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RESUMO

As imagens de Tomografia Computorizada por Emiss&o de Fotdo Unico (SPECT) da
cintigrafia de perfusao cerebral (CPC) podem desempenhar um papel importante como
meio auxiliar de diagnostico, em doentes com Estado do Mal Epilético Nao convulsivo
(EMNC). Em particular, no caso em que a eletroencefalografia (EEG) apresenta
padrées que ndao permitem um diagndstico definitivo desta patologia, como as

descargas periddicas (DP) com frequéncia inferior a 2,5 Hz.

O recurso a este tipo de exame tem crescido ultimamente, mas a sua interpretacao

visual é por vezes dificil e sujeita a vieses de interpretacao.

O objetivo deste trabalho € desenvolver um método automatico de analise das
imagens de SPECT da CPC em doentes com DPs, permitindo desta forma identificar

areas neuroanatbmicas de hiperatividade e as respectivas assimetrias.

Materiais e Métodos: Estudo prospectivo transversal, numa amostra por conveniéncia
de 18 doentes. Foi feito o co registo de imagens de SPECT da CPC com as imagens
anatémicas de imagiologia por ressonancia magnética (IRM). Foram delimitadas
catorze areas neuroanatdbmicas para a segmentagado e realizada analise quantitativa
no SPECT. Calculou-se a diferenga quantitativa inter-hemisférica de atividade e foi
calculado o Z scores das diferengas inter-hemisféricas. Foram consideradas
diferencas significativas as que apresentassem um Z score > 1,96. Garantiu-se os

principios éticos

Resultado: Com as areas definidas foi possivel determinar de forma automatica as
areas neuroanatdmicas de interesse no SPECT co-registado com imagens de RM.
Quinze (15) regides apresentavam uma diferenca estatisticamente significativa na
CPC. Quatro (4) correspondiam a lesao cerebral e onze (11) correspondiam a provavel

hipermetabolismo, concordantes com a topografia das DP no EEG.

Conclusao: Foi possivel quantificar a perfusdo cerebral por SPECT nas diferentes
regides anatomicas e determinar, de forma automatica, precisa e com validagao
estatistica a assimetria nas zonas de perfusdo. Com o método utilizado também foram
documentadas areas extensas de hipometabolismo relacionadas com as lesbes

cerebrais.



Palavra-chave: Epilepsia, SPECT, IRM, Status Epilepticus, PLEDs, descargas
periodicas, continuum ictal-interictal, analise quantitativa, cintigrafia de perfusao

cerebral.



ABSTRACT

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) images of cerebral perfusion
scintigraphy (CPC) may play an important role as a diagnostic tool in patients with Non
Convulsive Epileptic Status (NCSE). In cases for which the electroencephalography
(EEG) presents patterns that do not allow a definitive diagnosis of this pathology, such
as periodic discharges (PD) with a frequency below 2.5Hz.

The use of this type of examination has grown lately, but its visual interpretation is
sometimes difficult and subject to interpretation bias.

This work aims to develop an automatic method for analyzing the CPC of SPECT
images in patients with PD, thus allowing the identification of neuroanatomic areas of
hyperactivity and their respective asymmetries.

Materials and Methods: The study was conducted on 18 patients. SPECT images
were co-registered with Magnetic Resonance Imaging (MRI) images. The activity level
was quantified in fourteen neuroanatomical regions. Interhemispheric differences in
activity were calculated with the respective Z scores. Z scores > 1,96 were considered
a significant difference in inter-hemispheric activity.

Results: With the defined areas, it was possible to automatically determine the
neuroanatomical areas of interest in SPECT co-registered with anatomical MRI
images. Fifteen (15) areas showed significant interhemispheric differences. Four (4)
corresponds to the lesioned areas (significant hypometabolism) and eleven (11)
possible hypermetabolism, congruent with the EEG PD topography.

Conclusion: It was possible to quantify the cerebral perfusion scintigraphy of SPECT
in the different anatomical regions and to determine automatically, precisely, and with
statistical validation the asymmetry of their activity levels.

Keywords: Epilepsy, SPECT, MRI, Status Epilepticus, PLEDs, Periodic discharges,
continuum ictal-interictal, quantitative analysis, brain perfusion, cerebral perfusion
scintigraphy.
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INTRODUGAO

O Estado do Mal Epilético € uma emergéncia médica com alta mortalidade e
morbidade. Enquanto o Estado do Mal Epilético Convulsivo (EMEC) é muito facil de
identificar clinicamente, o Estado do mal epilético Nao convulsivo (EMNC), que
representa 25% dos casos, requer um exame de eletroencefalografia (EEG). O
EMENC ocorre em 14-20% dos doentes apos o estado convulsivo e em 8% - 50% dos
doentes em coma com etiologia desconhecida. O diagndstico de EMENC ¢é alcangado
se as crises nao convulsivas forem detetadas ou se o padrao EEG atender a critérios
especificos. Infelizmente, esta abordagem nao é muito sensivel e pode impedir o

diagnéstico adequado dos doentes, tendo um impacto no seu tratamento.

Um dos padrdes epileptiformes mais frequentes, mas nao claramente ictais,
sdo as descargas periddicas (DPs). Existe um grande numero de tratamentos
poderosos para doentes com este tipo de atividade no EEG, mas alguns apresentam
riscos substanciais, como hipotensdo, imunossupressdo, comprometimento
respiratorio e imobilizagdo prolongada. O desafio esta em pesar o risco de que um

determinado padrédo de EEG seja prejudicial contra o risco de terapia agressiva.

Os estudos das imagens de Tomografia Computorizada por Emissao de Fotao
Unico (SPECT) de cintigrafia de perfusdo cerebral permitem a visualizagdo, ap6s
injecao de um radiofarmaco, de areas com aumento do fluxo sanguineo cerebral
regional e desempenham um papel importante na localizagcido do foco da crise, com 90

- 95% de sensibilidade na localizagédo da regido epiléptica.



1.1. Problema

A interpretacdo do SPECT em doentes com DPs no EEG é sujeita a vieses,
como auséncia de um exame interictal, presenca de lesGes cerebrais concomitantes e

a influéncia da "expectativa" do observador na analise da imagem.

1.2. Hipotese:

E possivel realizar uma analise quantitativa nas imagens de SPECT da CPC
em doentes com PDs no EEG através do co-registo do SPECT com a RM e esses
dados permitirdo detectar areas de hipercaptagdo sugestivas de crises nos doentes

em que o padrao de EEG corresponde de fato a um EMENC.

1.3. OBJETIVO

O objetivo do trabalho é criar uma ferramenta que permita a analise automatica
de imagens de SPECT da CPC em doentes com PLEDS. Para que a analise seja
automatica, resolvemos tirar partido de um atlas definido num espaco referéncia (MNI),
realizando o co registo das imagens SPECT e, utilizando, quando possivel, imagens
anatomicas de RM de cada doente, para propagar as regides de interesse para o
SPECT individual de cada doente.



Capitulo 2.Enquadramento Teérico

2.1. Doencga Estado do Mal Epilético

O estado do mal epilético (EME) é definido como uma convulsdo continua com
duragao superior a 30 minutos, ou duas ou mais convulsbes sem a recuperacao da
consciéncia entre eles. O EME é considerado uma emergéncia médica, com uma alta
taxa de mortalidade e morbilidade, e como outros estudos demonstraram essa taxa
varia de 3% a 50%. (1-3). Ha 150.000 casos de EME, e destes 150.000, 55.000 levam
a morte. Um EME prolongado pode acarretar complicagbes como arritmia cardiaca,
anomalias do metabolismo, edema pulmonar e danos neuroldgicos permanentes. (3).
E por isso de suma importancia que os médicos tenham a capacidade de identificar

casos de EME, para que o tratamento seja adequado e eficiente. (4)

Por causa desses efeitos graves do EME, considera-se como definicao
operacional de EME quando as crises tdnicas clonicas generalizadas tém duragdes de
mais de 5 minutos. E de extrema importancia reconhecer um EME, para poder ser

tratado antes de atingir o estado refratario. (1)

2.2. Classificagdao do EME

O EME pode classificar-se pela apresentagao clinica (semiologia) ou pela
resposta ao tratamento. De acordo com a Liga internacional contra a epilepsia
(International League Against Epilepsy — ILAE), o EME pode apresentar-se com

sintomas motores proeminentes ou sem sintomas motores proeminentes (5).

O EME com sintomas motores proeminentes inclui o EME convulsivo, que se
caracteriza pela presenca de atividade muscular intensa e violenta. De acordo com

Treiman et. al., (1998), este tipo de EME € o mais comum e perigoso (4, 6).

