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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar a utilidade de um novo método de intervencao multimodal guiado por imagem, permitindo a deteccdo de areas
epileptogénicas mediante utilizagédo de gamaprobe em comparacéo a eletrocorticografia intraoperatéria.

Materiais e Métodos: Dois pacientes sintomaticos com epilepsia refrataria realizaram ressonancia magnética, videoeletroencefalo-
grama, SPECT cerebral, avaliagéo neuropsicoldgica e foram submetidos a neurocirurgia usando gamaprobe.

Resultados: No paciente 1 as contagens radioativas inicialmente estavam no maximo no giro temporal, cerca de 3,5 cm posterior a
ponta do lobo temporal esquerdo. Apds corticotomia, 0 gamaprobe apontou o ponto maximo na cabega do hipocampo, de acordo com
os achados de eletrocorticografia intraoperatéria. No paciente 2 as contagens foram méximas na regjao occipital em sua transigéo com
os lobos temporal e parietal (hemisfério direito). Na cirurgia, a drea mapeada da atividade epileptogénica na eletrocorticografia foi
também delimitada, demarcada e comparada aos dados do gamaprobe. Apds a lesionectomia, procedeu-se uma nova radiocontagem
no paciente e na pega cirlrgica (ex-vivo).

Conclusao: A comparagao entre os métodos mostrou acuracia praticamente similar. As vantagens do gamaprobe foram a de néo ser
invasivo, ser de baixo custo e também ser relevante para mostrar a reducéo da atividade radioativa no local da exérese.

Unitermos: Cirurgia radioguiada; Epilepsia; Gamaprobe; Eletrocorticografia; SPECT cerebral.

Objective: To evaluate the utility of a new multimodal image-guided intervention technique to detect epileptogenic areas with a gamma
probe as compared with intraoperative electrocorticography.

Materials and Methods: Two symptomatic patients with refractory epilepsy underwent magnetic resonance imaging, video-
electroencephalography, brain SPECT scan, neuropsychological evaluation and were submitted to gamma probe-assisted surgery.
Results: In patient 1, maximum radioactive count was initially observed on the temporal gyrus at about 3.5 cm posteriorly to the tip of the
left temporal lobe. After corticotomy, the gamma probe indicated maximum count at the head of the hippocampus, in agreement with the
findings of intraoperative electrocorticography. In patient 2, maximum count was observed in the occipital region at the transition between
the temporal and parietal lobes (right hemisphere). During the surgery, the area of epileptogenic activity mapped at electrocorticography
was also delimited, demarcated, and compared with the gamma probe findings. After lesionectomy, new radioactive counts were
performed both in the patients and on the surgical specimens (ex-vivo).

Conclusion: The comparison between intraoperative electrocorticography and gamma probe-assisted surgery showed similarity of both
methods. The advantages of gamma probe include: noninvasiveness, low cost and capacity to demonstrate decrease in the radioactive
activity at the site of excision after lesionectomy.

Keywords: Radioguided surgery; Epilepsy; Gamma probe; Electrocorticography; Brain SPECT.
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INTRODUCAO

A epilepsia é um dos disttrbios neurolégicos cronicos

mais prevalentes, afetando 1-2% da populacio mundial ™).

Naio obstante a grande variedade de drogas anticonvulsivan-
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tes atualmente disponiveis, 25-30% dos pacientes persistem
refratérios ao tratamento conservador otimizado. Essa refra-
tariedade, geralmente maior nas epilepsias parciais do que
nas generalizadas, é a causa de significativo prejuizo da qua-
lidade de vida e da autoestima. Isto sugere que, nestes ca-
s0s, o tratamento cirtrgico pode ser considerado como uma
alternativa terapéutica®.

Nem todos os pacientes portadores de epilepsia refrata-
ria, mas apenas parte deles é candidata a cirurgia®. Os pa-

cientes que apresentam epilepsias parciais sdo, normalmente,
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mais frequentemente candidatos a cirurgia do que os com
epilepsias generalizadas®® .

