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CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DO LOBO
DA iINSULA EM PACIENTES PORTADORES DE
EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MEDIAL

Feres Chaddad Neto'23, Evandro de Oliveira’?3, Eric Paschoal'?,

Fernando Cendes?, Mario Santana Filho'3

RESUMO - A esderose medial temporal (EMT) é caracterizada pela esclerose hipocampal e diferentes graus
de acometimento das estruturas vizinhas como amigdala, giro parahipocampal e cértex entorrinal. O estudo
avaliou 40 individuos com EMT e 40 do grupo controle. Os casos foram avaliados por um método para as
medidas da insula (E-Film) e outro método para o calculo do volume (Neuroline). Nao houve diferenca
estatistica de alteracdo de volume e das medidas do lobo da insula nos pacientes portadoresde EMT. O
estudo ndo demonstrou alteracdo morfoldgica da insula quando comparado os dois grupos.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose medial temporal, insula, ressonancia magnética.

Morphological characteristics from the insula’s lobe in patients with medial temporal lobe epilepsy

ABSTRACT - The temporal medial sclerosis (TMS) is characterized by hippocampal sclerosis in temporal and
by distinghished grades of injury near to other neurological structures such as: amygdaloid nucleus,
parahippocampal girus and entorhinal region. The study analyzed 40 patients with TMS and 40 people
f rom the control cluster. All the cases were appreciated by one method for measurement of insula’s cortex
(E-Film) and another method to calculate the insula’s volume (Neuroline). There is no variation statistical
between the insula’s volume and insula’s measurement for the two clusters. This paper didn’t show the

insula’s morphological variation when these two groups were compared.

KEY WORDS: temporal medial sclerosis, insula, magnetic resonance imaging.

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é sindrome em
que a atividade paroxistica ictal inicia-se no lobo tem-
poral (LT) e cujas crises epilépticas sdo caracterizadas
por sensacao epigastrica, alucina¢des olfatérias ou
gustativas, “déja vu”, “jamais vu”, automatismos oro-
alimentares postura distdbnica de mao contralateral
ao foco epileptogénico, alucinagdes visuais e confusdo
pos ictal proeminente’. A epilepsia do lobo temporal
medial (ELTM) é o subtipo mais frequente de ELT e
a causa mais frequente é uma lesao estereotipada,
de etiologia desconhecida, denominada esclerose
medial temporal (EMT) (Fig 1). A EMT é caracterizada
pela esclerose hipocampal e diferentes graus de aco-
metimento das estruturas vizinhas como amigdala,
giropara-hipocampal e cértex entorrinal. A importan-
cia clinica da ELTM da-se pela sua alta prevaléncia e
elevada proporcdo de pacientes que ndo respondem
as diferentes drogas anti-epilépticas (DAEs), e que

a p resentam um bom progndéstico com o tratamento
cirdrgico (80 a 90% de probabilidade de controle de
crises)?3. Inicialmente, o arsenal diagnéstico para ana-
lise dos pacientes com ELTM resumia-se ao quadro
clinico e aos estudos eletrofisiologicos (eletrencefalo-
grafia). Com o avanco tecnoldgico surgiram outros
métodos de andlise, dentre estes a ressonancia mag-
nética (RM) e o SPECT (ictal e interictal). A RM permite
uma visualizacdo macroscédpica precisa e detalhada
das estruturas mediais, tais como o hipocampo, bem
como do restante do sistema nervoso central (SNC).
Os sinais sugestivos de esclerose hipocampal identifi-
cados pela RM correlacionam-se de maneira positiva
e precisa com achados eletrencefalograficos, clinicos,
neuropsicolégicos e neuropatolégicos. Além disso o
sucesso da terapia cirdrgica também parece depender
dos achados de RM pré-operatoérios*’. Varios estudos
mostraram que medidas volumétricas de estruturas
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Fig 1. Esclerose hipocampal.
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Fig 2. Atrofia hipocampal com patologia associada, corte coronal T1 e T2'.

do lobo temporal sdo capazes de detectar reducao
de volume de estruturas mediais que sdoproporcio-
nais ao grau das alteracdes vistas no histopatolégico
e correlacionam com os resultados cirurgicos*8°. Estu-
dos volumétricos tém demonstrado lateralizacao pré-
cirargica correta em 80-90% dos pacientes com ELT,
sem “falso positivos”®.