O EME sem sintomas motores proeminentes € também chamado EME nao
convulsivo (EMENC). Este tipo de EME tem dois comportamentos principais:
alteracbes do estado mental e do comportamento e presenca de atividade
epileptiforme num registo de eletroencefalografia (EEG). (7) Este tipo de EME é o mais
dificil de diagnosticar, porque nesses casos 0s sinais motores estdo ausentes ou séo
de pequenas amplitudes. Estes doentes tém por vezes sinais motores subtis, como

pequenos movimentos oculares ou dos membros. Este tipo de patologia pode ser



suspeitado em pessoas que apresentam uma confusao pos ictal prolongada ou que se

encontram em estado de coma com etiologia desconhecida. (8)

A prevaléncia do EMNC anualmente nos Estados Unidos da América é de
50.000 a 60.000 novos casos (18-41 casos por 100.000 habitantes), enquanto, na
Europa a incidéncia é 10-16 casos por 100.000 habitantes. (1) Portugal apresenta uma
incidéncia média de 18 a 61 casos / 100.000 habitantes / ano, equivalente a 0.1 % das

referidas emergéncias. (9)

A realizagdo de registos de EEG é de suma importancia no diagndstico e
seguimento do estado do mal epilético generalizado convulsivo (EMEGC), pois séo
usados para confirmar se o EME ja terminou ou se pode haver crises eletrograficas
(sem tradugao clinica). Entretanto, no caso do EMENC, o EEG é o unico meio de
diagnostico disponivel, uma vez que os clinicos ndo se podem valer da semiologia
epiléptica para o diagndstico. No entanto, sé a analise do EEG pode por si s, ndo ser
suficiente para diagnosticar, uma vez que podem surgir padrdes que sao equivocos e
que dependem de outros critérios clinicos para o diagnéstico definitivo. Incluem-se
nestes padrées equivocos as descargas periodicas (DP) tais como: descargas
periédicas lateralizadas (Periodic Lateralized Epileptiform Discharges — PLEDS),
descargas periddicas lateralizada bilaterais independentes (Bilateral Periodic
Lateralized Epileptiform Discharge - BiPLEDs) e descargas periddicas generalizadas
(Generalised Periodic Epileptiform Discharge - GPED). Como estes padrbes podem
surgir em resposta a diversas lesdes cerebrais, existe uma enorme discussdo na
literatura sobre se devem ser consideradas ictais ou interictais e quais os critérios que

devem ser utilizados nesta distingdo. (1)

A cintigrafia de perfusdo cerebral (CPC) desempenha um papel importante
como meio auxiliar de diagndstico em pacientes com o quadro clinico do EMNC com
DP, no EEG. O recurso a este tipo de exame tem crescido ultimamente, devido a sua

fiabilidade diagndstica.

O CPC na fase ictal € um exame amplamente utilizado na avaliacdo de
doentes com epilepsia. O racional da sua utilizagao prende-se com a detecdo de um
foco hipermetabdlico localizado na area cerebral que estd a ser anormalmente
recrutada durante uma crise epiléptica. Segundo Correia et al., (2018), o uso de
imagens de SPECT ictal co-registradas com as imagens de RM permite uma melhoria
na sensibilidade da localizagao do foco epilético. Este estudo demonstrou ainda que, o

SPECT ictal desempenha um papel importante na localizagdo e identificacdo da



lateralizacdo do foco da crise epiléptica, especialmente em pacientes que nao

apresentam lesdes com indicagao para cirurgia ressetiva. (2) (10)

Com isso Correia et. al. (2018) concluiram que as imagens do SPECT ictal e
interictal sdo sensiveis na demonstragdo do foco epilético e proporcionam uma
adequada interpretacdo, mediante um conhecimento prévio das sintomatologias

clinicas e interpretacao do registo de EEG. (10)

No estudo, de Paesschen et. al (2004), compartilham da opiniao que o SPECT
ictal tem o potencial de localizar o foco exato da epilepsia. A subtracao das imagens
de SPECT interictal com as de SPECT ictal co-registada a imagem de RM (SISCOM)
trouxe uma melhoria substancial na localizacdo e visualizacdo das regies de
hiperperfusao. (5) O resultado a que chegou Paesschen et. al., (2004) esta na linha de
raciocinio do estudo realizado por Garci et. al., (2019), de que as imagens de SPECT
ictal garantem uma alta resolugcdo na detecdo do foco epilético caracterizado por um

aumento na perfusao sanguinea cerebral. (11)

Relativamente ao alinhamento das imagens SPECT com imagens de
referéncias de RM, no estudo realizado por Visser et. al. (2020)., foi demonstrado que
0 co-registo ndo linear permite um alinhamento mais preciso das imagens, na
presenca de lesbes como por exemplo tumores cerebrais. Uma vez que esse

alinhamento foi mais preciso em gliomas de baixo grau do que em glioblastomas. (13)

Apos a inspecado visual dos resultados dos registos nao lineares, os autores
daquele estudo, optaram por considera-los uma vez que forneceram uma
representagcado razoavel das estruturas cerebrais normais distantes do tumor, sem
deformacao grosseira. A precisdo dos registos do tumor dependia do seu volume e da
extensdo do efeito de massa. Tal, ndo € surpreendente, uma vez que regides nas
imagens do paciente sem analogo no espago de referéncia podem - por definicdo -

nao estar alinhadas corretamente. (3)

No EMENC, a CPC como meio complementar de diagndstico tem por base
este conhecimento prévio da importancia do SPECT ictal na detecg¢ao do foco epilético
em pessoas com epilepsia. No caso do EMENC, espera-se também que este exame
permita demonstrar que existe um foco de hipermetabolismo. Em pessoas em que o
padrdo de EEG corresponde apenas a uma resposta inespecifica a lesdo cerebral, o
SPECT nao devera documentar um foco cortical de hipermetabolismo e podera ser

normal ou revelar uma hipoperfusao coincidente com uma lesao cerebral subjacente.



No entanto, a interpretagdo dos resultados obtidos nesses exames, néo € uma
tarefa facil. Por um lado, neste caso nao é possivel a subtragdo das imagens de
SPECT Interictal, uma vez que estes doentes fazem exame apenas na fase aguda da
sua patologia. Por outro lado, existem alteragbes no exame em decorréncia das

alteracdes causadas por lesdo aguda de etiologias variadas.

Para ultrapassar este constrangimento na interpretacdo desses exames e
proporcionar uma melhor qualidade de cuidados dos doentes, pretende-se
desenvolver um método automatico de analise das imagens de SPECT. Pretende-se
que esta metodologia permite identificar areas neuroanatomicas de hiperatividade e as

respectivas assimetrias entre hemisférios cerebrais.

2.3. Diagnéstico

Quando os sinais motores com crises tdnicas clénicas generalizadas continuas
sdo evidentes, o diagndstico do EME convulsivo pode ser realizado apenas pela
observacao clinica. No entanto, no EMNC, o diagnéstico é dificil. Nestes casos o
diagnostico tem de ser feito por EEG, de acordo com os critérios de Salzburg

apresentados na Figura 1.

Diversos padrées de EEG podem surgir em doentes agudos, que incluem DP
generalizadas, lateralizadas, bilaterais independentes, padroes de delta ritmica. (14)
Em varios doentes, no entanto, o padrao de realizacdo do EEG que é encontrado nao
cumpre os critérios de Salzburg para diagnéstico de EME por EEG acima referidos.
Nesses doentes, ndo € possivel saber apenas pelo EEG. (15) Estes sdo os doentes

que séo classificados como EME possivel, no esquema representados na Figura 1.

Um dos padrées encontrados sdo as DP, que consistem em descargas com um
a trés fases, isto €, ndo cruzar a linha de base mais do que duas vezes, ou qualquer
onda com duragdo de menos de 0,5 segundos independentemente do numero de
fases que possui. A existéncia de periodicidade é identificada quando existe uma
repeticdo periédica onde as ondas apresentam morfologia e duragéo relativamente
uniformes e o intervalo entre duas ondas nao varia mais de 50% dos intervalos

adjacentes. (14)
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Figura 1: Critérios de Salzburg para diagnéstico de EME por EEG. Leitinger et. al. (2015)

No estudo realizado por Thomas et al., (1960), as DPs foram citadas, pela
primeira vez, como padrdes peculiares de EEG. As DPs sao observadas geralmente
em associacdo com lesdes agudas do cérebro, com diferentes etiologias. (5) (7) (14).
Apesar da sua fisiopatologia ser desconhecida, nos ultimos anos, tem-se considerado
que as DPs podem corresponder a um padrao ictal na EEG. (16) No entanto, ndo
existem aspetos morfolégicos de EEG das DPs que permitam definir com certeza se
se trata de padrdes ictais, a ndo ser quando apresentam uma frequéncia superior a 2,5
Hz (Figura 1).

Nestes casos, tem de ser utilizados critérios adicionais, como a presenca de
crises epiléticas no EEG (evolugdo espago temporal nos padrbes
eletroencefalograficos), a presenca de sinais sincronos com as descargas que
indiquem um fendmeno motor associado a DP, ou resposta a terapéutica antiepiléptica.
Mesmo assim, ha varios casos em que nao é possivel diagnosticar EMENC com

certeza.

O EMNC é uma emergéncia médica com alta taxa de morbidade e mortalidade.
(12) O seu diagnostico requer um exame de EEG. Para identificar o EMNC, é
necessario satisfazer determinados critérios especificos, aquando da realizagcao de

exame de EEG. No entanto, € comum surgirem padrées de EEG equivocos, que néo



permitem distinguir padrées continuum ictal-interictal (17), podendo induzir a erros de
diagnéstico, com impacto na instituicdo de uma conduta terapéutica adequada. Um

destes padrées do continuum ictal-interictal sdo DPs.