A defini¢fio quanto a indicag¢fo cirtirgica e da técnica
cirdrgica de eleicdo depende da localiza¢io e do nimero de
focos epileptogénicos (FEs), além do tipo de epilepsia'®.

Nas epilepsias generalizadas, os FEs sdo geralmente bi-
laterais e multiplos. Assim, a ressec¢do dos focos é pouco
vidvel, optando-se pelas técnicas desconectivas (calosotomia)
ou neuromodulatérias (estimula¢ido do nervo vago esquerdo
ou estimulacdo cerebral profunda do nticleo centromediano
do talamo). J4 nas epilepsias parciais (simples ou comple-
xas), os focos sdo unilaterais e frequentemente bem locali-
zados. Nestes casos, opta-se pelas cirurgias ressecantes do
FE. Quando inviavel, por estar o FE localizado em areas
cerebrais eloquentes, a opcdo cirtrgica recai sobre as técni-
cas neuromodulatérias, como a estimulagao cerebral profunda
do ntcleo anterior do tdlamo ou do hipocampo.

Considerando-se o supramencionado, pode-se concluir
que a identificacdo do FE é condicdo sine qua non para a
indicacdo cirtirgica. Para tal fim, necessitamos de minuciosa
propedéutica para a descri¢do da crise convulsiva: a avalia-
¢do neuropsicolégica; o eletroencefalograma (EEG); o vi-
deo-EEG (permite a correlacao eletroclinica), sem ou com
eletrodos invasivos (forame oval, subdurais ou intracere-
brais); a ressonancia magnética (RM), que permite a identi-
ficagdo de lesdes estruturais epileptogénicas, quando presen-
tes, por meio da localizacdo de esclerose mesial temporal, e
pequenas areas de displasia cortical; a tomografia computa-
dorizada (TC) por emissdo de féton tnico (SPECT), no
intervalo ou durante as crises convulsivas, isto é, interictal
ou ictal; e a tomografia por emissdo de pésitrons (PET),
interictal ou ictal, que permite a identificacdo de areas fun-
cionalmente anormais, correspondentes aos FEs.

No caso das cirurgias ressecantes, em especial das epi-
lepsias extratemporais, quando a monitorac¢do invasiva ndo
foi empregada, é necessdria a confirmacao intraoperatéria
do FE. Para este fim se presta a eletrocorticografia, e sendo
o FE desta forma identificado, é entdo ressecado no ato ci-
rﬁrgico(6’7).

A questdo que apresentamos € a seguinte: poderiamos
identificar o foco epileptogénico intraoperatoriamente de
alguma outra forma?

A cintilografia da perfusio cerebral ou o SPECT cere-
bral é hoje um exame complementar consagrado para o diag-
nostico de uma série de doencas. O radiotracador, adminis-
trado por via intravenosa, fica concentrado na drea cortical
normal e anormal por varias horas, ao contrério das demais
regides do organismo que mostram um washout fisiolégico.
Considerando-se esta caracteristica, surgiu a ideia de se uti-
lizar um detector portatil de raios gama para uso intraope-
ratério, o gamaprobe. O gamaprobe é geralmente utilizado
para se localizar linfonodos sentinelas ou lesdes primarias
em casos oncolégicos.

A técnica de se utilizar o gamaprobe em cirurgias cere-
brais, conhecida como cirurgia assistida por gamaprobe, foi
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introduzida pioneiramente na pratica médica para guiar a
resseccdo de tumores cerebrais®.

Considerando que o SPECT cerebral ictal pode detectar
os FEs e que o radiomarcador fica retido na area cortical
anormal por varias horas, os autores consideraram a hipétese
de que o gamaprobe pode permitir a identificacdo intraope-
ratéria no ponto de origem da crise epiléptica (Figura 1). O
presente estudo foi desenhado para testar tal hipétese.

Figura 1. Neurocirurgia guiada por gamaprobe com base na captagao mais in-
tensa das contagens na regido do foco epileptogénico.

