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RESUMO

O objetivo da avaliagio pré-cirtrgica em pacientes com epilepsia refratdria é delimitar a zona epileptogénica
(ZE), 4rea do encéfalo capaz de gerar crises e cuja ressecgio tem o potencial para abolir ou reduzir as crises do
paciente. Neste sentido, h4 um grande esforco no desenvolvimento e aprimoramento de técnicas diagndsticas
ndo invasivas que possam localizar a ZE com precisdo, buscando evitar ou diminuir a utilizagdo de métodos
invasivos, de custo e risco elevados. Uma técnica diagnéstica que tem recebido renovada atengio ¢ a Imagem
de Fontes Eletroencefalogréficas (IFE). O uso dessa técnica se baseia no fato de que a localizagio da area do
encéfalo geradora das descargas interictais (zona irritativa) guarda préxima relagdo com a ZE. Estudos recentes
tém sugerido que a IFE tem um potencial para determinar a localizagio da ZE similar 2 magnetoencefalografia.
Nesta revisdo, analisamos estudos recentes utilizando a técnica na localizagao da ZE de pacientes com epilepsia
refratdria. Encontramos evidéncias de que a acurdcia média do teste foi de 79%, bastante similar & acurécia da
Imagem por Fontes Magnéticas reportada na literatura, que é de aproximadamente 77%.

Unitermos: epilepsia refratiria; EEG; imagem por fontes eletroencefalograficas.

ABSTRACT

EEG source imaging — a systematic review about its accuracy in defining the epileptogenic zone in patients
with refractory focal epilepsy

The main goal of presurgical evaluation in patients with refractory epilepsy is to define the localization and
extension of epileptogenic zone (EZ), the brain area responsible for generating seizures and whose resection has
the potential to reduce or abolish epileptic seizures. Therefore, there has been an effort to develop diagnostic
tests that can accurately localize the EZ non-invasively, avoiding invasive investigations that are risky and
expensive. A diagnostic technique that has received renewed interest is electroencephalographic source
imaging (ESI). This technique is based on the assumption that the irritative zone, the brain area that generates
interictal EEG spikes, is spatially related with the EZ. Recent studies have shown that EEG has the potential
to determine the localization of EZ similar to magnetoencephalography. In this review, we searched for studies
reporting the accuracy of ESI on presurgical evaluation of patients with refractory epilepsy. We found that
the accuracy of the test was 79% overall, similar to the accuracy of magnetic source imaging reported in the
literature (77%).
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INTRODUCAO

O objetivo da avaliagio pré-cirtirgica em pacientes com
epilepsia refrataria é delimitar a zona epileptogénica (ZE), drea
do encéfalo capaz de gerar crises e cuja resseccdo tem o po-
tencial para abolir ou reduzir as crises do paciente'. Neste
sentido, ha um grande esfor¢o no desenvolvimento e apri-
moramento de técnicas diagndsticas nio invasivas que pos-
sam localizar a ZE com precisio, buscando evitar ou diminuir
a utilizagio de métodos invasivos, de custo e risco elevados.

Uma técnica diagndstica que tem recebido renovada
atencio € a Imagem de Fontes Eletroencefalograficas
(IFE). O uso dessa técnica se baseia no fato de que a
localizacdo da drea do encéfalo geradora das descargas
interictais (zona irritativa) guarda proxima relacio com
a ZE. A técnica consiste na solugido do Problema Inverso
do eletromagnetismo, descrito por Helmholtz em 1853,
aplicado sobre os dados da eletroencefalografia’>. O
problema inverso sobre os dados de EEG é um problema mal
posto, pois, existem infinitas configuragdes para as fontes
elétricas presentes no interior do cérebro que podem gerar
os potenciais elétricos detectados no escalpo. Portanto,
é preciso utilizar um método de regularizacio para que se
obtenham solucdes com sentido fisico neurofisioldgico para
uma distribui¢ao de potencial elétrico medida pelo EEG.