2.4. Cintigrafia de perfusao cerebral na epilepsia

Os estudos cerebrais do SPECT permitem a visualizagdo, apds a inje¢ao de
um marcador radioativo, de areas com aumento do fluxo sanguineo cerebral regional e
desempenham um papel importante na localizacdo do foco ictal. Os dois
radiofarmacos amplamente usados em SPECT cerebral na Unidao Europeia,
99MTc-HMPAO e 99mTc-ECD, diferem em termos de sua estabilidade in vitro,
mecanismo de captacdo, distribuicdo cerebral e dosimetria. No entanto, as suas
propriedades cinéticas sdo muito parecidas. Eles conseguem atravessar a barreira

hematoencefalica devido a suas propriedades lipofilicas.

Segundo Correia et al(2018), o SPECT ictal desempenha um papel importante
na localizacao e lateralizacdo do foco da crise epiléptica, especialmente em pacientes

que ndo apresentam lesdes com indicagdo para cirurgia ressetiva. (11) (18).

A determinacao de focos hipercaptantes em doentes com DPs permite
confirmar a sua origem ictal, contribuindo para uma melhor definicdo da estratégia

terapéutica a seguir.

Este tipo de metodologia foi ja aplicado em alguns estudos de casos
individuais, demonstrando que as DPs podem ter focos hipercaptantes associados. No
estudo realizado por Narayan et al., foram estudados 10 doentes com LPDs, 50% dos
que tinham lesbes visiveis em RM e apresentavam convulsdes nos registos de EEG,
enquanto os restantes apresentavam IRM normais. A auséncia de achados
provenientes da técnica de difusdo podera ser indicativa de que as LPDs nao sao
ictais, por isso o doente ndo necessitara de um tratamento tao agressivo. (14) Estes

autores demonstraram que 10 pacientes tinham um foco captante nas imagens de

SPECT, o que contribuiu para reforcar o diagndstico de EME.

No entanto, a interpretacdo dos resultados obtidos nesses exames, ndo tem
revelado ser uma tarefa facil. Um dos constrangimentos na analise deste exame ¢é a
auséncia de SPECT interictal, que é geralmente utilizado para comparar com a

ativagcado produzida durante uma crise (SPECT ictal) em pessoas com epilepsia. (19).



Outros constrangimentos incluem as alteragcdes causadas pela lesdo aguda de
etiologias variadas e a presenca frequente de lesdes crbénicas, que impossibilitam a

comparagao com mapas padronizados de captagao do radiofarmaco. (20)
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Figura 2. A: O registo de EEG representa descargas peritdicas bilaterais (indicadatas pelo
circulo) e independentes na regido frontal, com 2 Hz. Este tipo de registo, sem critérios adicionais,
permite apenas um diagnostico de estado de mal possivel. E quando se obtém este tipo de registo
que a observagao de uma imagem de SPECT com hipermetabolismo pode reforgar o diagnostico
de EME. B. Registo de EEG com atividade epilética do tipo ponta e poliponta generalizada de alta
frequéncia. Este tipo de registo corresponde a um diagnostico de EME definitivo.”
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Capitulo 3.Materiais e Métodos

3.1. Caracterizagao de amostra

Realizou-se um estudo prospectivo transversal, numa populagdo de doentes
que apresentam DP lateralizadas ou bilaterais independentes no EEG sem critérios
definitivos de EMENC. Participaram 18 doentes do laboratério de EEG sono, do HSM.
Tivemos acesso a IRM de 15 pacientes e de TC de 3 pacientes, esses dados foram
adquiridos conforme a necessidade clinica. Participaram doentes de ambos 0s sexos

sendo 12 mulheres e 6 homens.

Critério de inclusdo: Foram selecionados pacientes que apresentavam DP
lateralizadas ou bilaterais independentes no EEG com frequéncia <2.5 Hz, sem crises

epilépticas no EEG.

Critério de exclusdo: Foram excluidos doentes com multiplas lesdes cerebrais agudas,

AVC agudo, encefalopatia hipoxico-isquémica e téxico-metabdlica.

3.2. Metodologia

Foram usadas imagens de SPECT e RM dos doentes, cuja metodologia se

passa a descrever.

3.3. Protocolo da cintigrafia de perfusao cerebral

Os doentes encontravam-se monitorizados por EEG, sendo que caso se
observasse o doente administrava-se por via endovenosa do radiofarmaco
9mTC-HMPAO, a atividade média administrativa foi 740 MBq. Posteriormente o doente
era transferido para o servigco de Medicina Nuclear, onde se procedia a aquisi¢cao das

imagens.

e O doente era colocado na cama da camara gama, posicionado em decubito
dorsal com a cabega apoiada num suporte dedicado, o qual permite o correto
posicionamento da cabeca e sua imobilizagao.

e As condigdes técnicas de aquisicdo de imagem foram: colimador de baixa
energia alta resolugdo: matriz 128X128 voxeis: zoom 1.33; 60 projegdes; 25

seg por projegao; orbita 360° circular.
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e O processamento de imagens realizou-se na estacdo XELERIS, com

reconstrugcao por OSEM 3D evolution.

3.4. Protocolo da RM

A ressonancia magnética cranio encefalico (RM CE) foi realizada de acordo
com a necessidade clinica. Os exames foram realizados em sistemas de RM CE de
1,5 ou 3 Tesla (T). Os protocolos utilizados ndo foram uniformes, mas incluiram
sempre uma sequéncia T1 axial que foi utilizada para o exame atual. A RM foi
realizada em diferentes periodos temporais relativamente a data da realizagdo da
CPC.

13



3.5. 2.2 Co registo das imagens

Para o registo, selecionou-se os pacotes de software mais usados: FMRIB
Software Library (FSL). Antes de ser realizado o co-registo, foi utilizado a ferramenta
BET, que é uma ferramenta utilizada para “extracao cerebral’, isto €, remove tudo

aquilo que néo é tecido cerebral, como demonstra a Figura 3.

Dando continuidade ao co-registo foi utilizado ferramentas como o FLIRT
(FMRIB's Linear Image Registration Tool), que nos permite movimentos de rotagdo e
translacdo e em pacientes que devido a presenca de lesdes cerebrais foi utilizado a
ferramenta FNIRT (FMRIB s Non Linear Image Registration Tool) que nos permite
considerar deformagbes locais mais finas de forma que as duas imagens fiquem

alinhadas. Sendo necessario trabalhar com o formato NIfTI.

No pré-processamento, as imagens T1 no formato DICOM foram convertidas

utilizando o comando dcmz2niix. (6)

No caso dos doentes que nao dispunham das imagens da RM, o co registo foi
realizado com recurso a uma imagem de referéncia SPECT, que se encontra ja no
espaco MNI52, disponivel no pacote SPM. Com base no Atlas Harvard/Oxford, foi
possivel delimitar 14 areas neuroanatémicas. Estas foram definidas a partir das
regides originais do atlas por forma a quantificar as assimetrias na hiperperfusdo. O
atlas é constituido por 69 (sessenta e nove) areas, sendo 48 (quarenta e oito) corticais

e 21 (vinte e uma) subcorticais.

14



Como algumas areas do atlas original eram muito pequenas para serem
determinadas as assimetrias, tendo em conta a baixa resolugdo das imagens de

SPECT. Resolvemos agrupar varias areas por forma a considerar uma divisdo mais

grosseira. (Tabela 1).

Figura 3: Exemplo da utilizagdo da ferramenta BET. (20)
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Tabela 1: Areas cerebrais segmentadas. No lado direito estdo descritas as areas de acordo com o atlas

de Harvard — Oxford que foram agrupadas formando as areas para a segmentacgao utilizadas tal como

listado na coluna da esquerda.

Regides Finais

Areas do atlas Harvard - Oxford

Lobo temporal mesial

Lobo temporal lateral

Occipital medial

| Occipital lateral

| Frontal superior |

| Frontal médio lateral

Frontal inferior lateral

Frontal orbitario

Frontal mesial

| Regido sensitivo motora primario
| Parietal superior |

Parietal lateral

| Parietal mesial |

Insula |

Left hippocampus;

Left amygdala;

Right hippocampus;

Righth amygdala;

Parahippocampal gyrus anterior and posterior gyrus;

Temporal fusiform cortex anterior and posterior division;

Inferior temporal gyrus temporo occipital part.

Superior temporal gyrus anterior e posterior division;
Middle temporal gyrus anterior e posterior division;

Middle temporal gyrus temporo occipital part.

Cuneal cortex;

Intra calcarine cortex;
Lingual gyrus;

Occipital fusiform cértex;
Supracalcarine cortex;
Occipital pole.

Lateral occipital cortex anterior and posterior division
Superior frontal gyrus
Middle frontal gyrus

Inferior frontal gyrus pars opercularis;
Frontal operculum cértex;

Inferior frontal gyrus, pars triangularis;
Frontal pole.

Frontal orbital cortex

Frontal medial cortex;
Juxtapositional lobule cortex;
Subcallocal cortex;
Paracingulate gyrus;

Cingulate gyrus anterior division.

Precentral and poscentral gyrus
Superior parietal lobule

Supramarginal gyrus anterior and posterior division;
Angular gyrus;
Parietal operculum cortex.