Do ponto de vista filogenético, a insula (Fig 2) é
uma porcdo antiga do telencéfalo que persistiu
durante a evolucdo e esta presente em diversos espé-
cimes, o que a torna alvo de estudos anatémicos com-
parativos. A identificacdo das caracteristicas macro s-
copicas da insula foi, em sua maior parte, completada
no final do século XIX2. O lobo da insula (também

conhecido com ilha de Reil) esta localizado na profun-
didade dos lobos frontal, parietal e temporal. Apre-
senta o formato de piramide de base invertida, tendo
como limite superior o sulco circular superior da in-
sula, como limite anterior o sulco circular anterior da
insula e como limite inferior o sulco circular inferior
da insula3. Estudos subsequientes foram direcionados
a analise de suas conexdes neuronais, suas caracte-
risticas angiograficas, bem como seu papel na epilep-
sia. Mais recentemente, pesquisas sobre o papel fun-
cional da insula tem sido direcionados para analisar
suas relacdes com a linguagem, funcdes neurovege-
tativas e o cortex motor suplementar. Além disso,
muita atenc¢do tem sido voltada para o papel da in-
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sula nas funcdes cardiacas, arritmias, picos hormonais,
bem como na morte subita entre pacientes com aci-
dentes cerebrais isquémicos e epilepsia®''. A relevan-
cia desse estudo esta baseada na possibilidade de se
comparar a relagdo anatoémica entre o lobo da insula
e o lobo temporal de pacientes portadores de ELT,
mais especialmente a ELMT. O lobo da insula, em de-
c o rréncia de sua topografia apresenta amplas cone-
x0es com praticamente todas as partes do cérebro
através dos fasciculos, que hoje estdo sendo estuda-
dos na anatomia através da dissecacdo das fibras
brancas em cérebros congelados e na RM do encéfalo
através da tratografia*'2. Essas conexdes comegam a
justificar as relagdes das linguagens, fun¢des neurove-
getativas e o cértex motor suplementar®.

O presente estudo é Unico, e evidencia os aspectos
morfolégicos, topograficos e, principalmente, volumé-
tricos do lobo da insula através da RM tanto dos indi-
viduos normais quanto dos pacientes portadores de
ELMT, tem como objetivo compara-los na busca minu-
ciosa de alteracdes anatomicas ipsilaterais a esclerose
medial temporal nos pacientes com ELMT, pemitindo
correlacionar muitas das manifestac¢des clinicas dos
pacientes port ad oresdesta entidade nosolégica com
o comprometimento do lobo da insula e suas vias.
Em decorréncia da proximidade e conexdo do lobo
da insula com o lobo temporal, das manifestacdes
clinicas sugestivas de envolvimento de lobo da insula
na ELTM, realizamos um estudo das alteracdes anato-
micas da insula em pacientes com EMT. O trabalho
visa analisar a anatomia do lobo da insula (morfo | o-
gia, volume e topografia) de individuos portadores
de ELTM; verificar se ha alteracdo do volume e me-
dida do lobo da insula em individuos portadores de
ELTM, utilizando os programas Neuroline e E-Film,
respectivamente; e verificar se ha relacdo entre volu-
me do lobo da insula e sinais de esclerose hipocampal.

METODO

O estudo foi realizado de forma prospectiva e descritiva,
através da anélise de RM de individuos adultos selecionados
no Ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas da
UNICAMP e no setor de neuroimagem da MED IMAGEM
do Hospital Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de
Beneficéncia de Sao Paulo (HRBSPBSP).

