofrontal inferior;
amarelo: alca de Meyer das radiacGes opticas); B — Visdo panoramica da figura 7A; C -
Visdo panoradmica da figura 7A, sem a retirada dos opérculos e cortex insular. Direitos
autorais de Kier et al (32). Publicado com permissao.
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Como € observado, a por¢do mesial do LT apresenta inUmeras estruturas eloguentes
adjacentes e conectadas a ele e o conhecimento anatdmico e topografico de sua localizacéo

é importante para se evitar lesdes em procedimentos cirdrgicos neste local.

1.2 — Cirurgia para epilepsia de lobo temporal

A ELT é refrataria as DAE em até 80% dos pacientes, sendo a cirurgia (resseccao das
estruturas mesiais do LT) o tratamento de escolha para estes pacientes. Em individuos com
EH unilateral a cirurgia pode proporcionar o controle de crises em aproximadamente 60-
80% dos casos (44,45), bem como melhora da qualidade de vida (46,47), reabilitacdo
psicossocial (48-50), melhora cognitiva (51) e reducdo da mortalidade (52,53). Wiebe et al
demonstraram importante superioridade da cirurgia no controle de crises, bem como baixa
morbidade, melhora cognitiva e nenhum 6bito no grupo cirdrgico, ao contrario do grupo de
tratamento clinico onde ocorreu uma morte subita (17).

A lobectomia temporal como forma de tratamento para a ELT refrataria ganhou
popularidade em 1963 com a publicacéo dos resultados de Falconer. Baseado nos estudos
de Penfield, de 1950, o autor publicou seus resultados em 100 pacientes consecutivos
submetidos a lobectomia temporal para controle de crises por ELT e demonstrou taxa de
83% de sucesso, com 53% de controle total de crises. Desde entdo a lobectomia temporal se

estabeleceu como uma forma de tratamento para a ELT refrataria (54).

Com os avan¢os da microcirurgia e conhecimentos mais apurados da anatomia,
fisiologia e patologia do lobo temporal (ELTM), novas técnicas mais seletivas foram
propostas. O objetivo de resseccdes mais seletivas é a maior preservagdo das estruturas
neocorticais e suas fungdes, uma vez que a arquitetura neuronal danificada reside no

hipocampo e a propagacao das crises se da pelo cortex entorrinal e fimbria do hipocampo.

Baseado neste conceito, no final dos anos 1950, Niemeyer (55) prop0s a realizacao
de resseccdo seletiva da amigdala e hipocampo através de incisdo de dois centimetros no
giro temporal médio e acessando o corno temporal do VL. Este acesso permite a ressec¢do
da cabeca do hipocampo, amigdala temporal, uncus e para-hipocampo anteriormente.
Yasargil (56,57) propds a amigdalo-hipocampectomia seletiva (AHS) através da fissura
silviana, que consiste em incisdo de inicio anterior no limen da insula e progressdo de 1 a
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1,5cm posterior, através do sulco circular inferior da insula e atingindo o corno temporal do
VL através do TT. O objetivo deste acesso € a total preservacao das estruturas neocorticais
do LT, sendo esquematizada na figura 8.
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Figura 8 — Acessos cirargicos a porcdo mesial do lobo temporal; A — Acesso pelo giro
temporal médio ao corno temporal (técnica descrita por Niemeyer): 1 — meato acustico
externo, 2 — cerebelo, 3 — seio sigmoide, 4 — seio transverso, 5 — polo temporal, 6 —
hipocampo, 7 — plexo coroide, 8 — teto do ventriculo, * eminéncia colateral. B —
Representacdo esquematica de uma lobectomia anterior com grande acometimento de
neocortex. C e D — Representacdo do acesso através do tronco temporal proposto por
Yasargil: A — amigdala, Inf.Ins.Sulcus — sulco circular inferior da insula, Coll. Sulcus —
sulco colateral. Diretos autorais de Campero et al e Yasargil et al (24,58). Publicado com

permissao.
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Diversos acessos e técnicas seletivas para a resseccdo das estruturas mesiais do LT
vem sendo propostas desde entdo, através do giro temporal inferior, giro temporal superior,
sulco temporal superior, sulco colateral, trans limen da insula, antero-medial. Apesar do
controle de crises ser semelhante nas diversas técnicas propostas para resseccao seletiva do
hipocampo, grande controvérsia ainda reside quanto ao comprometimento cognitivo dos

pacientes, podendo estar relacionado a lesGes nos tratos do TT (59-61).

Clusmann et al (59) realizaram uma comparagéo entre LTA e AHS no tratamento
da ELT, demonstrando bom controle de crises em ambas as técnicas e melhor desempenho
neuropsicolégico nos pacientes submetidos a técnica mais seletiva. Paglioli et al (60)
também publicaram uma comparacdo entre acessos seletivos e ndo seletivos quanto ao
progndstico neuropsicolégico e de controle de crises, demonstrando que ambos 0s
procedimentos apresentavam bom controle de crises e aparente melhor progndstico na
memoria verbal nos pacientes submetidos ao procedimento seletivo. Ja Helmstaedter et al
(61) encontraram resultados que favoreciam melhor preservacdo da memoria verbal nas
lobectomias anteriores e da memoria visual no acesso seletivo, relacionando a preservagao
do TT no acesso pelo polo temporal. Na figura 9 sdo visibilizadas RM de pacientes

submetidos a duas modalidades de acesso cirurgico para ELTM.
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Figura 9 — Imagens axiais de ressonancia magnética em sequéncia T1 de pacientes
submetidos a cirurgia para epilepsia de lobo temporal mesial no HC/UNICAMP: AHS -
amigdalo-hipocampectomia seletiva a esquerda; LTA — lobectomia temporal anterior com

amigdalo-hipocampectomia a direita.

Sagher et al (62) ndo observaram diferencas quanto a memoria e coeficiente de
inteligéncia, quando comparados os resultados de dois grupos de pacientes submetidos a

amigdalo-hipocampectomia seletiva e lobectomia temporal anterior.

Idealmente o acesso mais seletivo para o tratamento para epilepsia mesial do lobo
temporal € aquele em que ha preservacao do neocoértex, preservacdo do TT e preservacao
das ROp (34). Apesar de classificados como procedimentos seletivos, muitos dos
procedimentos propostos terminam por interromper diversos tratos de fibras brancas do TT,
além de causar lesdo de neocértex ou ainda grande retracdo cerebral, sendo demonstrado
em estudos de imagem danos as fibras brancas de associacdo (34,63). Dentre esses, 0
exemplo mais conhecido é 0 acesso trans-silviano, descrito por Yasargil, que apesar de
anatomicamente preservar o neocortex do lobo temporal, funcionalmente acaba por lesar

importantes tratos de fibras brancas de associa¢ao

Coppens et al (64) propuseram 0 acesso antero-medial (lobectomia anterior
modificada) com o objetivo de se obter acesso através do uncus e amigdala temporal com
potencial preservacao anatbmica do tronco temporal e do neocértex. O estudo foi realizado
em espécimes anatdmicos, com abertura da fissura silviana e identificacdo do sulco rinal e
aspiracdo subpial progressiva do uncus até atingir o corno temporal do ventriculo lateral,
sempre mantendo uma trajetdria antero-medial. O inicio da ressecg¢do é realizado um pouco
mais anterior ao limen da insula do que o acesso transilviano seletivo; assim a ressec¢do
prossegue sem leséo do teto e da parede lateral do corno temporal, o que corresponde ao TT
(64). Este acesso utiliza-se da mesma visdo que a lobectomia temporal anterior
proporciona, tendendo a um acesso mais anterior para maior preservagdo do TT, observado

na figura 10.
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Figura 10 — Imagem intra-operatdria em cirurgia para lobectomia temporal anterior: A —
Dissector afasta regido do polo temporal ap6s disseccdo da porgdo anterior da fissura
silviana; B — Visualizacao do limen da insula, sulco rinal, uncus e estruturas vasculares; C
— Espatula retraindo opérculo frontal, sendo mostrado regido de resseccao do lobo temporal
a frente do limen da insula; D — Visualizacdo apds ressec¢do subpial do uncus com
aspiracdo antero-posterior até chegada ao corno temporal.