Cingulate cortex posterior division

Insular cortex
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Para fazer a segmentacédo utilizou-se o programa FSL (Figura 4).(16)
Aproveitou-se o fato de que o atlas de MRI, o MNI52 e o atlas de SPECT do SPM se
encontrarem no mesmo espaco, para escolher a melhor via para realizar o co-registo

de forma a tirar o maior proveito das imagens e do atlas disponiveis.

Antes de proceder para o co registo, com o software de FSL, usamos a
ferramenta de extragdo cerebral (Brain extraction - BET) que remove tudo aquilo que

ndo é tecido cerebral, como demonstrada na Figura 3.

Outra fonte potencial de imprecisdo no registo foi o aumento ventricular,
observado em alguns casos. (30) Uma vez que a imagem referéncia nao apresenta os
ventriculos dilatados, foi realizado o co registo nao-linear para melhorar o alinhamento
e subsequente a segmentacao obtida para as imagens SPECT. Assim, apds o primeiro
passo em que foi considerada uma transformacao linear utilizando o programa FLIRT,
o alinhamento foi depois refinado através do programa FNIRT que considera também

deformacobes locais (alinhamento nao-linear).

De forma a melhor organizar as regides do atlas para a segmentagao criou-se
scripts (Anexo |). Criaram-se scripts para as regides corticais e subcorticais para que
estivessem no mesmo espago. Também foi criado um script para o co-registo nao
linear, foi adaptado para cada paciente, isto €, quando possivel foi utilizada a IRM do
paciente para o co-registo e para aqueles que nao tinha imagens de RM foi utilizado o
MNI_T1_2mm_ brain que vem disponivel no FSL. Foram segmentadas as areas

anatémicas para cada doente.
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BET brain extraction

SUSAN noise reduction

FAST Segmentation

FLIRT linear registration

MELODIC ICA

FDT diffusion

POSSUM MRI simulator

I
|
I
|
FEAT FMRI analysis |
|
|
|
FSLeyes |

Mlscl Exit I Help J B)

BET - Brain Extraction Tool - v2.1
Input image | =

Output image | =
Fractional intensity threshold; smaller values give larger brain outine estimates|0.5 2

Run standard brain extraction using betz — |

[» Advanced options
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FLIRT - FMRIB’s Linear Image Registration Tool - v6.0

Mode Input image -= Reference image —“I

Reference image [.f‘usrr'iuca!f'fsifdatafstandardﬁwhln S52_T1_2mm_brain QI

Model/DOF (input to ref) Afine (12 parameter model) — I

Input image |

=
Output image [ =

Mumber of secondary images to apply transform to |i} -]

[} Advanced Options

Go | Bt | Help | ﬁl

C)

Figura 4: FSL software (A) onde encontramos ferramentas como a BET (B), que é uma ferramenta que
nos permite separar o tecido cerebral do tecido ndo cerebral e FNIRT (C) que é uma outra ferramenta que
nos permite-nos realizar o registo linear, as vezes, as diferencas entre as imagens sao tais que a
transformacédo linear ndo é suficiente para obter um bom registo, neste caso o melhor a utilizar se sédo
métodos nao-lineares utilizados deformar volumes T1w no espago MNI.

Outro script criado foi o0 mean rois, que nos permitiu uniformizar o calculo das
assimetrias, em que em cada paciente obtinhamos os valores inter-hemisféricos e da

assimetria, que mais tarde foram utilizados para calcular os z-scores.

Para o calculo das assimetrias inter-hemisférica a formula usada foi: (Captagéo E -
Captacéo D)/(Captacao E + Captagéo D)/2 X 100 %

, onde a captacédo E, é a captacdo do hemisfério esquerdo e captagao D, do hemisfério

direito respetivamente.

Para determinar que valores de assimetria podem ser considerados
estatisticamente significativos, foi usado o z-score. Este permite comparar os
resultados individuais com os de uma populacdo. E uma medida de quantos desvios
padrbes (s) acima ou abaixo do valor médio para uma populacao (;c) se encontra este

valor.
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A férmula utilizada foi: zi=(xi-x)/s , e os valores de z- score foram considerados

significativamente diferentes da média e o seu valor absoluto fosse superior a 1,96.

Para obter os valores de Z (Z scores), os calculos foram baseados nos valores
absolutos (direito e esquerdo). Os valores foram normalizados com a perfusao do
tronco encefalico. Para o calculo do z-score, foram consideradas a meédia e desvio
padrao dos valores de atividade para todas as areas cerebrais de cada doente,

normalizadas pela atividade registada no tronco encefalico.

Durante a pesquisa, todas as imagens e dados clinicos foram atribuidos a um
coédigo numeérico unico por paciente. Este projeto foi aprovado pela comissao de ética
do Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN).
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Capitulo 4.RESULTADOS

4.1. Segmentagcao em areas anatémicas

Com as areas de segmentacgdo, baseadas no atlas de Harvard — Oxford, ja
delineadas, testou-se a possibilidade de fazer o co registo das imagens de SPECT de
cada doente com imagem referéncia de SPECT no espaco MNI, disponivel no SPM e,
posteriormente com imagem de referéncia de MRI, o MNI152. Constatou-se que as
mascaras nao abrangiam as areas delineadas na sua totalidade e nem todas
coincidiam com a localizagao espacial das areas neuroanatdémicas correspondentes,

como demonstra a Figura 5.

Com a analise feita dessas imagens, e tendo em vista que ndo correspondiam
ao que se queria, resolveu-se ajustar a metodologia. Desta vez, fez-se o co registo das
imagens de SPECT de cada doente com as respetivas IRM. No caso dos doentes que

tinham imagens de tomografia computadorizada (TC).

Apés feito o co registo, e de verificar se as imagens de SPECT e imagens de
RM estavam alinhadas corretamente, foi feita a segmentacdo das areas
neuroanatémicas, e confirmou-se que abrangiam todo o cértex como pretendido. (Fig -
6)
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Figura 5: Primeira tentativa de segmentagéo das areas nas imagens de SPECT de cada doente com o
atlas de RM MNI52. Por exemplo, o lobo temporal mesial esta incompleto (seta).
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Figura 6: Segmentacéo das areas corticais neuroanatémicas. Lobo temporal lateral (amarelo)
lobo temporal mesial (azul-claro), occipital lateral (vermelho), occipital medial (azul), parietal
inferior lateral (verde), parietal medial (roxo), parietal superior (amarelo), regido sensitivo
motora primaria (castanho), insula (verde), frontal superior (branco), frontal medial lateral
(amarelo), frontal inferior lateral (vermelho), frontal medial (verde), frontal orbitario (azul).
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4.2. Determinagao das assimetrias inter-hemisféricas

Na tabela 2 encontram-se os valores das assimetrias inter-hemisféricas para

cada uma das areas corticais em termos de variagao percentual.

4.3. Valores das assimetrias da atividade em SPECT em cada area

Frontal | Frontal
Temporal | Temporal | Occipital | Occipital | Frontal

ID doentes médio | inferior
mesial lateral medial lateral superior lateral lateral
P01 13.69 -7.83 0.03 6.92 9.53 12.99 -26.68
P03 -1.16 -21.16 1.02 -10.21 20.61 -2.5 29.29
P04 0.42 -1.2 -2.14 14.92 -6.5 -1.09 -2.89
P05 12.3 17.94 -5.64 3.18 -14.96 -17.72 -7.34
P06 49 11.91 32.24 38.47 0.38 -39.02 | -21.12
P07 10.83 -4.60 0.31 -3.08 -8.77 7.39 -2.89
P09 3.19 -8.39 2.49 -0.87 26.81 6.23 3.28
P10 1.11 -39.6 -28.48 -35.55 22.63 29.72 10.5
P12 -2.04 -1.46 1.82 6.46 -1.04 -7.19 0.49
P13 1.50 -5.65 0.13 -8.91 -4.91 0.67 -16.34
P14 -4.34 4.6 -2.88 5.25 -27.84 -18.9 -15.35
P15 1.42 -7.24 2.38 -4.27 -15.83 -21.08 -3.41
P16 0.30 6.3 -4.95 -4.15 7.18 20.16 0.78
P18 -1.25 -27.76 -7.82 -4.95 31.96 6.32 0.67
P19 -11.84 -23.14 7.84 -1.99 -24.79 -25.31 -84.74
P20 -2.76 4.54 -13.68 -12.71 0.79 0.21 -1.58
P21 8.43 -2.20 6.41 8.14 -9.14 -25.91 20.49
P22 30.3 -3.06 0.10 7.07 -8.04 -52.71 -12.31
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P01
P03
P04
P05
P06
P07
P09
P10
P12
P13
P14
P15
P16
P18
P19
P20
P21
P22

Frontal

orbitario

11.73

-12.97

-4.62
4.99

10.33
-7.96
-3.77

-41.66

-2.43
-3.81
-5.99
9.51

8.06
-2.62

117.13

-8.95
40.3
30.3

Frontal

medial

2.20
6.12
-2.91
-0.03
2.09
-5.09
9.76
8.49
0.28
2.93
-2.06
-4.48
0.73
16.47
-30.68
-0.88
9.46
-3.06

Tabela 2: Valores da Assimetria.