MATERIAIS E METODOS

Dois pacientes foram arrolados para este estudo piloto.
Ambos apresentavam epilepsia refrataria ao tratamento con-
servador otimizado. Uma vez informados sobre o objetivo
da presente pesquisa — que o gamaprobe ndo seria utilizado
para guiar a cirurgia, mas apenas para comparar os resulta-
dos obtidos com este instrumento com os obtidos pela ele-
trocorticografia —, ambos assinaram o termo de consentimento
informado.

Os estudos de SPECT cerebral foram realizados no es-
tado basal (fase interictal) e sob crise epilética (fase ictal)
horas antes da cirurgia. Nio foi necessdrio acrescentar mais
dose de radiofdarmaco, além do convencional. Todos os pro-
cedimentos cirtrgicos radioguiados foram realizados sob a
dose padrio aplicada horas antes.

As imagens dos exames de medicina nuclear (fases inte-
rictal e ictal) foram apresentadas a equipe de neurocirur-
gides, imediatamente antes da cirurgia. Os demais exames
foram realizados durante a internac¢io dos pacientes.

O paciente 1, do sexo masculino, 25 anos, destro, apre-
sentava crises parciais complexas (média de cinco crises por
més) ha 16 anos. O EEG interictal registrou atividade epi-
leptogénica intermitente em lobo temporal esquerdo e o
video-EEG ictal mostrou inicio de crise nos eletrodos zigo-
matico e mediotemporal esquerdos. A RM observou-se um
cavernoma em giro fusiforme do mesmo lado (Figura 2) e
ao SPECT ictal notou-se hiperperfusdo temporal esquerda
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Figura 2. Ressonancia magnética do paciente 1 mostrando cavernoma em giro
fusiforme do lobo temporal esquerdo.

Figura 3. SPECT cerebral do paciente 1 em fase ictal mostrando incremento do
microfluxo sanguineo regional no lobo temporal esquerdo.

(Figura 3). A avalia¢do neuropsicoldgica revelou piora glo-
bal da memdria, em especial da meméria verbal.

A paciente 2, do sexo feminino, 29 anos, sinistra, apre-
sentava crises parciais complexas e crises clonicas do pescoco
com rotacdo da cabeca para a esquerda desde a adolescén-
cia. O EEG interictal revelou atividade epileptogénica nos
eletrodos T6, P4 e O2. O video-EEG ictal registrou trés crises
tipicas, mas ndo permitiu localizar ou lateralizar o inicio da
crise (inconclusivo). A RM demonstrou atrofia temporopa-
rietal posterior e occipital direita (Figura 4), e o SPECT
ictal mostrou grande drea de hiperperfusao que circundava
uma menor drea de hipoperfusio (Figura 5). A avaliacdo neu-
ropsicolégica revelou apenas leve comprometimento da me-
moria verbal.
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Figura 4. Atrofia cortical no hemisfério cerebral direito, especificamente nas
areas temporoparietal posterior e no lobo occipital.

Figura 5. SPECT cerebral interictal do paciente 2, em que se nota redugao do
microfluxo sanguineo cerebral na regiéo posterior do hemisfério direito, nas reas
temporoparietal posterior e no lobo occipital.

O radiofdrmaco utilizado no SPECT ictal foi a etileno-
diaminocisteina (ECD) marcada com tecnécio-99m, ambos
fabricados pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nuclea-
res/Comissdo Nacional de Energia Nuclear, Brasil. Os pa-
cientes foram operados poucas horas (menos que cinco ho-
ras) ap6s a injecio do ECD, de fase ictal.