Do Ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas
da UNICAMP, selecionamos 20 pacientes portadores de
ELTM com esclerose hipocampal identificada por RM; o
diagndstico foi estabelecido através da avaliacdo clinica
por neurologistas experientes, estudo eletrencefalografico
e alteracdo do hipocampo a RM de encéfalo em um sistema
de 2 Teslas. As altera¢des do hipocampo foram baseadas
em alterac¢des de sinal, volume e formato nesse sistema de
RM.

O grupo controle foi formado por 20 individuos nor-
mais, sem histéria prévia de doencas envolvendo o SNC.

No setor da neuroimagem da MED IMGEM do
HRBSPBSP, selecionamos 20 individuos portadores de ELTM
com esclerose medial temporal, o diagndstico foi
estabelecido através da avaliacdo clinica por neurologistas,
estudo eletrencefal ogréafico e alteracdo do hipocampo a
RM, utilizando o aparelho de 1,5 teslas (CVI, LX, EXCITE 1
e EXCITE 2). Nos pacientes selecionados na UNICAMP, a
andlise volumétrica do lobo da insula por RM foi realizada
utilizando o programa de segmentacdo de imagem desig-
nado Neuroline, no laboratério de neuroimagem. Este pro-
grama permitiu o estabelecimento da comparag¢éo entre
os individuos normais e os individuos com esclerose medial
hipocampal em rela¢do a volumetria do lobo da insula.

Estabeleceu-se a comparacdo entre o volume do lobo
da insula ipsilateral a esclerose medial hipocampal e o volu-
me do lobo da insula contralateral.

Foi analisado o volume do lobo da insula de ambos os
hemisférios cerebrais no plano sagital, na seqiiéncia em T1,
no método neuroline verséo 0,2, pelo método de segmen-
tacdo semi-automatica baseada no método Watershal.
Utilizou-se a segmentac¢do das imagens DICOM em plano
2D, utilizando um sistema de cores de linhas em que a cor
vermelha delimita a 4rea a ser contado o volume e a cor
amarela estima o volume do lobo da insula. A analise de-
talhada do volume do lobo da insula nas imagens de RM
de 2 Teslas consiste da seguinte forma: transposicéo das
imagens de RM para o programa de segmentac¢do de ima-
gem Neuroline; identificagdo dos limites do lobo da insula;
separacdo do lobo da insula das demais por¢ées do encéfalo
por um sistema de cores; calculo do volume. Realizou-se a
transposicdo das imagens de RM de 40 pacientes do Hospital
das Clinicas da UNICAMP para o programa de segmentac¢ado
de imagem Neuroline, sendo 20 individuos sem patologia
prévia e 20 com o diagndstico de ELTM.

Selecionou-se as imagens sagitais em T1 ponderadas “spin
echo’, onde se verifica toda a extensdo do lobo da insula.

A segunda etapa consistiu na identificacdo dos limites
do lobo da insula: limite anterior: sulco circular anterior,
limite superior: sulco circular superior e limite inferior: sulco
circular inferior.

A terceira etapa consistiu em delinear o lobo da insula
através de um sistema de cores, onde se padronizou colorir
os limites com coloragdo amarela e o parénquima com co-
loragdo vermelha, sendo a opg¢do aleatéria.

A quarta etapa consistiu na leitura do volume da estru-
tura colorida em vermelho, ou seja, a insula, fornecida dire-
tamente pelo Neuroline (Fig 3).

Nos pacientes selecionados no setor da MED IMAGEM/
HRBSBPSP, o E-film foi o programa de anélise de imagens
que permitiu o calculo da extensdo das linhas dos sulcos
circulares anterior, superior e inferior. Com isso péde ser
feita as medidas de forma indireta do lobo da insula, com
sequiéncias em T1 no plano sagital. Analisou-se o giro insular
longo anterior do lobo da insula na imagem sagital em T1.
Estabeleceu-se a comparacdo das medidas do lobo da insula
entreindividuos normais e portadores da esclerose medial
hipocampal. Comparou-se as medidas do lobo da insula
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Fig 3. Lobo temporal.

ipsilateral a esclerose medial hipocampal com as medidas
do lobo da insula contralateral.