Existem muitos métodos que se propdem a regularizar o
problema inverso possibilitando assim sua soluco. De forma
geral, os métodos podem ser classificados em dois grandes
grupos de acordo com a distribuicdo espacial das fontes que
contém a solugo: a) modelos de fontes distribuidas, em que
a fonte elétrica obtida como solugio do PI é dada como
uma regido com extensdo tridimensional no cérebro; e
b) os dipolos equivalentes, os quais assumem um vetor
Ginico como um dipolo elétrico que representa através
do seu centro de massa a regido geradora da atividade
detectada (veja caso ilustrativo na Figura 1). Alguns
exemplos de métodos baseados em fontes distribuidas sdo:
LORETA (Low resolution electromagnetic tomography)?,
LAURA (Local Autorregressive Average)*’, e BMA
(Bayesian Model Averaging)®, enquanto que o exemplo
mais conhecido da segunda forma de solucio é o préprio
modelo de dipolos equivalentes’.

Estudos recentes tém sugerido que a IFE tem um
potencial para determinar a localizagio da ZI similar a
magnetoencefalografia®. Nesta revisio, faremos uma anélise
dos estudos recentes utilizando essa técnica na localizagio
da ZE de pacientes com epilepsia focal refrataria.

METODOS

Estratégia de procura e critérios de inclusao e exclusao

Estudos foram identificados utilizando o banco de dados
MEDLINE. Revistas importantes da 4rea de Neurologia,
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incluindo Annals of Neurology; Brain; Epilepsia; Epilepsy
Research; Journal of Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry; Lancet Neurology; Neuroimaging; Neurology;
and Seizure, foram procuradas para identificar estudos
avaliando o uso diagnéstico da IFE. Foram incluidos
somente estudos realizados em pacientes submetidos
a avaliacdo pré-cirtrgica de pacientes com epilepsia
refratdria, tanto em adultos quanto em criancas.

Os estudos deveriam incluir uma tabela com os dados
dos pacientes e deveriam ter incluido pelo menos 10
pacientes no estudo.

Analise dos dados

Ap6s os estudos serem identificados, os dados foram
extraidos por um dos autores para anilise (TRV). As
seguintes informacdes foram extraidas do estudo:

— Detalhes da amostra: autor, data da publicagio,

ntmero de pacientes incluidos no estudo, idade, e
se os estudos inclufram somente pacientes livres de
crise. O tipo de pacientes incluido nos estudos foi
determinado e os estudos identificados como segue:
(i) estudos incluindo somente pacientes com epilepsia
do lobo temporal (ELT); (ii) estudos incluindo
somente pacientes com epilepsia extratemporal
(ExXTLE); (iii) estudos incluindo ambos os tipos de
epilepsia; e (iv) estudos incluindo exclusivamente
pacientes com imagem de ressonincia magnética
normal (IRM normal).
Detalhes do teste: foram determinados o “gold
standard” utilizado para determinar a acuricia
da IFE, o ntmero de estudos com um estudo
positivo e o ndmero de estudos que corretamente
identificaram a ZE de acordo com o “gold standard”.
Finalmente, foi determinado o ntimero de eletrodos
utilizados para adquirir o sinal de EEG e classificados
em 3 grupos como se segue. Estudos que utilizaram
de 128 a 256 canais foram classificados como IFE
de alta densidade e estudos que inclufram menos
de 64 canais classificados como IFE de baixa in-
tensidade. Estudos que incluiram entre 64 e 128
canais foram classificados como de densidade inter-
medidria.