1.3 — Tratografia baseada na andlise por tensor de difuséo
Para compreender a técnica de DTI (diffusion tensor imaging - analise por tensor de
difusdo) e sua utilizacdo na avaliagdo do tronco temporal sdo necessarios os conceitos dos
principios de difusdo da agua e seu comportamento nos campos magnéticos. A agua € a

molécula mais abundante nos tecidos vivos e, por suas caracteristicas fisico-quimicas, a
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mais conveniente para estudos de RM. A difusdo molecular € caracterizada pelo
movimento de translacdo aleatéria das moléculas, também conhecido como movimento
browniano, que € resultante da energia térmica destas moléculas, ou entropia. De acordo
com as observagdes de Brown, todas as particulas, vivas ou inanimadas, demonstram
movimentos continuos e aleatérios quando em suspensdo em solucBes, adquirindo
orientacdo de mensuracao de acordo com a extensdo de difusdo da agua (65). A difuséo no
meio depende apenas de sua viscosidade, porém em ambientes complexos, como nos
tecidos vivos, existem barreiras que modulam a difuséo, ficando orientada de acordo com a

microarquitetura local. Assim, o movimento aleat6rio das moléculas se torna anisotropico.

A sequéncia de DTI mensura as tendéncias do movimento aleatério das moléculas de
agua em um dado meio (cérebro ou musculo, por exemplo), movimento esse geralmente
limitado pelas membranas celulares . Na substancia branca cerebral e nas fibras musculares
a difusdo é direcional (anisotropica) ao longo das fibras. Isso ocorre porque as moléculas se
movem mais facilmente paralelamente aos tratos por serem impedidas ou restritas em seu
movimento perpendicular pela bainha de mielina. Esse direcionamento permite uma melhor
interpretacdo da integridade das fibras nas imagens obtidas por DTI (66). Portanto, as
imagens DTI podem ser usadas para avaliar indiretamente a integridade do microambiente
axonal através da avaliacdo da difusdo de moléculas de &gua e sua direcdo em um espaco
tridimensional, permitindo estabelecer a extensdo da anisotropia e sua orientagéo (67,68).

O principal pressuposto que a tratografia sustenta € que a direcdo dominante do
movimento da agua no eixo principal do tensor de difusdo alinha-se com a orientacdo
predominante das fibras em um voxel da imagem (65). Dessa forma, técnicas de
tratografia sequem a direcdo preferencial da dgua dada pelo tensor de difusdo em cada
voxel da imagem (68,69). Portanto, a tratografia da fibra acompanha o caminho percorrido
pelos tratos neuronais, possibilitando a geragdo de um mapa anatdbmico in vivo em trés
dimensdes, contendo mais informagdes do que imagens crométicas (66). Essa capacidade
de rastrear os trajetos da substancia branca de forma ndo invasiva ajuda a estimar o risco
de lesBes em procedimentos cirurgicos (70).

Os conceitos fisicos que viabilizam mensurar o deslocamento das moléculas de

agua em meio vivo baseiam-se na falta de homogeneidade de sinal de RM que a
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propagacao da dgua gera em protocolo de RM. As imagend DTI baseiam-se em aquisicdes
multidirecionais (aplicadas em 32 direcdes por padréo estabelecido na UNICAMP) com
gradientes defasadores e refaseadores (iguais e opostos). O deslocamento das moléculas
de agua evita que o gradiente refaseador recrie o estado de sincronia inicial dos spins de
hidrogénio, uma vez que suas posicdes iniciais foram alteradas devido ao movimento
anisotropico. Desta forma, entende-se que o deslocamento em um dado eixo €
proporcional a perda de sinal ocasionada pelo refaseamento imperfeito apds aplicacdo dos
gradientes nesta dire¢cdo. Com as imagens DT]I, para cada voxel da imagem é calculado
um tensor de difusdo. Este tensor de difusdo é a descricdo matematica de magnitude e
direcdo (anisotropia) do movimento de moléculas de agua em espaco tridimensional
(66,68,70).

A partir da orientacdo dos vetores que as fibras apresentam no DTI, estabeleceram-
se, por convencdo, cores para diferenciar a direcdo que os tratos apresentam, sendo
estabelecida a cor vermelha para as fibras orientadas no eixo direita-esquerda, azul para as
fibras no eixo anterior-posterior e, verde para as fibras no eixo inferior-superior ou
perpendicular ao plano (68). Pode-se observar na figura 11 um esquema das imagens
baseadas no DTI construidas a partir das informacgdes sobre a anisotropia e orientacdo dos

vetores.
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Figura 11 — Diagrama esquematico da estrutura da substancia branca e sua relagdo com a
informacdo providenciada pelas imagens baseadas em DTI — A - mapa de anisotropia; B e
C - ao incorporar informacdo de orientacdo de DTI, a substancia branca pode ser
visibilizada em varios tratos usando um mapa de cores (B) ou um mapa de vetores (C); D
- um pixel na imagem (tamanho de milimetros) contém feixes de ax6nios e neuroglias
(tamanho de micrémetros); E — axdnio € preenchido por filamento neurais, correndo ao
longo de seu eixo longitudinal, contribuindo para a anisotropia sobre a direcdo de difusao

da agua. Direitos autorais de Mori e van Zijl (68). Publicado com permissao.

A partir das imagens DTI foram derivadas duas medidas que trazem informagoes
sobre a microestrutura tissular, conhecidas por difusividade média (DM) e a anisotropia
fracional (AF). A difusividade média é uma medida de difusdo numa direcdo ndo colinear
ou de difusdo livre. Representa perda de anisotropia, que leva ao aumento da difusdo livre
da agua e, em consequéncia, aumento da DM. AF refere-se a medida de difusdo
anisotrépica da agua obtida a partir da magnitude do tensor de difusdo, representando a
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orientacdo do eixo das estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de
agua se movem de modo preferencial. Um meio puramente isotropico teria a AF igual a 0
e com AF crescente o valor tende a 1. Portanto, O representa difusdo isotrépica e 1
representa difusdo anisotropica. Valores altos de AF indicam fatores como grau de
mielinizacdo e de densidade axonal. A perda da difusdo anisotropica poderia entdo ser
relacionada a anormalidades dentro da microestrutura tissular, oferecendo informacao
sobre sua integridade estrutural das fibras (69,71).

DTI tem sido usada para estudar pacientes com epilepsia com alguns objetivos:
avaliar os efeitos da epilepsia cronica ou de sua patologia subjacente sobre os tratos de
substancia branca, para avaliar as alteracdes estruturais que sdo causadas por procedimentos

cirurgicos e para estimar os efeitos da cirurgia (72,73).

Varios estudos em espécimes anatdbmicos com disseccdes de fibras brancas de acordo
com a técnica de Klingler demonstraram que a utilizacdo da técnica de DTI para a analise do
TT é vélida e bastante fidedigna com os achados anatémicos prévios (31,32,37). Este
método pode ajudar a avaliar qual a melhor técnica para a realizagéo de cirurgia para ELTM
e, consequentemente causar menos danos as estruturas adjacentes ao hipocampo (74-76).

Atualmente a tratografia pré-operatoria tem-se mostrado muito Util em cirurgias para
amigdalo-hipocampectomia, permitindo de antemdo estabelecer-se a relagdo entre o limen
da insula, AM e corno temporal, e 0 planejamento de uma melhor ressecacdo cirdrgica com
menos riscos para déficits visuais devido a lesdes nas fibras das ROp (73).

Estudos de tratografia podem mostrar interrupc6es no trajeto das fibras, denotando a
possivel existéncia de danos a estruturas adjacentes aos tratos e déficits neuroldgicos ténues,
porém ndo existem trabalhos mostrando leGes nestes tratos em pacientes operados,
comparando-se acessos cirurgicos. A figura 12 mostra a reconstrucdo dos tratos do FU e

FOI, com sinais de descontinuidade no lado operado.
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Figura 12 — Tratografias do tronco temporal; A — tratografia do FU em paciente submetido
a cirurgia do lado esquerdo, denotando uma diminuicdo das fibras do trato desse lado; B —
tratografia do FOI em paciente submetido a cirurgia do lado direito, havendo algumas

fibras com interrupcéao no trajeto.

A partir destes estudos, observa-se que ndo ha concenso na literatura sobre a melhor
técnica para abordagem da ELTM e ndo h& estudos comparando a integridade do TT entre
0S acessos cirurgicos. A tratografia permite a visualizacdo desta integridade e pode ser
utilizada para comparar os resultados da manipulagdo cirargica na por¢do mesial do LT,
podendo definir se algum dos métodos utilizados causaria menos danos ao TT e, se sua
preservacao seria um fator de melhor prognéstico para o controle das crises. Deste modo,
estudos sdo necessarios para se definir qual o melhor acesso cirurgico com melhor controle

de crises e menor risco de complicacdes aos pacientes.

2. OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVO PRINCIPAL
Este estudo busca comparar a integridade dos tratos de substéncia branca da porcéo
mesial do lobo temporal (TT) através de tratografia realizada em pacientes com ELTM/EH

submetidos a duas técnicas cirurgicas distintas, possibilitando definir se ha diferenca na
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tratografia pos-operatdria entre os dois acessos. Com isso, busca-se avaliar se uma das

técnicas é superior a outra na preservagao dos tratos.

2.2 - OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar os resultados no controle das crises entre 0os dois acessos cirurgicos
citados para resseccdo de estruturas da RMT no tratamento da ELTM/EH refrataria a
medicagéo.

Comparar as complicagdes perioperatdrias e pds-operatdrias entre as duas técnicas
citadas.

Comparar tempo total de internacdo hospitalar e em unidade de terapia intensiva

poOs-operatdria entre 0s pacientes submetidos as técnicas cirdrgicas.

3. MATERIAL E METODOS

Neste estudo foi realizado levantamento consecutivo retrospectivo, coletando dados
dos prontuarios de pacientes submetidos a procedimento cirlrgico para tratamento de
ELTM. Foram avaliados os casos realizados entre janeiro de 2006 e setembro de 2013 no
Centro Cirurgico do HC/UNICAMP.

A partir disso, observamos que, neste periodo, 102 pacientes foram submetidos a
tratamento cirargico para epilepsia, sendo 73 com ELTM.

Utilizou-se, entdo, os seguintes critérios de inclusdo para a pesquisa:

- pacientes com ELTM/EH refrataria ao tratamento medicamentoso, acompanhados
no ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC/UNICAMP) e com indicagdo de ressec¢do das estruturas
mesiais do LT para controle das crises;

- pacientes submetidos a amigdalo-hipocampectomia por um dos acessos: amigdalo-
hipocampectomia seletiva trans-silviana pelo sulco circular inferior da insula ou lobectomia
temporal anterior;

- pacientes com RM poés-operatdria seguindo protocolo de imagens DTI;

- seguimento pds-operatorio minimo de 12 meses;

- pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia pelo mesmo cirurgiao.
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Os critérios de excluséo foram:

- pacientes com outras etiologias diferentes de EH causando ELTM;

- pacientes submetidos a técnica cirdrgica diferente das citadas anteriormente;

- pacientes submetidos a cirurgia por outro especialista que ndo o cirurgido principal
escolhido para homogeneizar a amostra;

- auséncia de RM pds-operatoria com imagens DTI para tratografia.

Os pacientes submetidos ao tratamento cirlrgico retornavam mensalmente ao
ambulatdrio nos trés primeiros meses, a cada dois meses nos seis meses seguintes e a cada
quatro ou seis meses posteriormente. Estes pacientes eram orientados a ndo alterar as DAE
apos a cirurgia sem orientacdo medica, mesmo que estivessem com controle total das
crises. Durante o seguimento, os pacientes foram avaliados por epileptologistas que faziam
0s ajustes individuais das DAE com a finalidade de se controlarem os efeitos colaterais.

Conforme protocolo do servigo os pacientes realizaram exames de RM de controle
pos—operatdrio depois de no minimo trés meses da cirurgia para controle da resseccéo.
Quando necessério, realizaram novos exames a critério dos epileptologistas responsaveis.

Dados clinicos foram avaliados, observando-se a quantidade de crises pré e pos
operatdrias, o controle de crises conforme classificacdo de Engel, presenca de déficits
neuroldgicos pos-operatérios, de infecgdo, de morbidade, sexo, lateralizacdo da cirurgia,
tempo de epilepsia, idade na cirurgia, tempo de internacdo hospitalar e tempo de internagao
em unidade de terapia intensiva pds-operatoria.

A seguir é citada a classificacdo de Engel utilizada para o controle de crises:

| - Livre de crises incapacitantes:

IA- Completamente livre de crises desde a cirurgia;
IB- Presenca de CPS desde a cirurgia;

IC- Algumas crises incapacitantes ap0s a cirurgia, mas totalmente livre de crises nos

Gltimos dois anos;
ID- Crise convulsiva generalizada decorrente de abstinéncia de DAE.

I1- Crises incapacitantes raras (“quase totalmente livre de crises”):
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I1A- Inicialmente livre de crises, mas atualmente com crises raras;
I1B- Crises incapacitantes raras desde a cirurgia;

I1C- Crises incapacitantes desde a cirurgia, mas que se tornaram raras durante o periodo

minimo de dois anos;
I1D- Somente crises noturnas.

I11- Melhora (crises, fungGes cognitivas, qualidade de vida):
I11A- Reducéo das crises;

I11B- Periodos prolongados sem crises até maiores do que a metade do tempo de

seguimento, mas nao inferiores ha dois anos.
IV- Sem melhora:

IVA- Reducao significativa das crises;

IVB- Nenhuma mudanga;

IVC- Piora das crises.

Para padronizacdo da classificagdo de Engel, foi considerado o resultado em

acompanhamento ambulatorial com 18 meses apos a cirurgia.

Todas as imagens de RM foram obtidas no equipamento Philips Achieva de 3T do
Laboratorio de Neuroimagem da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
(FCM/UNICAMP). Porém, nem todos os pacientes submetidos ao exame de RM, realizam
a sequéncia em DTI, que permite a realizacéo da tratografia.

O protocolo de aquisi¢do necessario para a tratografia incluiu a sequéncia detalhada
a sequir: imagens DTI axiais do cranio com 32 direcGes: voxel isotropico de 2 milimetros
reconstruido com 1x1x2 milimetros; Tempo de repeticdo (TR) = 8500 ms; tempo de eco
(TE) = 60 ms; fator-b=1000 s/mm?; matriz=116x115; e FOV, 232x232.

A andlise de DTI de todas as imagens foi realizado usando o software ExploreDTI

(A. Leemans, University Medical Center, Utrecht, The Netherlands) com autorizacéo
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prévia, e a tratografia das fibras foi construida através de metodologia deterministica
baseada na estratégia de sementes (seeds) que permite selecionar o trato de interesse. Este
software avalia a intensidade de sinal na topografia das fibras brancas através de selecdo de
fatia e definicdo da regido de interesse (maior populacdo de fibras intactas) realizadas por
ponderac¢Ges computacionais padronizadas e automatizadas que garantem uma metodologia
sem vieses. Apoés definida a regido, o programa calcula o valor de AF médio.

Os tratos escolhidos para o estudo foram o FU, FOI e ROp. Estes tratos foram
selecionados devido a proximidade que 0s mesmos tém com a regido acessada e poderiam
sofrer algum tipo de lesédo na cirurgia. O limite de corte estabelecido para a presenca dos
tratos foi o encontro de cinco linhas continuas ou mais no trajeto do trato, como utilizado
em outros estudos (73-76). A integridade dos tratos remanescentes foi estudada através da
analise de AF que, como comentado anteriormente, mostra o grau de integridade dos tratos,
variando de 0 a 1, com valores maiores denotando maior integridade estrutural das fibras
(69,71).

Todas a tratografias foram coletadas por método semi-automatico padronizado pelo
préprio observador, sem conhecimento sobre o acesso cirargico utilizado, ndo sendo
utilizado o método automatico devido a manipulacdo cirtrgica do LT, que poderia causar
erros no desenho dos tratos (76).

Tratografias de FU foram obtidas com a area de seed no lobo frontal ipsilateral a
cirurgia na altura do inicio do joelho do corpo caloso, no plano coronal, com trés seeds a
cada trés imagens no sentido antero-posterior; realizava-se a constru¢do da tratografia e,
observava-se a curva do fasciculo para a regido temporal no limen da insula e se construia a

area-alvo nesta regido no lobo temporal.

As tratografias do FOI foram obtidas com seeds no lobo frontal, semelhantes aos
utilizados para se obter o FU; a area-alvo era desenhada no stratum sagital, no nivel do
férceps maior do corpo caloso; os tratos que estavam fora do trajeto do FOI foram

retirados.

Tratografias das ROp foram obtidas com area do seed na substancia branca anterior

ao corpo geniculado lateral e com a mesma area-alvo usada para se obter o FOI.
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Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o procedimento
cirargico a que foram submetidos, sendo que no periodo da analise, os pacientes foram

submetidos a dois tipos de acessos cirlrgicos descritos a seguir..

Grupo submetido a amigdalo-hipocampectomia por lobectomia temporal
anterior modificada (LTA): cirurgias realizadas entre janeiro de 2010 e setembro de
2013.