A analise detalhada do lobo da insula nas imagens de
RM de 1,5 Teslas consistiu da seguinte forma: transposicdo
das imagens de RM para o programa E- Film; identificacdo
dos limites do lobo da insula, calculando a extensado desses
limites; identificacdo do giro insular longo anterior com
sua posterior medida, sendo esta perpendicular a angulacdo
do giro no plano sagital T1. Realizou-se a transposi¢do de
imagens de 40 pacientes da MED IMAGEM do Hospital Be-
neficéncia Portuguesa de Sdo Paulo para o programa E-
Film, sendo 20 individuos sem patologia prévia e 20 com o
diagnéstico de ELTM decorrente de EMT. Selecionou-se as
imagens sagitais em T1 ponderadas “spin echo”, onde se
verifica toda a extensdo do lobo da insula. A segunda etapa
consiste na identificacdo dos limites do lobo da insula: limite
anterior: sulco circular anterior, limite superior: sulco circular
superior e limite inferior: sulco circular inferior (Fig 4).

A terceira etapa consiste na marcacdo dos sulcos circu-
lares com leitura dos seus resultados. Anterior: a linha tra-
¢ada do angulo antero-superior ao angulo antero-inferior
(limen da insula). Superior: linha tracada do angulo antero-
superior ao angulo posteror. Inferior: linha tracada do
angulo posterior ao limen da insula (Fig 5).

RESULTADOS

Para o Neuroline—Entre os pacientes com ELTM
com EMT, 9 eram mulheres (45%) e 11 homens (55%).
A idade média foi 37,4 anos (+9,32 anos), variando
de 17 a 55 anos. O volume do lobo da insula variou
de 18321 a 23401 mm? a esquerda e de 18010 a 23604
mm? a direita.

O volume do lobo da insula direita ipsilateral a
EMT variou de 18102 a 19905 mm?3 e o volume da
insula contralateral variou de 18331 a 20109 mm?.

O volume da insula esquerda ipsilateral a EMT va-
riou de 18321 a 23401 mm?3 e o volume da insula con-
tralateral variou de 18010 a 23604 mm?.

Entre os pacientes do grupo controle, 12 eram
mulheres (60%) e 8 eram homens (40%). A idade mé-

Fig 5. Lobo da insula.

Tabela 1. Comparagdo entre os grupos esclerose e controle
Neuroline.

Testes estatisticos®

IE_Neuro ID_Neuro
Mann-Whitney U 194.500 179.000
Wilcoxon W 404.500 389.000
z -.149 -.568
Asymp. Sig. (2-tailed) .882 .570
Exact Sig [2*(1-tailed Sig.)] .8832 .5832

anao corrigido; °grupos.

Tabela 2. Comparag6es entre os lados (D e E ou Lesdo e Oposto)
para o grupo esclerose.

Testes estatisticos®

ID_Neuro 10_Neuro

IE_Neuro IL_Neuro
zZ -.989° -.429°
Asymp. Sig. (2-tailed) 322 .668

apositivo; PWilcoxon Signed Ranks Test.
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Tabela 3. Medidas descritivas das variaveis avaliadas pelo método E-Film.