A cirurgia foi realizada sob anestesia geral. Apés reali-
zagdo da craniotomia sobre a provével drea epileptogénica,
procedeu-se a radiocontagem com o gamaprobe (Neoprobe
2000 — Johnson & Johnson; EUA). As dreas com contagem
aumentada e também reduzida (paciente 2) foram demarca-
das com fio de algoddo. Em seguida realizou-se a eletrocor-
ticografia com placa subdural, sendo implantados eletrodos
de profundidade na cabeg¢a do hipocampo e na amigdala, ini-
cialmente da atividade espontinea e, a seguir, apos ativacio
com alfentanil. A 4drea de hiperperfusio em temporal es-
querdo (paciente 1) foi demarcada e retirada. As dreas ma-
peadas (eletrocorticografia) de atividade epileptogénica fo-
ram entdo delimitadas e comparadas com aquelas detecta-
das pelo gamaprobe. Concluida a lesionectomia, procedeu-
se a uma nova radiocontagem do local da excisdo e da pega
cirtrgica (ex-vivo).
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RESULTADOS

No paciente 1, o estudo eletrografico da atividade es-
pontanea revelou-se basicamente normal. Apés ativacdo com
alfentanil® no intraoperatério, observou-se crise eletrocor-
ticografica iniciando-se na cabeca do hipocampo. A radio-
contagem inicialmente revelou-se maxima no giro temporal
médio, cerca de 3,5 cm posterior a ponta do lobo temporal
esquerdo. Apos realizacdo da corticotomia, nova radiocon-
tagem revelou-se maxima na cabeca do hipocampo, demons-
trada pelo aparelho gamaprobe. Procedeu-se a ressec¢io do
cavernoma e a lobectomia temporal anteromedial pela téc-
nica de Spencer.

Na paciente 2, uma vez aberta a dura-méter, observou-
se area de atrofia e gliose correspondente aquela vista na RM.
A radiocontagem confirmou os achados do SPECT ictal, isto
é, radiocontagem reduzida na drea atréfico-glidtica e radio-
contagem aumentada em uma faixa superior, inferior e an-
terior aquela. O estudo eletrocorticografico da atividade
espontanea mostrou polipontas-ondas lentas na drea atréfico-
glidtica e, ap6s ativagdo com alfentanil, pontas quase conti-
nuas na mesma drea propagando para o l6bulo parietal su-
perior e, posteriormente, para o lobo temporal e cabe¢a do
hipocampo®®.

Ap6s a ressec¢io das lesdes, as dreas adjacentes mostra-
ram atividade de radiocontagem normal.

A congruéncia entre os achados eletrocorticograficos e
de radiocontagem foram praticamente similares em ambos
os pacientes.

Ap6s acompanhamento clinico por um periodo de dois
anos, observamos a auséncia de crises epiléticas nos dois
pacientes.

DISCUSSAO

Um ndmero significativo de epilepsias intratdveis de
longa duracio pode se dever a presenca de lesdes cerebrais
identificaveis aos exames de neuroimagem, destacando-se
esclerose temporal mesial, displasias corticais, tumores be-
nignos e cavernomas. A ressec¢ao dessas lesdes é de extrema
relevancia para o melhor controle das crises convulsivas.

Tais lesdes podem ou ndo ser visiveis a olho nu. A sua
identificag¢do pode necessitar de alguma técnica no pré-ope-
ratério ou mesmo no intraoperatério, incluindo métodos
morfolégicos (TC e RM), métodos funcionais (SPECT,
PET, EEG) ou eletrocorticografial?.

Existem ainda a RM e a TC intraoperatérias, que im-
plicam em elevado custo e estdo disponiveis em apenas uns
poucos centros no mundo!'”. Uma alternativa viavel seria o
uso da neuronavegacio'V, cujo equipamento pode ser lo-
cado. Além de estar restrito a poucos centros de medicina,
um problema inerente & neuronavegacio é o desvio cerebral
decorrente da saida de liquor e da entrada de ar ap6s a aber-
tura da dura-mater. Estes métodos, a despeito de sua efica-
cia na identificacdo das lesdes cerebrais, sdo ineficazes para
a identificacdo de 4reas funcionalmente anormais. Nio in-
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frequentemente, a drea epileptogénica é maior do que a drea
estruturalmente anormal, como observado no paciente 1,
portador de um cavernoma do giro fusiforme esquerdo, cujo
FE se estendia a cabeca do hipocampo. Alguns pacientes
apresentam, aos exames de neuroimagem estrutural, mais
de uma lesdo, podendo ser impossivel definir qual delas se-
ria a causa inicial da epilepsia intratdvel. Finalmente, cum-
pre salientar que muitos pacientes com epilepsia intratavel
nio apresentam qualquer evidéncia de lesdo estrutural (epi-
lepsia criptogénica), e nesses casos a RM, a TC e a neuro-
navegacdo nada teriam a contribuir'",