Regido
sensitivo

motora

9.88
-10.81
-2.32
-16.37
-32.26
-12.54
-17.75
-41.21
0.24
22.1
13.84
-6.23
2.40
-3.55
-32.7
4.74
3.57
0.10

Parietal

superior

-11.81
-14.48
9.55
7.1
-48.26
1.06
4.62
-54.72
12.75
-27.46
13.85
8.78
13.6
-11.83
-1.24
-10.09
10.27
7.07

Parietal

lateral

23.01
-1.34
-27.61
15.39
13.15
-28.72
5.4
-28.44
14.06
-1.93
-8.17
-6.77
-7.35
15.09
-23.57
-3.06
0.94
-8.04

Parietal

medial

1.76
-5.11
-0.43
11.09
6.89
-1.02
4.17
-7.98
-2.04
3.42
8.71
-2.88
4.98
2.21
7.18
-1.71
0.82
-562.71

Insula

8.88
-38.77
-1.82
-2.62
-13.54
-1.08
-9.28
-60.18
-4.19
1.89
-3.38
-10
18.03
-9.33
-45.62
-1.32
-0.46
-12.31

Na tabela 3 encontram-se resumidos: o foco determinado por EEG, a topografia da

lesdo cerebral nos casos em que foi documentada e a assimetria de metabolismo em

SPECT, apds analise conjunta dos dados da analise quantitativa, interpretacao visual

do SPECT e topografia das alteracbes de EEG.
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Foram identificados 10 doentes com areas de hipermetabolismo significativo, 4
com areas de hipometabolismo e 2 doentes sem diferencas inter-hemisféricas
significativas. Num doente (doente n° 6) havia simultaneamente uma area de
hipometabolismo na regido temporal mesial direita, em relagdo com uma lesao
isquémica, e uma area de hipermetabolismo adjacente a lesdo, na regido parietal
direita. Nos doentes com hipermetabolismo, a area era concordante com o EEG e a
lesdo (3 doentes), com o EEG (4 doentes) ou apenas com a lesao (2 doentes). Em 4
doentes esta assimetria ndo tinha relagcdo com outros dados clinicos. Os 4 doentes
com areas hipermetabdlicas tinham concordancia com as lesées documentadas no

exame de imagem estrutural.

A comparacao entre os dados clinicos e as diferencas esquerda e direita (z
scores) apresenta-se na Tabela 3. Onde se pode observar que, as imagens de
SPECT finais em cor vermelho representam os doentes em que os valores de z score
foi concordante com os achados no EEG e os em cor azul pacientes em que o z score
ficou entre 1,5 — 1,92 foi concordante com a existéncia de uma lesio e indicativo de
hipometabolismo. No caso dos valores indicados a laranja, considerou-se que ha uma

tendéncia para a assimetria, mas que ainda nao ¢ significativa.
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D ] L Diferenca Analise
~ Topografias das DP no | Descrigao visual . o o
doente Lesao inter-hemisférica qualitativa do
EEG do SPECT
significativa SPECT
Hematoma subdural | Frontal direito e centro Occipital lateral D>E | Hipermetabolismo
P01 esquerdo. NA
parietal direita (2,430) occipital lateral D
Hipoperfuséo
temporal posterior ] .
o . esquerdo, Hlpermetapol!smo
P03 | AVC temporal direito Multifocal hiperperfusdo Insula D>E (2,28) insular direito
proximo dos
ganglios base a
direita.
AVC occipital Centro-parieto-occipital Hiperfuséq . Hipermetabolismo
P04 occipita o parieto-occipital Parietal Lateral D>E parietal lateral
esquerdo ' esquerda (2,93) esquerdo
Hipoperfusao
B _ temporal esquerda;
Les&o temporal esq. Frontal e anterior Possivel None
P05 ndo especificada temporal esquerda hiperperfusdo
hemisférica
esquerda com
predominio frontal.
Meningioma e AVC Hipoperfus&o Temporal mesial Hipometabolismo
P06 tempo-parieto Frontal bilateral temporal esquerda E>D; parietal Temporal mesial
occipital direito. e parieto-occipital superior D>E dto e
eltop g/l (1,97;1,92) hipermetabolismo

hiperperfusao
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P07

P09

P10

P12

P13

AVC talamico
bilateral.

AVC frontal
esquerdo.

AVC
temporo-occipito
parietal direito

Glioma temporal

esquerdo

Glioma temporal
esquerda

Frontal bilateral

Frontal esq., central

temporal e linha média.

Parieto-occipital dto.

Temporal-parietal esq.

Anterior e mesial
temporal dto.

parietal esquerda
parietal direita de
significado
indeterminado
Ligeira
hipoperfusao
parieto-temporal
esquerda.

Hipoperfusao
parietal esquerda;
hiperperfusao
frontal esquerda.

Hipoperfusao
temporal esquerda
com uma
hiperperfusao
adjacente nos
ganglios da base;
Hipoperfusao
occipital direita,
com hiperperfusao
no cértex occipital
interno adjacente
Hiperperfuséo
temporo-occipital
esquerda; Ligeira
hiperperfusdo dos
ganglios da base a
direita
Hipometabolismo
temporal inferior
esquerda.

Parietal Lateral D>E
(2,95)

Frontal Superior E>D
(2,75)

Parietal Lateral E>D
(2,22)

Parietal Superior
D>E

parietal superior
dto (TREND)

Hipometabolismo
parietal lateral
esquerda

Hipermetabolismo
frontal superior
esq.

None

Hipermetabolismo
parietal lateral
esq.

Hipermetabolismo
parietal superior
direito
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P14

P15

P16

P18

P19

Sem lesao

Sem lesao

Sem lesao

AVC insular
esquerdo

Glioma frontal
esquerdo.

Bilateral central, parietal
e temporal

Bilateral frontal

Frontal e central dto.

Bilateral occipital e
parietal

Frontal esq., e temporal
anterior e mesial.

Hiperperfuséo
occipital mediana
esquerda.

Hipoperfusao
parieto-occipital
bilateral mais
evidente a direita.
Hipoperfusao
hemisférica
esquerda,
predominantemente
na regiao
parieto-occipital e
menos evidente na
regiao frontal
esquerda,
hipoperfusao
occipital parietal
direita,
hiperperfusao
temporal direita
relativa.
Hipoperfusao
frontal e parietal
temporal esquerda.
Hiperperfusdo nas

(2,25)

Frontal Superior D>E

(2,44)

Frontal Lateral D>E
(2,22)

Frontal Lateral E>D
(2,11)

Frontal Superior E>D

(2,25)

Frontal Orbital D>E
(2,62)

Hipermetabolismo
frontal superior
dto.

Hipermetabolismo
lateral frontal dto.

Hipermetabolismo
frontal lateral esq.

Hipermetabolismo
frontal superior
esq.

Hipometabolismo
frontal orbital esq.
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P20

P21

P22

Tabela 3:Comparativo entre os dados clinicos e as diferencas esquerda e direita (z scores).

Sem lesao

Meningioma frontal
direito.

Cancro e AVC
frontal bilateral

Bilateral occipital e
parietal

Occipital e parietal dto

Bilateral frontal

regides adjacentes,
sobretudo na regiao
temporal superior e
transicao
temporo-parietal.

Hiperperfusao
temporal direita.

Hipoperfusao
frontal direita,
hiperperfusao
occipital inferior
direita.

Deformacao na
regido frontal esq.

Occipital Medial D> E
(1,92)

Frontal Orbital E>D
(2,64)

Frontal Lateral D>E
(2,62)

Hipermetabolismo
occipital mesial
dto (TREND)

Hipoperfusao
frontal orbital

Hipometabolismo
frontal lateral
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P

A B

Figura 7: A. Imagem SPECT do P01 onde podemos ver o hematoma subdural esquerdo e ao fazer a comparagdo com a analise quantitativa mostra
ser concordante com os dados do EEG. B. Imagem do P06 onde o doente apresentava um AVC tempo-parietal occipital direito e a comparagéo com a
analise mostrou ser concordante com a lesdo e consideramos tendéncia por apresentar um hipermetabolismo parietal superior.
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4.4. Quantificagao da atividade em SPECT