Variavel Grupo n Minimo Maximo Mediana Média DP
SCAE Controle 20 2,00 3,00 2,40 2,47 0,30
Esclerose 20 2,30 2,80 2,50 2,52 0,17
SCAD Controle 20 1,90 2,90 2,45 2,46 0,31
Esclerose 20 2,20 2,80 2,40 2,47 0,17
SCA_L Esclerose 20 2,20 2,70 2,40 2,46 0,17
SCA_O Esclerose 20 2,30 2,80 2,50 2,54 0,16
SCSE Controle 20 2,50 5,60 4,10 4,27 0,91
Esclerose 20 2,50 5,40 4,65 4,57 0,79
SCSD Controle 20 2,20 5,60 4,20 4,26 0,92
Esclerose 20 2,40 5,50 4,65 4,55 0,81
SCS_ L Esclerose 20 2,40 5,30 4,65 4,52 0,80
SCS_ O Esclerose 20 2,50 5,50 4,65 4,60 0,79
SCIE Controle 20 3,20 4,60 3,60 3,80 0,54
Esclerose 20 3,20 4,50 4,10 3,88 0,51
SCID Controle 20 3,10 4,40 3,75 3,79 0,43
Esclerose 20 3,10 4,50 4,15 3,85 0,51
SCI_L Esclerose 20 3,10 4,40 4,15 3,83 0,52
SCI_O Esclerose 20 3,20 4,50 4,10 3,90 0,49
GIAPE Controle 20 1,40 2,00 1,60 1,66 0,17
Esclerose 20 1,50 1,90 1,65 1,68 0,14
GIAPD Controle 20 1,50 1,80 1,65 1,65 0,07
Esclerose 20 1,50 1,90 1,70 1,70 0,12
GIAP_L Esclerose 20 1,50 1,90 1,70 1,68 0,12
GIAP_O Esclerose 20 1,50 1,90 1,65 1,70 0,14
GISIE Controle 20 3,50 4,00 3,60 3,69 0,16
Esclerose 20 3,50 4,00 3,70 3,73 0,16
GISID Controle 20 3,60 3,90 3,70 3,68 0,07
Esclerose 20 3,60 4,00 3,70 3,73 0,12
GISI_L Esclerose 20 3,60 3,90 3,70 3,71 0,11
GISI_O Esclerose 20 3,50 4,00 3,70 3,75 0,17

SCAE (sulco circular anterior esquerdo); SCAD (sulco circular anterior direito); SCA_L (sulco circular anterior da lesao); SCA_O
(sulco circular anterior oposto); SCSE (sulco circular superior esquerdo); SCSD (sulco circular superior direito); SCS_L (sulco circular
superior da lesdo); SCS_O (sulco circular superior oposto); SCIE (sulco circular inferior esquerdo); SCID (sulco circular inferior
direito); SCI_L (sulco circular inferior da lesdo); SCI_O (sulco circular inferior oposto); GIAPE (giro insular longo antero-posterior
esquerdo); GIAPD (giro insular longo antero-posterior direito); GIAP_L (giro insular longo antero-posterior da lesdo); GIAP_O
(giroinsular longo antero-posterior oposto); GISIE (giro insular longo stpero-inferior esquerdo); GISID (giro insular longo
superoinferior direito); GISI_L (giro insular longo stpero-inferior da leséo); GISI_O (giro insular longo supero-inferior oposto).

dia foi 35,7 anos (+8,96), de 24 a 54 anos. O volume
do lobo da insula esquerda variou de 17044 a 22418
mm?, e para o lobo da insula direita os valores varia-
ram de 17210 a 22313 mm?3.

As comparacdes dos grupos controle e esclerose
foram realizadas através do teste de Mann-Whitney.
Para comparacgdo das variaveis avaliadas do lado
oposto e de mesmo lado da lesdo ou dos lados direito
e esquerdo para o grupo da esclerose, foi adotado o
teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

A Tabela 1 mostra os resultados das comparacgoes
entreos grupos esclerose e controle (o valor de p en-
contra-se na linha “Exact Sig..."). A Tabela 2 apresenta
os resultados das comparacoes entre os lados direito

e esquerdo ou lado da lesdo e o oposto para o grupo
esclerose(o valor de p encontra-se na linha “Asymp.
Sig...").