Pacientes submetidos ao acesso com ressec¢do do polo temporal para visibilizagdo
do uncus e posterior retirada das estruturas mesias do lobo temporal.

O paciente era posicionado em fixador de cranio de 3 pinos com extensao e rotacao
suficientes para que o LT ficasse perpendicular ao solo e a fissura coridide se direcionasse
para a visdo do cirurgido. Realizava-se entdo, uma craniotomia pterional com maior

exposicdo do polo temporal.

A fissura silviana era dissecada anteriormente e o segmento M1 da ACM, limen da
insula, ACI, AChAnt, cisterna crural, nervo oculomotor, artéria comunicante posterior

(ACoPost), uncus, apice do uncus e sulco rinal eram identificados.

Uma vez identificada a anatomia, uma incisdo era realizada logo acima do sulco
rinal ressecando a porcdo do cértex temporal mais anterior a este sulco e 0 uncus era
progressivamente ressecado por via subpial em uma direcdo posterior e inferior, sempre
tendo como limite posterior o limen da insula. Como a amigdala temporal estava confinada
ao uncus e posteriormente formava a parede anterior e o teto da por¢cdo mais anterior do
corno temporal do VL, esta estrutura também era progressivamente ressecada permitindo
acesso antero-medial ao hipocampo que forma o assoalho do corno temporal do VL. As
estruturas confinadas ao corno temporal eram identificadas: cabeca e corpo do hipocampo,
fissura coridide, eminéncia colateral e ponto coridideo inferior. A fissura coridide era aberta
e a cisterna crural identificada, permitindo resseccdo subpial do hipocampo e
parahipocampo tendo como limite posterior o corpo geniculado lateral e a eminéncia
colateral como limite lateral. Apds a remocgédo do hipocampo e para-hipocampo a amigdala
temporal era novamente inspecionada e completada sua resseccdo tendo como limite

superior o trato dptico.
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Grupo amigdalo-hipocampectomia trans-silviana seletiva pelo sulco circular
inferior da insula (AHS): cirurgias realizadas entre janeiro de 2006 e dezembro de 2009.

Este grupo incluiu pacientes submetidos ao acesso transylviano, através do sulco
circular inferior da insula, para a resseccdo seletiva da amigdala e hipocampo, como
descrito por Yasargil (56).

O paciente era posicionado em fixador de cranio de 3 pinos com extensao e rotacao
suficientes para que o lobo temporal ficasse perpendicular ao solo e a fissura corididea se
direcionasse para a visao do cirurgido. Foi realizada, entdo, craniotomia pterional. A fissura
silviana era dissecada até o plano temporal, com identificacdo de regido insular até sulco
circular inferior, segmento M1 da ACM, ACI, AChAnt, cisterna crural, nervo oculomotor,
ACoPost, uncus e apice do uncus. A partir dai, era realizada incisdo na regido do sulco
circular inferior da insula com cerca de 1,5 centimetros, até visibilizagdo do uncus, que era
entdo ressecado, partindo-se do apice, utilizando-se a insula como referencial, até a
resseccdo da porcdo posterior do uncus, que correspondia a cabeca do hipocampo. A
ressec¢do do hipocampo e parahipocampo era finalizada utilizando-se como limite posterior

de resseccdo o final da cisterna ambiens.

3.1 — Andlise estatistica

Foram analisadas as caracteristicas populacionais dos pacientes selecionados
incluindo: idade na cirurgia, idade de inicio das crises, sexo e frequéncia mensal de
crises com comprometimento da consciéncia, tempo total de internacdo hospitalar e em
unidade de terapia intensiva ap0s a cirurgia.

Para testar as hipdteses ja citadas, foram utilizados testes apropriados para cada tipo
de variavel a fim de comparar as duas formas de tratamento. Entre eles, o teste de
normalidade teste t e t pareado para analisar diferencas de varidveis continuas de
distribuicdo normal, teste Mann- Whitney para dados ndo paramétricos, e teste
Kruskal-Wallis para comparacGes de varidveis qualitativas nominais, além do ANOVA.
Para os estudos de estatistica descritiva citados acima foi utilizado o software Minitab 17.
Para analise estatistica foi considerado como valor dentro da normalidade o valor de

p>0,05, tendo como intervalo de confianga de 95%.
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3.2 — Aspectos éticos da pesquisa

Todos os pacientes atendidos no Ambulatério de Epilepsia de dificil Controle do
HC/UNICAMP séo orientados quanto ao tipo de tratamento a serem submetidos, precisam
assinar termo de consentimento livre e esclarecido para 0 mesmo e sdo instruidos sobre os
procedimentos a serem realizados; a recusa em participar de tal procedimento nao acarreta
prejuizos para seu tratamento. A cirurgia foi explicada em detalhes para todos o0s
pacientes, bem como os riscos envolvidos na sua execucdo, incluindo os déficits
transitorios e/ou permanentes. Todos os pacientes foram submetidos ao procedimento
cirargico que era usado a época na instituicao, ndo havendo selecdo do acesso cirurgico.

O exame de RM é seguro e apresenta raras complicac@es ou efeitos colaterais. As
Unicas possiveis contraindicacdes para o exame de RM sdo proteses metalicas, marca-
passo cardiaco, clipes metalicos intracranianos (para aneurisma), devido a possibilidade de
descolamento de partes ferromagnéticas em um campo magnético potente como o de um
sistema de RM.

Este estudo foi retrospectivo, todas as informacdes necessérias foram colhidas nos
prontudrios e no banco de imagens realizadas durante o tratamento dos pacientes, portanto
nédo foi solicitada a convocacdo dos mesmos para o seguimento da pesquisa, ndo sendo
necessaria a realizagdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Porém, o
pesquisador se compromete a ndo divulgar dados dos pacientes que venham a identifica-
los individualmente, com os dados apresentados sendo utilizados apenas para a pesquisa
em beneficio da melhora na técnica cirargica utilizada para o tratamento da epilepsia. Este
estudo foi submetido e aprovado apés analise do Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP (parecer 1.095.510).

4. RESULTADOS

4.1 — Comparacdao entre grupos cirirgicos
Dos 73 pacientes submetidos a cirurgia no LT consecutivamente, 55 foram operados
pelo mesmo cirurgido e apresentavam ELTM/EH. Dez destes pacientes ndo haviam
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realizado imagens de RM no protocolo de DTI. Assim, utilizando-se os critérios de
inclusdo e exclusdo, foram avaliados o0s prontuarios e imagens de 45 pacientes.

Desses, 18 pacientes pertenciam ao grupo que realizou amigdalo-hipocampectomia
seletiva trans-sulco circular inferior da insula (AHS) e 27 pertenciam ao grupo que realizou
lobectomia temporal anterior (LTA).

A idade destes pacientes no momento da cirurgia foi 35,1+10,3 anos (variando de
23 a 51 anos) para o grupo AHS e, 45,2+10,8 anos (variando de 13 a 58 anos) para 0 grupo
LTA, com p=0,003. A idade de inicio das crises foi 8,01+7,76 anos (variando de 0 a 29
anos) para o grupo AHS e, 14,0+10,7 anos (variando de 0 a 39 anos) para o grupo LTA,
com p=0,037. O tempo decorrido entre o inicio das crises e a cirurgia foi de 27,1+11,4 anos
(variando entre 7 e 43 anos) para o grupo AHS e, 31,2+12,7 anos (variando entre 6 e 51
anos) no grupo LTA, com valor de p=0,272.

Quanto a lateralidade da cirurgia (regido do foco epiléptico), sete pacientes do grupo
AHS e 12 do grupo LTA realizaram o procedimento a esquerda e, 11 do grupo AHS e 15
do grupo LTA a direita. A distribuicdo quanto ao género foi de 13 pacientes do sexo
feminino e cinco do sexo masculino no grupo AHS e, 12 pacientes do sexo feminino e 15
do sexo masculino no grupo LTA. Na tabela 1 séo visibilizados os valores médios para

cada grupo e o valor de p para o teste de Mann-Whitney entre as variaveis.

(N=27)

Idade média (anos) 35,1+10,3 45,2+10,8 0,003
Sexo (F/M) 13/5 12/15 0,219
Duracao da epilepsia (anos) 27,1+11,4 31,2+12,7 0,272
Lateralidade(D/E) 11/7 15/12 0,406

Tabela 1 — Comparagdo da homogeneidade dos grupos entre si.
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A média de crises (CPS, CPC e/ou CTCG) mensais foi semelhante entre ambos 0s
grupos, com cerca de 11 crises, variando entre duas e 30 crises em ambos 0s grupos.