Pacientes  T_MESIAL T_Lat Occ_M Occ_Lar F_Sup F_tar F_LAT_INF F_ors F_mEeD SM P_sup P_tat P_mep Ins
ED
P01 | 0.093 -0.472 -1.230 2.430 -0.307 0.029 1.359 -0.093 | -1.019 | -0.273 -0.085 1.003 -1.06 -0.370 OCCIPITAL LATERAL R>L
P03 | -0.998 0.749 -1.011 -0.146 0.701 -0.881 0.033 | -0.565 | -0.155 0.165 -0.983 -0.653 2.287 INSULA R>L
P04 | -0.690 -0.586 -0.457 1.240 0.119 -0.600 -0.361 -0.131 | -0.358 | -0.436 0.524 2.930 -0.689 -0.503 PARIETAL LATERAL R>L
P05 | 0.415 1.341 -0.677 -1.081 0.853 1.306 -0.398 -0.783 | -1.597 1.084 -0.432 0.923 0.217 -1.172
P06 1.973 -0.442 0.881 1.287 -1.194 1.323 0.157 -0.545 | -1.082 0.883 -0.361 -0.770 -0.336 | T mesial L>R;
Parietal superior R>L
(TREND) *
P07 | 0.545 -0.292 -0.871 -0.558 0.268 0.082 -0.523 0.159 | -0.227 0.775 -0.770 2.954 -0.775 -0.766 PARIETAL LATERAL R>L
P09 | -0.628 0.116 -0.728 -0.961 2.759 -0.192 -0.616 -0.545 | 0.313 -0.423 -0.311 -0.488 0.244 FRONTAL SUPERIOR L>R
P10 | -1.583 0.578 -0.046 0.351 -0.374 0.023 -1.056 0.693 | -1.169 0.668 1.427 -0.048 -1.197
P12 -0.443 -0.571 -0.492 0.538 -0.664 0.699 -0.785 -0.356 | -0.831 | -0.840 2.222 -0.441 0.034 PARIETAL LATERAL L>R
E PARIETAL SUPERIOR L>R (TREND)
P13 | 0.712 -0.2941 -0.937 0.085 -0.380 -0.875 0.951 -0.508 | -0.611 2.249 -0.728 -0.554 -0.732 PARIETAL SUPERIOR R>L
P14 | -0.715 -0.680 -0.912 -0.594 2.449 1.245 0.767 -0.493 | -1.023 0.563 0.564 -0.199 -0.127 -0.845 FRONTAL SUPERIOR R>L
P15 | -1.105 -0.120 -0.943 -0.624 1.332 2.223 -0.768 0.263 | -0.587 | -0.290 1.332 -0.200 -0.858 0.347 FRONTAL LATERAL R>L
P16 | -1.090 -0.124 -0.340 -0.471 0.017 2.110 -1.013 0.159 | -1.021 | -0.752 1.052 0.044 -0.3367 FRONTAL LATERAL L>R
P18 | -0.939 -0.254 -0.554 2.258 -0.411 -0.792 -0.796 | 0.644 -0.699 0.161 0.501 -0.839 -0.098 FRONTAL SUPERIOR L>R
P19 | -0.593 -0.248 -0.716 -0.895 -0.198 -0.182 2.625 | -0.017 0.043 -0.918 -0.235 -0.736 0.438 FRONTAL ORBITAL R>L
P20 ‘ -0.438 -0.053 -0.863 -0.988 -0.692 0.900 | -0.844 | -0.010 1.146 -0.372 -0.665 -0.749 OCCIPITAL MEDIAL R> |
(TREND)
P21 | -0.180 -0.731 -0.359 -0.205 -0.117 1.367 0.887 2.642 | -0.089 | -0.610 -0.017 -0.843 -0.854 -0.886 FRONTAL ORBITAL L>R
P22 | 1.045 -0.870 -1.077 -0.588 -0.519 2.621 -0.219 0.153 | -0.393 0.941 -0.293 -0.989 -0.294 0.482 FRONTAL LATERAL R>L

Tabela 4: Valores de z-score obtidos para as diferentes areas para cada doente. Sao indicados a vermelho os valores considerados significativos (superiores a 1,96) e a

laranja destacam-se os z score com valores entre 1,5 — 1,96, considerados indicativos de tendéncias
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Capitulo 5. Discussao

Este estudo permitiu desenvolver uma ferramenta automatica para co-registar
e segmentar as areas corticais em doentes com DP no EEG sem critérios de EME.
Com esta segmentacéo foi possivel quantificar de forma automatica as atividades nas
imagens de SPECT da CPC.

Foi possivel ainda documentar assimetrias nas areas corticais delimitadas em
16 dos 18 doentes em que foi possivel realizar esta analise. A analise das assimetrias
inter-hemisféricas nao permite determinar o sentido da alteragao, ou seja, ndo permite
avaliar se a assimetria se deve a um hipermetabolismo contralateral. Para essa
determinacéo, a integragdo com os restantes dados clinicos e com a analise visual das
imagens de SPECT é fundamental. Nesta analise conjunta, foi possivel determinar que
em 4 doentes esta assimetria permitiu apenas detectar a lesao cerebral, mas em 12
foram identificados potenciais focos hipermetabdlicos que podem contribuir para
reforcar a hipotese diagnéstica de EME. Na maioria dos doentes a analise quantitativa
foi concordante ou com a topografia da lesdo ou das descargas periddicas no EEG

(9/12 doentes com hipermetabolismo), reforgando a sua relevancia clinica.

No estudo realizado por Duncan et. al., (2000) a CPC é um exame onde os
agentes de fluxo sanguineo cerebral sdo proficientes no suporte da localizagcao do foco
da epilepsia durante a monitorizagdo numa crise ictal ou péds ictal. Ainda neste exame
uma outra mais-valia da técnica de imagem por SPECT é a pesquisa que inclui o
estudo de padrées de propagacdo nas regides corticais e subcorticais e
correlaciona-los com caracteristicas clinicas e de EEG nas fases ictal e pos ictal, tendo

em conta as alteragbes no fluxo sanguineo. (23)

Conforme Desikan et. al., (2005), a técnica de obtengido de imagem, por IRM
faculta informacbes detalhadas relativas a estrutura anatémica do cérebro, razdo por
que é hoje uma ferramenta essencial no tratamento clinico de pacientes portadores de

patologias cerebrais. (24)

E a juncao dessas técnicas, com o co registo das imagens de SPECT e MR,

permite-nos ter uma localizagao precisa do foco epilético e as assimetrias.
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Outros métodos que podem ser utilizados para confirmar se existe um foco de
hipermetabolismo/ hiperperfusdo quando ha um estado de EME possivel é a RM com
estudo de perfusao uma vez que, se houver aumento de perfuséo, é provavel que seja
um fendmeno ictal em vez de interictal. Existe a hipotese que um aumento no fluxo
sanguineo cerebral (CBF - cerebral blood flow) em areas que mostram LPDs.
Apresentaram dois casos em que o uso da RM com perfusao, ajudaram no tratamento,
onde o primeiro paciente teve déficits neuroldgicos focais, com LPDs no EEG
concordante com os achados na RM. O segundo paciente foi internado com
movimentos mioclénicos unilaterais e com LPDs no EEG sincronizados com os
movimentos mioclénicos. A RM ndo demonstrou hiperfusdo, logo os medicamentos
anticonvulsivos foram reduzidos e/ou interrompidos. Posteriormente, o EEG

demonstrou resolugao de LPDs.

A perfusdo MR é uma modalidade promissora quando acoplada com DWI,
FLAIR e ADC. A principal desvantagem é o tempo de realizagdo do exame,

principalmente para um paciente criticamente mal. (25)

Estudos que medem a perfusdo e o metabolismo bioquimico de marcadores
tem mostrado que LPDs podem estar associados com o aumento do metabolismo da
glicose e falha metabdlica, semelhante as convulsées. Foram investigados se dados
eletrografico de LPDs podem ser usados para prever a atividade, e seria medida por
Tomografia por Emissao de Positrdes (PET, do inglés Positron Emission Tomography)

com fluorodeoxiglicose (FDG) marcada com fluor-18 ([18F)-FDG)

Neste estudo, constatou-se que um aumento na frequéncia de LPDs é
associado ao aumento da atividade metabdlica espacialmente localizada. Estudos
anteriores usando fluxo sanguineo cerebral, consumo de oxigénio e microdialise
demonstraram independentemente crise metabdlica associada temporalmente
ocorrendo com LPDs que sdo dependentes da frequéncia. Nosso estudo confirma
esses relatorios anteriores e supera o viés de amostragem espacial inerente a essas

técnicas.

Como o PET com [18F-FDG] avalia o metabolismo cerebral, permitindo assim a
quantificagdo da distribuicdo espacial bem como o grau de atividade metabdlica. Estes
resultados demonstraram que o hipermetabolismo continuo relacionado ao LPDs
existe ou pelo menos em parte pela frequéncia LPDs, garantindo um tratamento para
LPDs abaixo do tradicional limiar de 3 Hz. (26)
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O que vai na linha de pensamento do Herlopian et al., onde o PET com [18F]-FDG é
uma modalidade de neurcimagem que pode ajudar em definir a natureza dos PDs e a
necessidade de tratamento, uma vez que mede o metabolismo cerebral avaliando a
captacdo de glicose. Frequentemente exibe hipermetabolismo durante as convulsées
e EMENC.

Numa analise de 18 pacientes, 78% tinham PDs, dos quais 36% tinham GPDs
e 74% tinham LPDs. 29% dos pacientes com PDs (dois LPDs e dois GPDs) tiveram
hipometabolismo em PET, enquanto o resto exibiu hipermetabolismo. Este estudo
concluiu que em pacientes com padroes de EEG que se enquadram no ictal-interictal
continuum (lIC), o hipermetabolismo FDG-PET pode servir como um biomarcador
comum de EMENC. (25)

A CPC permite medir o fluxo sanguineo cerebral, e este tem sido amplamente
utilizado para localizar padrées de hiperfusdo no foco epilético durante uma crise em
pacientes que apresentam resisténcia aos medicamentos anticonvulsivos. Portanto, a
técnica SPECT na CPC pode ser util para detectar hiperfusdao em pacientes com
EMENC como ja foi relatado em alguns estudos.