Para o E-Film — O grupo controle é composto de
10 mulheres (50%) e de 10 homens (50%) com idade
média de 33,8 anos (+12,11), variando de 18 a 59
anos. O grupo esclerose é composto de 10 mulhere s
(50%) e 10 homens (50%) com idade média de 37,1
anos (+15,75), variando de 12 a 59 anos.

A Tabela 3 descreve as medidas das variaveis ava-
liadas pelo método E-Film. O resultado das compara-
¢oes entre os dois grupos mostrou valores de p sem
significancia estatistica pelos métodos.
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DISCUSSAO

Os avancos da neuroimagem permitiram a iden-
tificacdo in vivo de altera¢des da estruturacerebral
antes identificada apenas por exames anatomopa-
tolégicos. Com o advento da RM, a correlagdo entre
achados de imagem e andlise de espécimes cirurgicos
tornou-se realidade, principalmente no caso da ELTM.
Alguns achados de RM - como a atrofia hipocampal
- passaram a ser utilizados como achado patolégico
correlato, ou seja, a esclerose hipocampal’.

Posteriomente, os avangos no pos-processamento
da imagem permitiu que novas técnicas fossem de-
senvolvidas. A volumetria de hipocampo permite a
identificacdo de alteracdes sutis que ndo podem ser
identificadas pela analise visual de rotina, mesmo
tratando-se de neuroradiologista experiente!3".

Mais recentemente, estudos de segmentacdo da
imagem que demonstraram que pacientes com ELTM
também apresentam o envolvimento de estruturas
como o coértex fronto-orbital, em especial o giroreto
e o giro orbital medial, ambos associados a projecao
monossinaptica da regido hipocampal CA1'2. Outras
areas também se mostram acometidas como o téla-
mo, compreendendo os nucleo mediodorsal e o pul-
vinar'®'®, Uma possivel explica¢do para esse achados
é o fato dessas areas apresentarem conexdo com es-
t ruturas do lobo temporal medial, incluindo o hipo-
campo'3. Assim como o nucleo médiodorsal do tala-
mo apresenta conexdo com o cértex entorrinal™.

O lobo da insula se apresenta topograficamente
préximo e com multiplas conexdes com o lobo tem-
poral medial'. Além disso, as crises epilépticas gera-
das na insula apresentam semiologia semelhante as
crise originadas nas estruturas mediais temporais.

Apesar da inter-rela¢do da insula com o lobo tem-
poral medial, nosso estudo ndo demonstrou a presen-
¢a de alteracdo da volumetria da insula nos individuos
portadoresde EMT quando comparados com o lado
contralateral a esclerose, bem como quando compa-
rado com o grupo controle. A analise estatistica se
baseou em dois métodos para avaliacdo das medidas
de volume da insula (NEUROLINE) e de contorno da
area que as margens do lobo da insula ocupa em sua
topografia (E-FILM).

Apesar de tratar-se de estudo preliminar e da ne-
cessidade da avaliacdo de um nimero maior de pa-
cientes para que os achados sejam confirmados, apa-
rentemente o volume da insula em pacientes com
ELTM é presenado a despeito do que se observa nas
outras estruturas do sistema limbico.

Em conclusédo, o estudo das caracteristicas morf o-
l6gicas do lobo da insula em pacientes portadores
de ELTM decorrente de EMT, mostrou que: o lobo da
insula ndo apresentou altera¢do do volume a resso-
nancia magnética de alta resolucao, utilizando o pro-
grama Neuroline, nos portad oresde EMT;, o lobo da
insula ndo apresentou alteracdo de formato, espes-
sura de seus giros e comprimento de seus limites a
RM convencional utilizando o programa E- Film nos
pacientes portadoresde EMT, no momento, nenhum
dos métodos conseguiu demonstrar alteracdo anato-
mica do lobo da insula a RM, mesmo que sutis, nos
pacientes portadores de ELTM decorrente de EMT.
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