Os estudos e pesquisas realizados corroboram que as
crises parciais complexas perfazem aproximadamente 55%
das crises convulsivas do adulto. A maioria destas é oriunda
no lobo temporal; nestes casos, o tratamento cirtrgico é
realizado utilizando-se de técnicas padrdes, como a lobecto-
mia temporal ou a amigdalo-hipocampectomia seletiva, tor-
nando a eletrocorticografia virtualmente desnecesséria®.
Todavia, cerca de 20% das crises parciais complexas tém
origem extratemporal. Nessas situacoes, em especial quando
lesdes estruturais ndo sdo demonstradas, torna-se obrigat6-
rio o registro eletrocorticografico no intraoperatério para a
identificacio da drea epileptogénica. Este método é consi-
derado padrao ouro para este fim.

No presente estudo mostramos que a radiocontagem por
meio do gamaprobe foi tdo eficaz quanto o registro eletro-
corticografico no intraoperatério para a detec¢do da drea
epileptogénica nos dois pacientes em que foi empregada. Na
técnica empregada ndo foi necessaria a administragdo de
radiofarmaco adicional para a sua execucio; basta a dose
injetada para a realizacdo do SPECT ictal, desde que a ci-
rurgia seja realizada nas horas seguintes.

O gamaprobe é capaz de detectar regides de maior acu-
mulo do radiotracador, por meio de som e da leitura de
contagens. Diferentemente da gamacadmara que produz ima-
gem, o gamaprobe fornece uma contagem digital. Funciona
como um microfone unidirecional, captando proporcional-
mente os raios gama apenas das estruturas situadas a sua
frente. A drea epileptogénica, funcionalmente anormal, con-
centra maior atividade do radiofdarmaco em relacio ao tecido
normal, por até cerca de 10 horas, cujos raios gama podem
ser detectados pelo gamaprobe. Assim, enquanto a eletro-
corticografia identifica a drea epileptogénica, o gamaprobe
identifica a drea funcionalmente anormal (podendo também
ser estruturalmente anormal), que corresponde virtualmente
aquela.

Vale ressaltar que é um método seguro, que nao interfere
em momento algum na dindmica diagnéstica, auxiliando
uma abordagem cirudrgica direcionada.

A maior limitacdo deste estudo estd no pequeno niimero
de pacientes em que a técnica foi testada, tornando-se neces-
saria a realiza¢do de um estudo prospectivo, randomizado,
com um numero muito maior de pacientes, comparando a
eletrocorticografia e os achados do gamaprobe para se con-
firmar os resultados obtidos.
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CONCLUSAO

Este método parece ser de grande valia na deteccdo de
areas epileptogénicas, por mostrar estreita correlacio com
os achados da eletrocorticografia (padrdao ouro), tendo a
vantagem de nio ser invasivo e de mostrar, in loco, o foco
epileptogénico.

Outra vantagem adicional seria a de poder mostrar a
reduc¢do das contagens radioativas no local da exérese ap6s
a retirada da drea epileptogénica.

Concluimos que as possiveis indica¢des para a presente
técnica estdo nas epilepsias extratemporais, nos casos com
mais de uma lesdo estrutural (dual pathology) e nos casos em
que a RM ndo mostra alteracdes estruturais (epilepsia cripto-
génica), casos em que a eletrocorticografia poderia ter signi-
ficativa dificuldade na detec¢@o do foco no intraoperatério.

O estudo demonstra que a radiocontagem por meio do
gamaprobe foi tdo eficaz quanto o registro eletrocorticogra-
fico intraoperatério para a detec¢iio da drea epileptogénica nos
pacientes em que foi empregada. Assim, os resultados obti-
dos com as duas técnicas foram praticamente congruentes.
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