O seguimento pos-operatdrio dos pacientes foi de 70,5+15,8 meses (variando de 37
a 95 meses) para o grupo AHS e 37,4+12,0 meses (variando de 20 a 74 meses) para 0 grupo
LTA, com valor de p<0,001.

Quanto ao controle das crises, no grupo AHS, 12 (66,6%) pacientes foram
classificados como Engel IA e seis (33,3%) pacientes como outro escore de Engel (1B, I,
I11 ou IV). No grupo LTA, havia 18 (66,6%) pacientes classificados como Engel IA e, nove
(33,3%) pacientes como outros escores de Engel.

Foram avaliadas as seguintes variaveis nos dois grupos cirargicos: déficit imediato e
tardio (ap06s sete dias da cirurgia) no periodo pds-operatério, infeccdes e tempo de
seguimento.

Um paciente do grupo LTA apresentou déficit motor e sensitivo imediato apos a
cirurgia e ndo houve déficit motor tardio em nenhum dos grupos. Este paciente do grupo
LTA manteve hipoestesia em hemicorpo tardiamente, sendo visibilizada area de acidente
vascular encefalico em regido talamica no lado operado.

Complicagdes peri-operatdrias foram observadas nos dois grupos: um paciente
evoluiu com diplopia transitéria apds o ato cirargico no grupo AHS; um paciente do grupo
LTA evoluiu com hematoma subdural croénico apds um més do procedimento, sendo
drenado cirurgicamente.

Infeccbes relacionadas ao procedimento cirurgico foram identificadas nos dois
grupos: dois pacientes do grupo AHS desenvolveram pneumonia e um paciente apresentou
infeccdo de trato urinario, ambos tratados com antibiotico; no grupo LTA dois pacientes
desenvolveram meningite, porém com culturas negativas, necessitando tratamento com
antibioticos.

N&o foram identificadas diferencas estatisticas significativas entre 0s grupos nas

variaveis descritas, sendo observadas na tabela 2, as complica¢des entre 0s grupos.
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Complicagoes AHS (n=18) | LTA (n=27)
Deficit motor precoce 0 1
Deficit motor tardio 0 0
Paresia transitoria do nervo oculomotor 1 0
HSDC 0 1
Pneumonia/sepse 2 0
Meningite 0 2
Infeccdo de trato urinario 1 0
Total 4 (22,2%) 4 (14,8%)

Tabela 2 — complicacdes pos-operatorias nos grupos AHS e LTA. HSDC=hematoma

subdural crénico.

Como observado na tabela 2, houve complicacbes em oito dos 45 pacientes
submetidos a cirurgia, representando 17,7% dos casos. Apesar da morbidade cirdrgica, ndo
houve nenhum caso de 6bito entre os pacientes operados.

O periodo médio de internacdo hospitalar dos pacientes foi de 8,3+5,3 dias
(variando de cinco a 29 dias) para o grupo AHS e, de 8,5+5,3 dias (variando de quatro a 28
dias) para o grupo LTA, sem significancia estatistica (p=0,752) entre os grupos, a partir do
teste de Mann-Whitney entre as variaveis. Quanto a internacdo em unidade de terapia
intensiva apOs o procedimento cirurgico, foi de 4,1+3,5 dias (variando de dois a 19 dias)
para o grupo AHS e, 4,2+2,3 dias (variando de dois a 13 dias) no grupo LTA, ndo havendo
diferenca estatistica entre ambos os grupos (p=0,6310)

O paciente que apresentou classificacdo de crises ap0s a cirurgia como Engel 1V
teve seu laudo anatomopatoldgico revisado, mostrando que seu hipocampo ndo apresentava

sinais de atrofia/esclerose.
4.2 —Anélisedo TT por DTI

A partir destes 45 pacientes, foram feitas avaliagdes das tratografias, relacionando-
as com os dados clinicos apresentados.
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A integridade dos tratos foi vista na tratografia, o FU teve descontinuidade
(interrupcdo completa do trato) em 44 das 45 imagens, sendo preservado em apenas um
caso (figura 13) no grupo LTA, ndo sendo possivel calcular AF média ou realizar

comparacOes entre 0s grupos operados.

Figura 13 — Tratografia do FU no caso 27 com preservacgéo das fibras apds o procedimento

cirurgico.

A figura 14 mostra uma representacdo da tratografia bilateral do FU em paciente

operado.

Figura 14 - Tratografia de FU bilateral no caso 35, notando-se descontinuidade no trajeto
do trato no lado operado (esquerdo) e visibilizacdo de todo trajeto no lado contralateral a
cirurgia.
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Quatro pacientes (22,22%) do grupo AHS tiveram interrup¢do completa do FOI e,
cinco (18,51%) do grupo LTA apresentaram a mesma evolucdo, ndo havendo diferencga
estatiticamente significativa entre as variaveis (p=0,472). Pode-se notar interrupgao parcial
das fibras deste trato em imagens de quatro pacientes do grupo AHS e trés do grupo LTA,
porém todos estes pacientes apresentavam mais de cinco fibras continuas no seu trajeto
(como descrito na metodologia), permitindo sua analise. Na figura 15 é possivel observar

tratografias do FOI com interrupcdo completa e parcial e trajeto normal do trato.

Figura 15 — Tratografias do FOI em trés pacientes distintos, mostrando trajeto normal das
fibras (A: caso 31), presenca de interrupgéo parcial (B: caso 10) e completa (C: caso 37) do

trato no lado operado.

Com relagédo as ROp, um paciente (5,55%) do grupo AHS e trés (11,11%) do grupo
LTA apresentaram descontinuidade deste trato, ndo havendo diferenga estatisticamente
significativa na andlise desta interrupcdo (p=0,092). Apesar de poder haver fibras
completas em tratos com parcial descontinuidade, estes sé foram considerados para analise
se houvesse pelo menos cinco linhas correntes continuas no trato. A figura 16 mostra

tratografia das ROp em exames com trajeto completo e interrupgdo completa dos tratos.
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Figura 16 — Tratografias das ROp em dois pacientes distintos, mostrando trajeto completo

(A: caso 30) e presenca de interrupcao completa (B: caso 21) do trato no lado operado.

Com isso, foram avaliados 14 pacientes com FOI integro e 17 com ROp integras no
grupo AHS e, 22 pacientes com FOI e 24 com ROp integros no grupo LTA.

Com relacdo ao FOI, a AF média foi 0,4809+0,036 no grupo AHS e 0,5064+0,032
no grupo LTA, com p=0,191 no teste t pareado. A AF média das ROp foi 0,5190+0,0410
no grupo AHS e, 0,5191+0,0285 no grupo LTA, com p=0,989. No grafico 1, é visto o

intervalo da medias de AF dos fasciculos estudados (FOI e ROp) para cada grupo.
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Os desvios padrdo individuais foram usados para calcular os intervalos.
Grafico 1 — AF média para FOl e ROp em cada um dos grupos cirdrgicos. 1=AHS; 2=LTA.
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N&o havia associacdo entre AF média e o lado da cirurgia (p=0,170 e p=0,161 para
FOI e ROp respectivamente) nos grupos cirdrgicos. Foram seis pacientes operados a
esquerda e 12 a direita no grupo AHS, e 11 operados a esquerda e 11 a direita no grupo
LTA.

Foi comparada a AF média de FOI e ROp entre os pacientes com escore de Engel
IA e outros (IB, I, 11l e 1V) e o resultado é mostrado no grafico 2. Nao havia diferenca
estatisticamente significativa entre AF media e controle das crises (p=0,950 para o FOI e
p=0,697 para as ROp). No grupo AHS haviam 12 pacientes com Engel 1A e seis com

outros escores e, no grupo LTA haviam 19 pacientes com Engel 1A e oito com outros

escores.
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Grafico 2 — Comparac¢do entre AF média de FOI e ROp para os escores de Engel IA (0) e

outros (1).
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5. DISCUSSAO

O tratamento cirargico para ELTM tem se mostrado claramente superior ao
tratamento clinico (17-19), ja que o tratamento conservador esta relacionado a um maior
risco de mortalidade relacionado com a patologia de base. Wiebe et al (17), em 2001,
publicaram um estudo duplo cego randomizado comparando o tratamento cirdrgico
(lobectomia anterior) com o tratamento clinico em pacientes com ELTM refrataria ao
tratamento medicamentoso. Os resultados no controle de crises foram de 64% de pacientes
sem crises com comprometimento da consciéncia e 38% de pacientes sem crise alguma.