Dentre os pacientes que realizaram SPECT com *MTC-HMPAO como parte da
investigacdo diagnostica no centro deles, recrutam consecutivamente pacientes com
suspeita de EMENC. Todos os pacientes foram admitidos na enfermaria de neurologia

e submetidos a uma avaliacdo completa, incluindo o EEG.

Conforme Leitinger et al., classificaram os pacientes com EMENC e nao
EMENC, seguindo uma decisdo de consenso entre diferentes avaliadores inferidos de
todos os dados clinicos incluindo dados de EEG, laboratoriais, resposta terapéutica,
acompanhamento e resultado. Foram incluidos pacientes com EMENC e nao EMENC,
e excluiram pacientes com registos de EEG abaixo do ideal e etiologia

hipdxico-andxica.

Neste estudo foram incluidos 55 pacientes com a média da idade de 62 anos

(faixa 25-84), onde o diagndstico final foi que 36 pacientes apresentavam o EMENC.

EEG foram considerados definitivos para o diagndstico de EMENC, de acordo
com os critérios de Salzburg, em 4/55 pacientes (7,2%) € possivel em 20/55 (36,6%).
Vinte e quatro pacientes obtiveram o diagnéstico de EMENC com EEG, com

diagnodstico correto em 22 e incorreto em 2. A sensibilidade do primeiro EEG usando
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os critérios de Salzburg foi 22/36 (61,1%), enquanto a especificidade foi de 17/19
(89%).

A SPECT na CPC foi considerada positiva em 31/55 pacientes. Onde 29
tinham diagndstico de EMENC apds avaliagdo completa (80,5%). No grupo néo
EMENC, o SPECT foi negativo em 17/19 (89,5%).

Esses dois SPECTs positivos foram considerados falso-positivos,
correspondendo a um paciente com um tumor e outro com ataques de enxaqueca
semelhantes a derrame apds a sindrome da terapia de radiagdo (SMART). De 24
SPECT negativo, 7 pacientes foram diagnosticados como EMENC. A sensibilidade foi
de 80,5% e a especificidade foi de 89,5%.

Com isso concluiram que a SPECT na CPC com *MTC-HMPAO é uma mais
valia no diagnostico de EMENC, uma vez que o método mostrou uma alta

sensibilidade e especificidade. (27)

A interpretacdo das DPs e da atividade delta ritmica (ADR), além das crises de
EEG, estabeleceu o marco para a EMENC no campo da terapia intensiva.
Arterial spin labeling (ASL) € um dos métodos usados em estudos de perfusao na RM.
A ASL pode fornecer avaliagao nao invasiva da perfusao cerebral sem a necessidade
de administracdo de um marcador exégeno. ASL demonstrou hiperperfusao cortical
cerebral em crises agudas durante os periodos ictal e peri-ictal de crises durante o
EME.

A SPECT na CPC revelou que a hipoperfusdo talamica estava associada a
comprometimento da consciéncia durante as convulsdes. O estudo de perfusédo por
RM demonstrou que a hipoperfusao talamica foi associada a atividades epilépticas
prolongadas em pacientes com comprometimento da consciéncia. No entanto, a
hiperfusdo taldmica pode ser associada com o comprometimento da consciéncia

concordante com os achados especificos no EEG durante o EMENC.

Este estudo investigou a associacao de ASL com achados de EEG em pacientes com
suspeita do EMENC usando os critérios de Salzburg. A hipétese é que a hipoperfusao
talamica em ASL é um biomarcador e representa a hiperexcitabilidade talamica,

modulando as DPs e ADR associados a pacientes com EMENC.

DPs e ADR foram identificados usando dados do EEG de cuidados intensivos

padronizados da Sociedade Americana de Neurofisiologia. As DPs foram classificadas
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como: lateralizadas, bilaterais independentes e generalizadas. A ADR como:
lateralizado, bilateral independente e generalizado. As crises de EEG foram
identificadas como mudanga de frequéncia e padrdo de evolugido espacio temporal

aparente de descargas epileptiformes com frequéncia > 2,5 Hz.

A hiperperfusdo talamica demonstrada por ASL associada com EMENC, EEG
com DPs e ADR com alta sensibilidade e especificidade em pacientes que
apresentaram comprometimento da consciéncia sem convulsbes, enquanto, a
hiperperfusao cortical cerebral mostrou alta sensibilidade em pacientes com EMENC e
DPs no EEG, mas uma menos especificidade e ndo houve associagdo com a ADR.

Apesar da diferenca nao ser significativa.

As DPs e ADR foram significativamente mais associadas com hipoperfusao

talamica do que hiperperfusao cortical cerebral.

Os achados de hiperperfusao no talamo e no cortex cerebral podem ser um
novo biomarcador do EMENC de acordo com os critérios de Salzburg em pacientes
com nivel de consciéncia prejudicado sem convulsdes. A hiperexcitabilidade talamica
pode modular as DPs e ADR associados ao EMENC. Podendo ser importante para
identificar e tratar casos de EMENC. (28)
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Capitulo 6.Limitacoes e futuras diretrizes

A aplicagdo desta metodologia permitiu-nos determinar as areas
neuroanatdmicas de interesse e, quantificar a perfusao cerebral por SPECT na CPC
valorizando diferengas inter-hemisféricas significativas. Contudo a validagdo pelo z
score de uma area ampla é pouco sensivel para detectar pequenas variacbes de
intensidade ou que ocupem apenas uma pequena area. Por exemplo, numa leséo, é
possivel que o foco hipermetabdlico esteja nas margens, mas a atividade global
daquela regiao seja menor que a contralateral. A definicdo de uma metodologia com
uma resolucdo espacial mais fina é fundamental para detectar pequenas zonas de
alteracdo do metabolismo. Por outro lado, esta abordagem baseada nas diferengas
inter-hemisféricas nao permite detetar alteragdes que afetem de forma simétrica areas
cerebrais bilaterais. Outra importante limitagao da técnica utilizada € que o z-score da
diferencas inter-hemisféricas numa amostra com poucos valores (avaliamos 14 areas
anatémicas) é facilmente enviesado por uma area com uma diferenca muito

significativa, anulando as diferencas que possam ser relevantes na restante amostra.

Estudos futuros deverdao procurar criar uma base de dados de perfuséo
cerebral com %"™TC-HMPAO feito idealmente em pessoas em condigdes de
internamento hospitalar, com patologias que sao neuroldgicas para que se possa fazer
uma analise das variagcdes de perfusao cerebral relativa quantificada em doentes com
suspeitas de estado de mal e avaliar toda as areas até ao limite da resolucéo espacial
da SPECT, incluindo areas corticais e subcorticais que sdo fundamentais na

manutencao destes padrbées de EEG.
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Capitulo 7. Conclusao

Foi possivel delimitar de forma automatica as areas neuroanatOmicas de
interesse em SPECT com registro com RM-CE. Foi quantificada a perfusao cerebral
com ®"TC-HMPAO por SPECT nas diferentes regides anatomicas e determinada, de
forma automatica, precisa e com validagdo estatistica, eventuais assimetrias
inter-hemisféricas ou sub-lobares, que contribuam para o diagndstico mais célere do
EMNC.

Este trabalho foi apresentado no 32° Encontro Nacional de Epilepsia Virtual da
Liga Portuguesa Contra Epilepsia (LPCE), que foi realizado nos dias 18 e 19 de
setembro de 2020. (Anexo lII).
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Capitulo 9.ANEXO

nonlinreg.sh

mean_rois.sh nonlinreg.sh

1! /bin/bash
2

3 subjnumb=

4

5 #imagens individuais - adaptar a cada sujeito

6 Tlsubj=/home/SpectData/RMN/P${subjnumb}/P${subjnumb} T1_3D.nii
7 SPECTsubj=P${subjnumb}/SPECTPLEDSNEW_BRAIN.nii

8

9

18 msk=(mask_temporal_mesial_L mask_temporal_mesial R mask_temporal_lateral_L mask_temporal_lateral R mask_occipital_medial L mask_occipital_medial R
mask_occipital_lateral L mask _occipital_lateral R mask_frontal_superior_L mask_frontal_superior R mask_frontal_middle_lateral L mask_frontal_middle lateral R
mask_frontal_inferior_lateral_L mask_frontal_inferior_lateral R mask_frontal_orbital_L mask_frontal_orbital_R mask_frontal_medial_L mask_frontal_medial R
mask_sensori_motor_cortex_L mask_sensori_moter_cortex_R mask_parietal_superior_L mask_parietal_superior_R mask_parietal_lateral_L mask_parietal_lateral_R
mask_parietal_medial L mask_parietal_medial R ~mask_insular_cortex_L mask_insular_cortex_R mask_Brain-Stem.nii_gz)