No mesmo estudo, 0s pacientes submetidos a cirurgia apresentaram  melhor
qualidade de vida, ndo havendo mortalidade no grupo cirdrgico e um 6bito no grupo de
tratamento clinico (17). Anteriormente, estes resultados ja haviam sido confirmados por
Arruda et al (77) e Spencer et al (78). Nos estudos analisados, assim como em nosso
estudo, ndo houve oObito entre os pacientes operados, demonstrando que a cirurgia para o
controle da ELTM ¢é segura e indicada em casos de refratariedade ao tratamento
medicamentoso.

Diferentes acessos seletivos foram propostos como alternativa a resseccoes
neocorticais extensas e apresentaram controle adequado de crises quando comparados com
0s acessos ndo seletivos. Wieser et al (16), em 2003, publicaram os resultados dos
pacientes submetidos ao acesso seletivo trans-silviano pelo sulco circular inferior da insula
proposto por Yasargil, durante o periodo de 1975 a 1999, com controle geral de crises de
67% (Engel 1) e de 73% para os pacientes com EH documentada. Paglioli et al (60), em
2006, obtiveram, com acesso seletivo transcortical, como proposto por Niemeyer, uma
proporcdo de 71,6% dos pacientes classificados como Engel IA e 86,4% dos pacientes
classificados como Engel I. No mesmo estudo, 72,5% dos pacientes submetidos a LTA
foram classificados como Engel 1A e 91,3% como Engel I (60). No estudo de Tanriverdi et
al (79), de 2008, comparam-se os resultados de pacientes submetidos a acessos seletivo e
ndo seletivo pelo mesmo cirurgido em diferentes periodos e observou-se controle de crises
semelhante nas duas técnicas. Consideraram um resultado favoravel os pacientes
classificados como Engel I e Il, correspondendo 82% e 90% (ndo seletivos versus seletivos,

respectivamente) de bons resultados. Na subdivisdo Engel IA foram classificados 40% a
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58% dos pacientes (ndo seletivos versus seletivos, respectivamente), sempre sem diferenca
estatistica significativa entre as técnicas (79). Clusmann et al (59), em 2002, compararam
diversos acessos a RMT e encontraram uma proporcao de pacientes com bom controle de
crises (Engel 1 e Il) de 84% a 90% submetidos a acessos seletivos e nédo seletivos
respectivamente. Em meta-analises comparando estudos com 0s acessos cirlrgicos
(lobectomia anterior e amigdalo-hipocampectomia seletiva) no controle das crises, 0s
autores afirmam uma superioridade de uma resseccdo mais extensa do lobo temporal
(lobectomia anterior) no controle de crises (80-82).

Os resultados dos acessos, quanto ao controle de crises, aqui apresentados se
mostram em conformidade com os encontrados na literatura conforme exposto acima.
Obtivemos quase a mesma proporc¢do de pacientes livres de crises incapacitantes (Engel 1)
nos dois grupos, sendo que a mesma proporcdo de pacientes em ambos o0s grupos ficou
completamente livre de crises (Engel 1A).

N&o se pode afirmar, veementemente, que o grupo LTA ou AHS apresentem
diferencas no controle das crises, havendo uma propor¢do semelhante de pacientes com
perda de integridade no FU, que poderia representar o local de escape de crises do LT,
como afirma Peltier et al (31). Em nosso estudo, ndo houve diferenca no controle de crises
com a perda de integridade deste trato, havendo pacientes com maior ou menor controle de
crises e interrupcdo do FU, ndo embasando afirmacdo do autor mencionado de este ser a
ponte para o espalhamento das crises, podendo-se afirmar que, mesmo em pacientes com
lesdo completa deste feixe de fibras podem continuar apresentando crises apos a cirurgia.

As grandes séries de pacientes submetidos a cirurgia para ELTM refrataria,
apresentam morbidade semelhante entre as diversas técnicas utilizadas (0 — 10%). Wieser et
al (16), em 2003, publicaram uma taxa de morbidade de 5,73% em 453 pacientes
submetidos ao acesso seletivo trans-insular, com sete casos (1,54%) de hemiparesia e
quatro casos (0,88%) de paralisia do nervo oculomotor. Cohen-Gadol et al (82), em 2006,
reportaram uma taxa de morbidade de 4% em 399 pacientes operados por lobectomia
anterior. No classico estudo de Wiebe et al (17), em 2001, quatro pacientes (10%)
apresentaram complicacOes relacionadas a cirurgia (lobectomia anterior), sendo um caso
(2,5%) de isquemia talamica e um caso (2,5%) de infeccdo cirdrgica (17). Yasargil et al
(58), em 2010, relataram morbidade cirdrgica em cinco pacientes (6,8%) de 73 operados
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por um acesso pela fissura silviana e proximal pela amigdala, trés pacientes com paralisia
transitéria de nervo oculomotor e um paciente com hemiparesia. Paglioli et al (60), em
2006, ndo tiveram morbidade ou mortalidade relacionadas ao procedimento cirdrgico.
Tanriverdi et al (79), em 2008, relataram uma taxa de 4% de complicacOes relacionadas ao
procedimento cirurgico. Sindou et al (84), em 2006, mostraram complica¢Ges em 19 (19%)
pacientes submetidos a resseccao seletiva de amigdala e hipocampo pela via trans-silviana,
sendo que trés pacientes apresentaram meningite bacteriana, dois apresentaram
hidrocefalia, dois apresentaram hemiparesia espéstica persistente, cinco apresentaram
paralisia transitoria do nervo oculomotor e trés apresentaram hematomas pds-operatérios

que tiveram que ser operados.

Quando comparada aos resultados de outros grupos reportados na literatura, nossa
taxa de complicagdes se encontra um pouco elevada, porém dentro da variacdo dos estudos.
Provavelmente devido ao nimero limitado de pacientes envolvidos no estudo e a curva de
aprendizado envolvida na evolucdo de uma técnica cirurgica. Podemos perceber, que nos
estudos com populagcdo menor havia maior porcentagem de complicagOes e, esta estatistica
era proporcionalmente menor com populacdes maiores, e visto que em nosso estudo foram
avaliados um menor numero de pacientes operados, pode-se concluir que a taxa de
complicacbes pudesse ser um pouco acima do relatado na literatura. Porém nossos

resultados encontram-se dentro daquele apresentado em outros estudos apresentados.

Quanto ao déficit motor transitério ocorrido (um caso de hemiparesia transitoria no
grupo LTA), pode se inferir que esteja relacionado também & curva de aprendizado da
técnica e maior necessidade de retracdo cerebral uma vez que 0 acesso permite uma
visibilizacdo limitada. Também com a evolucéo para a dissecacdo subpial, a necessidade de
retracdo cerebral foi reduzida ndo ocorrendo novos casos. Outra explicacdo para tal fato
pode estar relacionada, em até 38% dos casos, a trombose da por¢édo plexual da AChAnt ou
ramos perfurantes (artéria capsulotalamica) para parte do brago posterior da capsula interna
e talamo (28;29). Assim, quando a ressec¢do do hipocampo é realizada em bloco e por
dissecacao cisternal, sendo a AChAnt coagulada no ponto coridideo inferior, ocorre um
potencial risco de isquemia talamo-capsular. Apesar de apresentar sinais de isquemia
encefélica, este paciente teve boa evolugdo com melhora total do déficit motor.
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Os casos de meningite ocorridos no grupo LTA caracterizam uma taxa de infeccdo
neste grupo de 7,5%, relativamente baixa, principalmente, considerando-se que se trata de
um servigo universitario onde existe o treinamento de residentes, procedimentos e

internagdes mais longos e, é condizente com a da literatura (84,85).

Esta mesma justificativa deve ser colocada para, potencialmente, explicar o caso de
paciente hematoma subdural crénico apresentado no estudo, que apresentou melhora

completa apos a abordagem cirurgica do hematoma.

Quando comparamos as porcentagem de complicacfes do grupo AHS com o grupo
LTA, ndo encontramos diferenga estatistica significativa entre estes. O que mostra que o
acesso LTA apresenta morbidade cirdrgica semelhante a técnica utilizada anteriormente no
servico, também sujeita as complicacBes inerentes a um hospital universitario, estando

condizente com a maioria dos estudos observados na literatura.

5.1 - Tratografia

Estudos recentes mostram que alteracBGes nos tratos de substancia branca ocorrem
apoOs a cirurgia, com reorganizacdo em tratos contralaterais, havendo uma variacdo de
acordo com o lado operado, demonstrando uma plasticidade neural local (63,86). Esta
reorganizacdo dos tratos ocorre nos primeiros meses ap0s a manipulacdo cirurgica,
impedindo uma avaliagdo muito precoce das estruturas, portanto, deve-se considerar
exames de imagem para estudo e avaliacdo ap0s a estabilizacdo desta reorganizacao celular,
que j& pode ocorrer trés meses apds a cirurgia. Métodos convencionais de RM ndo séo
sensiveis a lesdes microestruturais dos tratos de substancia branca profundas cerebrais.
Com isso, a realizacdo de imagens DT pode trazer beneficios a analise destas fibras, sendo

possivel estabelecer o grau de lesdo axonal de um trato especifico (67,68).

Os tratos de fibras brancas mais relevantes que cursam pelo TT sdo o FU, FOI e
AM, pois apresentam proximidade a regido do limen da insula, como observado em estudos
anatdbmicos desta regido (31,87). Como citado, o istmo do FU se encontra no limen da
insula e apresenta uma extensdo e altura de cerca de 7 e 5mm respectivamente. Martino et
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al sugerem que o FOI ocupe os dois tercos posteriores do TT e colocam o FOI 10,9mm (8-
15mm) posterior ao limen da insula no sulco circular inferior (34). O estudo de Choi et al
sugere que a borda anterior da AM se encontre a 10,2-15,5mm do limen da insula e a 28,0-

34,0mm do polo temporal (43).

De acordo com Wang et al, que também utiliza a definicdo de Martino et al sobre os
limites do TT, este apresenta um comprimento médio de 33mmz+2,9mm. Neste artigo 0s
autores também dividem o TT em trés porcGes e afirmam que o FU e a CA se encontram no
terco anterior e que o FOI e a AM ocupam predominantemente os dois terco posteriores
(37).

Coppens et al propuseram um acesso antero-medial através do uncus para uma
amigdalo-hipocampectomia seletiva que preservasse 0 neocortex e o TT, mais
especificamente as ROp da AM e o FOI. Sugerem a possibilidade de que ocorra algum
dano ao FU em sua por¢do mais anterior devido a retracdes ou sec¢des, dai a sugestao para
um acesso mais anterior ao limen da insula, buscando preservar parcialmente o FU (64).
Nosso estudo utilizou este acesso cirurgico, ndo havendo preservacdo do FU na extensa
maioria dos pacientes, mesmo que 0 acesso fosse mais anterior para tentar evitar lesoes
nesta estrutura.

Alguns autores apontam que maior dano ao TT esta correlacionado com melhor
controle das crises, com desconexdo das fibras entre as areas frontal, temporal e occipital
(31;88). Ambos os acessos permitem integridade similar nestas estruturas como mostrado
nos resultados das tratografias nesse estudo, ndo havendo diferenca entre 0s acessos
cirdrgicos. Ndo sdo observadas, ainda, diferencas entre a integridade do TT e o controle das
crises, gerando davidas se somente a lesdo do FU seria um fator de melhor controle das
crises, fato que ndo foi verificado nesse estudo, além de ser observado que a tentativa de
preservacdo do FU ndo teve sucesso em nenhum acesso cirdrgico, como citado
anteriormente. Os tratos de fibras brancas localizados posteriormente e mais afastados do
limen da insula apresentavam melhores condicdes de integridade das fibras (FOI e ROp)

em ambos os tipos de cirurgia.
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Acreditamos que, apesar de a LTA ser realizada de uma forma anterior e medial
através do uncus, tenha ocorrido lesdo completa do FU devido a uma maior necessidade de
espaco para Vvisibilizacdo cirargica por variagcdes anatbmicas quanto ao tamanho do corno
temporal do VL e manipulacdo em virtude do espaco limitado com a necessidade de acesso
profundo para tentativa de resseccdo completa do corpo do hipocampo.

As ROp estdo sujeitas a lesdes nos acessos que cursam pela parede lateral do VL e
pelo TT, como a lobectomia anterior padréo e o acesso seletivo trans-silviano, conforme os
estudos anatdmicos de Sincoff et al (41) e Choi et al (43). Os resultados cirargicos de Yeni
et al (89) que demonstram uma incidéncia de déficits visuais de 36,6% com 0 acesso trans-
silviano e de Winston et al. (90) que demonstram até 60% de déficits visuais nas
lobectomias anteriores confirmam clinicamente a lesdo das radiacBes Opticas nestes
acessos.

Como observado, é comum a presenca de déficit visual pos-operatério devido a
variacdo anatémica das radiacGes Opticas que passam proximas ao uncus, dai a necessidade
de uma técnica cirlrgica mais apurada para diminuir o risco de complicagcdes desta

magnitude, o que pode reduzir a qualidade de vida dos paceintes operados (89,90).

A partir de nossos estudos, ndo observamos lesdes nas ROp em porcentagem téo
elevada quanto nos estudos de Yeni et al (89) e Wiston et al (90), independente do acesso
cirurgico utilizado, porém lesdes parciais ndo foram consideradas em nosso estudo, o que
pode justificar a baixa porcentagem de lesdes, ndo sendo realizado campimetria visual para
avaliar os déficits visuais parciais mais nitidamente.

Os estudos de Choi e Sincoff propdem que a zona segura para evitar lesdo nas ROp
se encontra em uma regido medial do teto do corno temporal do VL, abaixo e anterior ao
limen da insula (41,43). Assim como descrito anteriormente, ndo houve diferenca na
preservacdo das ROp nos acessos cirurgicos estudados nesta pesquisa, apesar de sempre se
tentar utilizar zonas de seguranca para evitar danos a este trato e os demais do TT.

A partir da tratografia foi possivel observar que a preservacdo do TT foi similar em
ambos 0s acessos e, apesar da utilizacdo de um ou outro método ser preconizada na
literatura, ndo houve alteracdo nos resultados cirdrgicos, tanto no desfecho clinico como

nos exames de imagem.
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Podemos afirmar que, a partir da analise do controle de crises nos pacientes
operados, a avaliacdo da tratografia do TT ndo demonstrou ser um bom método para
avaliacdo do resultado cirdrgico, havendo pacientes com bom controle das crises e AF
semelhante aos que ndo tiveram um controle adequado das mesmas, portanto ndo validando

este método para avaliacdo pos-operatoria.

5.2— Limitacdes do estudo

Na realizacdo da pesquisa podemos definir alguns pontos que tornaram nossa
avaliacdo mais limitada, mas ndo impediu a formulagdo de hipoteses e a resposta destas
davidas.

Por ser um estudo retrospectivo ha o viés histérico da avaliacdo, sendo necessaria a
confiabilidade em todos os dados contidos no prontudrio dos pacientes necessarios para a
realizacdo do estudo, ndo havendo a possibilidade de reconfirmacdo das informacdes
obtidas.

Devido a grande demanda de um hospital universitario como o HC/UNICAMP, nédo
é viavel ainda, a inclusdo de campimetria visual pré e pos-operatéria para todos o0s
pacientes submetidos a cirurgia de ELTM. Assim, estudos devm ser realizados para avaliar

0 grau de lesdo no campo visual a integridade das ROp.

Esta pesquisa apresenta um viés temporal, ja que os pacientes do grupo AHS foram
operados em um periodo de tempo mais prolongado em relacdo ao grupo LTA, porém
todos se apresentavam no periodo de estabilidade pds-operatéria (apés 12 meses da
cirurgia), podendo ser considerados validos todos os resultados do controle evolutivo das
crises fidedignos.

Os grupos nédo apresentaram distribuicdo normal com relacdo a idade no momento
da cirurgia, porém havia normalidade entre 0s pacientes quando se comparava a duracao
das crises até a cirurgia, tornando as duas populacdes estatisticamente comparaveis entre si.

Um dos pacientes do grupo LTA foi submetido a cirurgia, sem melhora no controle
das crises e na reavaliacdo, foi observado que a indicacdo do procedimento nao
correspondia ao achado anatomopatoldgico, causando um viés de indicacdo de cirurgia e
diminuindo os resultados de eficiéncia da técnica no controle das crises. Este paciente ndo
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foi retirado do estudo, pois preenchia os critérios de inclusdo para a realizacdo do
procedimento cirurgico e foi s6 com o controle evolutivo das crises e o resultado de exame

anatomo-patoldgico que o diagnostico de esclerose hipocampal foi descartado.