12 Qutputdir=/home/SpectData/SPECTPLEDSNEW/P${subjnumb}
13
14 # referencias - nao mudar

5 SPECTref=/home/SpectData/spml2templates/SPECT.nii
16 Tlref=${FSLDIR}/data/standard/MNI152_T1_2mm_brain
17

18 if [ ! -e $Outputdir ]; then

19 echo a criar directoria $0utputdir

20 mkdir $0utputdir

21 fi

224f [ -f “$Tlsubj” ]; then

23 echo "$Tlsubj ts

24 # usar reorient, autocrop, biasfield correction e bet

25 echo a correr FSLanat

26 # reorient, crop to robust FOV, bet

27 fsl_anat --nobias --noreg --noseg --nosubcortseg --clobber -o $0utputdir -i $Tlsubj

28 Tlbrain=${Outputdir}.anat/T1_biascorr_brain

29 # co-registos lineares

38 echo a correr co-registos lineares

31 #T1subj -> MNI

32 flirt -in $Tlbrain -ref $Tlref -out ${Outputdir}/Tlbrain_to_MNI_lin -omat ${Outputdir}/T12ref.mat
33

34 #SPECTsubj -> SPECT ref

35 flirt -in $SPECTsubj -ref $SPECTref -out ${Outputdir}/SPECTsubj_to_ref -omat ${Outputdir}/SPECTsubj2ref.mat
36 #Tlsubj -linear-> Tlsubj_MNI -nac linear-> MNI

37

38 # registo nao-linear

sh v TabWidth: 8 v Ln1, Col 1 v NS

mean_rois.sh nonlinreg.sh

39 echo a correr co-registo nao-linear

40 #T1lsubj (lin) -> MNI (nac linear)

41 fnirt --in=%{Outputdir}/Tlbrain_to_MNI_lin --ref=$Tlref --fout=${Outputdir}/Tlbrain_to_MNI_nonlin_field --iout=${Outputdir}/T1lbrain_to_MNI_nonlin --cout=${Outputdir}/
Tlbrain_to_MNI_nonlin_coeff --config=${FSLDIR}/etc/flirtsch/T1_2_MNI152_2mm.cnf

42 # inverter transformagoes

43 echo a inverter transformagoes

44 #MNI -> Tlsubj (lin)

45 invwarp --ref=${Outputdir}/Tlbrain_to_MNI_lin --warp=${Outputdir}/Tlbrain_to_MNI_nonlin_coeff --out=${Outputdir}/MNI_to_Tlref_nonlin_coeff

46 #T1subj (lin) -> Tlsubj

47 convert_xfm -omat ${Outputdir}/ref2T1l.mat -inverse ${Outputdir}/T12ref.mat

48 #MNI SPECT (lin) -> SPECTsubj

49 convert_xfm -omat ${Outputdir}/SPECTref2subj.mat -inverse ${Outputdir}/SPECTsubj2ref.mat

50 else

51 echo "$T1lsubj doe t oexi

52 # co-registos lineares

53 echo a correr co-registos lineares

54 #SPECTsubj -> SPECT ref

55 flirt -in $SPECTsubj -ref SSPECTref -out ${Outputdir}/SPECTsubj_to_ref -omat ${Outputdir}/SPECTsubj2ref.mat

56 #MNI SPECT (lin) -> SPECTsubj

57 convert_xfm -omat ${Outputdir}/SPECTref2subj.mat -inverse ${Outputdir}/SPECTsubj2ref.mat

58 fi

59

60 # transformar mascara input (MNI) para SPECT e Tlbrain

61 ind=0

62 while [ $ind -le 28 ]

63 do

64 echo a transformar a mascara ${msk[$ind]}

65 msk_base=${msk[$ind]}

66 if [ -f “$Tlsubj” 1; then

67 #MNI (nao linear) -> MNI

68 applywarp --ref=$SPECTref --in=%{msk[$ind]} --warp=${Outputdir}/MNI_to_Tlref_nonlin_coeff --out=${Outputdir}/${msk_base}_warped --interp=nn

69 #MNI SPECT (lin) -> SPECTsubj

76 flirt -in ${Outputdir}/${msk_base} warped -ref $SPECTsubj -out ${Outputdir}/${msk base} SPECTsubj -applyxfm -init ${Outputdir}/SPECTref2subj.mat -interp
nearestneighbour

71 #MNT Tlsubj (lin) -> Tlsubj

72 flirt -in ${Outputdir}/${msk_base} warped -ref $Tlbrain -out ${Outputdir}/${msk_base} Tlbrain -applyxfm -init ${Outputdir}/ref2T1.mat -interp nearestneighbour

73 else

74 #MNI SPECT (lin) -> SPECTsubj

75 flirt -in ${msk[$ind]} -ref $SPECTsubj -out ${Outputdir}/${msk base} SPECTsubj -applyxfm -init ${Outputdir}/SPECTref2subj.mat -interp nearestneighbour

76 fi

77

78 ind="exor $ind + 1°

sh ~ Tab Width: 8 ~ Ln1, Col 1 * NS
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1 #!/bin/bash

2 labels=(mask_temporal_mesial mask_temporal_lateral mask_occipital medial mask_occipital lateral mask_frontal_superior mask_frontal_middle_lateral
mask_frontal_inferior_lateral mask_frontal_orbital mask_frontal_medial mask_sensori_motor_cortex mask_parietal_superior mask_parietal_lateral mask_parietal_medial
mask_insular_cortex)

3

4 #masks, patients to process

5 indmax=13
6 pa
7 #inicialization
8 ind=13

11 echo : " > stats
12

13 while [ $pat -le $patmax ]
14 do

15 echo “p ent: $pat” >> stats
16 while [ $ind -le $indmax 1
17 do

18 echo patient: $pat
19 echo mask: ${labels[$ind]}
20

21if [ $pat -le 9 1; then

22 fslmaths ./P@$pat/SPECTPLEDSNEW BRAIN -mas ./P@$pat/${labels[$ind]} L SPECTsubj @${pat} ${labels[$ind]} L
23 fslmaths ./PO%pat/SPECTPLEDSNEW_BRAIN -mas ./P@%pat/${labels[$ind]}_R_SPECTsubj @${pat}_${labels[$ind]}_R
24 im =0%{pat}_${labels[$ind]}_L

25 imR=0%{pat}_${labels[$ind]1} R

26 else

27 fslmaths ./P$pat/SPECTPLEDSNEW_BRAIN -mas ./P$pat/${labels[$ind]}_L_SPECTsubj ${pat}_${labels[$ind]}_L
28 fslmaths ./P$pat/SPECTPLEDSNEW_BRAIN -mas ./P$pat/${labels[$ind]} _R_SPECTsubj ${pat}_${labels[$ind]} R
29 iml=${pat}_${labels[$ind]}_L

30 imR=${pat}_${labels[$ind]} R

31fi

32 actMeanL="fslstats $imL -M"

33 echo “${labels[$ind]} L $actMeanL"” >> stats

34

35 actMeanR="fslstats $imR -M
36 echo “${labels[$ind]} R $actMeanR" >> stats
37

38 echo . *(${actMeanL}- ${actMeanR} ${actMeanL}+${actMeanR}

39 asym="echo 3le=2; 2¢ ${actMeanlL}-${actMeanR})/(${actMeanL}+${actMeanR})" |bc
40 echo mLR $asym >> stats

41 echo n $asym

$ind + 1

- Enat o 1

sh » Tabwidth:8 « Ln 49, Col 1 - INS

6 patn
7 #inicialization
13

stats” > stats

13 while [ $pat -le $patmax ]

14 do

15 echo er $pat” >> stats
16 while [ $ind -le $indmax ]
17 do

18 echo patient: $pat
19 echo mask: %${labels[$ind]}
20

21if [ $pat -le 9 ]; then

22 fslmaths ./P@$pat/SPECTPLEDSNEW BRAIN -mas ./P@spat/${labels[$ind]} L SPECTsubj @%{pat}_ ${labels[$ind]} L
23 fslmaths ./P@$pat/SPECTPLEDSNEW_BRAIN -mas ./P8%pat/${labels[$ind]}_R_SPECTsubj 0%{pat}_S${labels[$ind]}_R
24 inl=0${pat)_${labels[$ind]}_L

25 imR=0%{pat}_S${labels[$ind]}_R

26 else

27 fslmaths ./P$pat/SPECTPLEDSNEW BRAIN -mas ./P$pat/${labels[$ind]}_L_SPECTsubj ${pat}_${labels[$ind]}_L
28 fslmaths ./P$pat/SPECTPLEDSNEW BRAIN -mas ./P$pat/${labels[$ind]} R _SPECTsubj ${pat}_${labels[$ind]} R
29 inl=${pat}_${labels[$ind]} L

38 imR=${pat}_${labels[$ind]} R

31fi

32 actMeanL="fslstats $imL -M

33 echo "${labels[$ind]} L SactMeanL" >> stats

34

35 actMeanR="fslstats $imR -M
36 echo "${labels[$ind]} R $actMeanR" >> stats
37

38 echo ale=2; ${actMeanL}-${actMeanR})/(${actMeanL}+${actMeanR}

39 asym="echo "s 9% (${actMeanL} -${actMeanR})/(${actMeanL}+${actMeanR})" |bc
48 echo "asynlR $asym %* >> stats

41 echo “asy $asym

expr $ind + 1
expr $pat + 1

sh ¥ Tabwidth: 8 + Ln 49, Col 1 > INS
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