6. CONCLUSOES

» Alteracdes na integridade dos tratos de fibras brancas do TT ocorrem tanto
em acessos cirargicos seletivos (amigdalo-hipocampectomia seletiva trans-silviana) quanto
em acessos ndo seletivos (lobectomia temporal anterior) a por¢do mesial do lobo temporal,
ndo havendo diferencas na preservacao dos feixes desses tratos em ambos 0s acessos. Tais
alteracBes sdo observadas a partir da analise de tratografia de tratos do TT. Portanto, nesta
perspectiva, a AHS ndo é seletiva para preservar os tratos nesta localizacdo e o acesso por
LTA ndo permite maior conservacao das estruturas do TT.

* Na&o houve relacdo entre o controle de crises e a integridade dos tratos do
TT, principalmente o FU, que apresenta lesdo na grande maioria dos casos, ndo sendo,
portanto relacionado ao espalhamento de crises.

» As complicacdes nos dois acessos apresentam porcentagem semelhantes e, o
tempo de internacdo hospitalar se assemelha muito entre as técnicas, podendo-se afirmar

que ambas tém bons resultados, ndo havendo superioridade de uma cirurgia sobre a outra.
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ANEXO 1

Lista dos pacientes analisados no estudo

Caso Cirurgia Idade Sexo Lado operado FU FOI ROp
1 AHS 39 feminino esquerdo 0 + +
2 AHS 32 masculino esquerdo 0 + +
3 AHS 33 feminino direito 0 0 +
4 AHS 35 masculino direito 0 + +
5 AHS 44 masculino direito 0 + +
6 AHS 40 feminino direito 0 + +
7 AHS 40 feminino esquerdo 0 + 0
8 AHS 10 feminino direito 0 0 +
9 AHS 44 masculino esquerdo 0 0 +
10 AHS 29 feminino direito 0 + +
11 AHS 22 feminino esquerdo 0 + +
12 AHS 38 feminino direito 0 + +
13 AHS 51 feminino direito 0 + +
14 AHS 36 masculino direito 0 + +
15 AHS 23 feminino direito 0 0 +
16 AHS 35 feminino esquerdo 0 + +
17 AHS 48 feminino direito 0 + +
18 AHS 44 feminino esquerdo 0 + +
19 LTA 22 masculino direito 0 0 +
20 LTA 47 feminino direito 0 + +
21 LTA 55 feminino esquerdo 0 + 0
22 LTA 37 masculino esquerdo 0 + +
23 LTA 58 masculino esquerdo 0 + +
24 LTA 48 masculino esquerdo 0 + +
25 LTA 46 feminino direito 0 + +
26 LTA 51 masculino direito 0 0 +
27 LTA 14 masculino esquerdo + + +
28 LTA 57 masculino esquerdo 0 + +
29 LTA 47 feminino direito 0 0 +
30 LTA 52 masculino direito 0 0 +
31 LTA 13 masculino esquerdo 0 + +
32 LTA 58 masculino direito 0 + +
33 LTA 52 masculino esquerdo 0 + 0
34 LTA 43 feminino direito 0 + +
35 LTA 29 feminino esquerdo 0 + +
36 LTA 52 feminino direito 0 + +
37 LTA 47 feminino direito 0 0 +
38 LTA 43 masculino esquerdo 0 + +
39 LTA 32 masculino direito 0 + +
40 LTA 40 feminino direito 0 + 0
41 LTA 51 feminino direito 0 + +
42 LTA 51 masculino esquerdo 0 + +
43 LTA 49 masculino esquerdo 0 + +
44 LTA 48 feminino direito 0 + +
45 LTA 54 feminino direito 0 + +
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Anexo 3

Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Esclerose hipocampal: comparacdo entre amigdalohipocampectomia e
lobectomia temporal a partir dos resultados de tratografia do tronco temporal

Pesquisador: ELTON GOMES DA SILVA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 42357715.0.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.095.510
Data da Relatoria: 05/06/2015

Apresentagdo do Projeto:

A epilepsia de lobo temporal é a forma mais comum de epilepsia parcial em adultos,
representando 30-35% de todos os casos de epilepsia e, crises iniciadas na por¢cdao mesial do lobo
temporal sdo as mais comuns. Estas sdo caracterizadas por esclerose hipocampal em 60-70% dos
casos. Como visto, é uma forma muito comum de epilepsia e, em 30-40% dos casos apresenta
refratariedade ao tratamento medicamentoso, sendo necessario a abordagem cirdrgica para
controle das crises. Existem inimeras técnicas para a realizagdo da ressec¢do do hipocampo, que é
o responsavel pela origem das crises. A partir de estudos de tratografia obtidos a partir de técnicas
de ressonancia magnética é possivel estudar os tratos de substancia branca que circundam a
regido alvo para a cirurgia e, estes podem sofrer lesGes durante o procedimento. No Hospital das
Clinicas da Unicamp foram utilizadas duas destas técnicas cirdrgicas para o controle dos focos
epilépticos nos ultimos dez anos. Este estudo tem por objetivo analisar as técnicas realizadas entre
2006 e 2013, para avaliar se ha alguma diferenca nos resultados clinicos obtidos, assim como
analisar a tractografia da regido do tronco temporal, comparando os resultados cirurgicos entre os
dois métodos. Com isso, pretendemos saber se ha alguma superioridade de uma técnica sobre a
outra, vislumbrando o melhor resultado cirurgico para os pacientes com esta patologia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Comparar os resultados cirurgicos em duas técnicas para ressecgdo seletiva de
estruturas mesiais temporais no tratamento da epilepsia do lobo temporal mesial refratdria a
medicacdo. Objetivo Secunddrio: Avaliacdo dos tratos de substancia branca da porcao mesial do
lobo temporal através de tractografia, demonstrando variagGes entre as técnicas utilizadas, com
possiveis danos causados pela técnica, aos tratos de associacdo.Comparar as complicacdes entre
as duas técnicas utilizadas no servico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Este estudo é retrospectivo e ndo traz riscos aos pacientes avaliados, pois ja foram
submetidos aos procedimentos e havera apenas a analise dos dados e, para preservar a identidade
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dos sujeitos da pesquisa, ndo serd mencionado em nenhum momento algum tipo de caracteristica
que possa identifica-los.

Beneficios: O presente estudo serd realizado para avaliar se ha diferencas clinicas e nos tractos de
fibras brancas que passam pela regido temporal em duas técnicas cirdrgicas diferentes para
abordar o hipocampo, podendo definir qual cirurgia traz mais beneficios para o controle da
epilepsia com menor risco de sequelas.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "Avaliacdo funcional e de tractografia
em pacientes com epilepsia de lobo temporal submetidos a diferentes técnicas para
amigdalohipocampectomia", cujo Pesquisador responsavel é Elton Gomes da Silva, sob orientacdo
do Prof. Dr. Hélder Tedeschi com co-orientacdo do Dr. Enrico Ghizoni. A pesquisa embasard a Tese
de Doutorado do pesquisador. A Instituicdo Proponente é o Hospital de Clinicas - UNICAMP.
Segundo as Informagdes Basicas do Projeto, a pesquisa tem orcamento estimado em RS 3.000,00
(Trés mil reais) e o cronograma apresentado contempla inicio do estudo para 22/06/2015, com
término em 14/08/2015. Serdo pesquisados os prontuarios e exames em banco de imagens no
hospital de 56 pessoas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento
"Folha de Rosto - Elton.pdf 12/02/2015 13:22:57" devidamente preenchido, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos "projeto.pdf 22/05/2015 19:32:15" e
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_463909.pdf 22/05/2015 19:59:55'. Adequado.

3 - Orcamento financeiro e fontes de financiamento: InformacGes sobre orcamento financeiro
incluidas no documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_463909.pdf 12/02/2015
13:29:02". Adequado.

4 - Cronograma: Informacgbes sobre o cronograma incluidas nos documentos "projeto.pdf
22/05/2015 19:32:15" e "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_463909.pdf 22/05/2015
19:59:55'. Adequado.

5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi solicitado dispensa do TCLE através da
justificativa apresentada pelo pesquisador: “Todos os dados e imagens serdo analisados a partir de
prontudrio dos sujeitos da pesquisa e exames de imagem existentes no banco de dados do
hospital, e, nenhum dado que identifique os pacientes sera divulgado, sendo apenas relatado os
resultados do grupo, que permitam a analise dos resultados".

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

70



- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisador considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser
realizada apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuacdo, exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia
diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de
necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador
deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data
deste parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador
apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

CAMPINAS, 08 de Junho de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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