Anilise da acuricia diagnéstica

Para calcular a acuracia diagnostica da IFE nés dividimos
o ntimero de testes que corretamente identificaram a
ZE pelo ndmero total de testes realizados. O intervalos
de confianca de 95% das proporc¢oes foram calculados
utilizando-se o procedimento de Wilson para correcdo de
continuidade’. Se os estudos eram homogéneos o bastante
em relacdo ao grupo de pacientes incluidos, métodos para
agrupamento de estudos de acurdcia diagnéstica foram
usados!®.
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RESULTADOS

De acordo com os critérios de busca, 15 estudos,
totalizando 312 pacientes reportaram o uso da IFE na
determinacdo da zona epileptogénica em pacientes com
epilepsia refratdria sendo submetidos a avaliagio pré-
cirtrgica®!'?2. Foram encontrados 3 estudos que inclufram
somente pacientes com ELT, 3 estudos que inclufram
somente pacientes com ExTLE, 2 estudos que inclufram
somente pacientes com IRM normal e 7 estudos que
inclufram pacientes com ELT e ExTLE (Tabela 1).

A acuricia geral da IFE, considerando todos os
grupos de pacientes, foi de 79% (95% CI 74 a 83%), mas
sofreu um impacto significativo quando determinado
tipo de paciente foi incluido no estudo. A acurécia da
IFE em estudos incluindo somente pacientes com ELT
foi de 60% (40/67), comparado com 83% (156/188) em
pacientes que inclufram tanto pacientes com ELT quanto
ExT e 92% (34/37) em estudos que inclufram somente
pacientes com ExT (p<0.001, Chi-quadrado). Estudos que
utilizaram mais de 128 eletrodos (alta densidade) foram
significativamente mais acurados que estudos que incluiram
menos de 64 eletrodos (baixa densidade) (p=0.047, Teste
exato de Fisher). Estudos que inclufram somente criancas
reportaram uma acurdcia maior para a IFE (68 vs 92%,
p=0.012, Teste Exato de Fisher).

Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na analise.

DISCUSSAO

O objetivo da avaliagio pré-cirtrgica é determinar a
localizacdo da zona epileptogénica, a area do cértex res-
ponsavel pela geragio das crises. Os epileptologistas usam
uma variedade de testes diagndsticos para esse propdsito,
incluindo a ressonincia magnética, a anélise da semio-
logia ictal, do eletroencefalograma interictal e ictal, a to-
mografia por emissdo de pésitrons. Nessa revisdo procu-
ramos determinar qual a acurcia da Imagem por Fontes
Eletroencefalogrificas (IFE). A acurdcia média do teste foi
de 79%, bastante similar & acuracia da Imagem por Fontes
Magnéticas reportada na literatura, que é de aproxima-
damente 77%%-%. Estudos que inclufram somente criangas
reportaram uma acurédcia maior para a IFE (68 vs 92%,
p=0.012). Entretanto, é preciso ressaltar que os adultos
incluidos nos estudos eram predominantemente pacientes
com ELT, e os pacientes pediatricos apresentavam exclusi-
vamente epilepsia extratemporal. A acuricia no caso das
criangas poderia ser influenciada pela menor distancia dos
eletrodos a fonte e a menor dimenséo do espago de solugdes.

Estudos recentes tém sustentado a tese de que a
sensibilidade e especificidade da IFE sdo maiores quando
o sinal de EEG ¢ adquirido com um grande ndmero de
eletrodos (128-256 canais)'?. Os achados da revisio

suportam essa tese, jA que a acuracia da IFE nos estudos

Estudo N eletrodos Grupo Idade Gold-standard Livre de crises Localizados Total Acuracia

Oliva et al, 2010 <64 TLE Adultos Combinagdo Nio 21 34| 61,76%
Gavaret et al, 2004 64 a128 TLE Ambos SEEG N3o 9 20| 45,00%
Sperli et al, 2006 <64 TLE Criangas Local da Cirurgia Sim 10 13| 76,92%
Brodbeck et al, 2011 >128 TLE + EXTLE |Ambos Local da Cirurgia Nio 45 52| 86,54%
Brodbeck et al, 2009 >128 TLE + EXTLE |Ambos Local da Cirurgia N3o 12 14| 85,71%
Coutin-Churchman et al, 2011 |< 64 TLE + EXTLE |Ambos Local da Cirurgia Nao 23 34 67,65%
Michel et al, 2004 >128 TLE + EXTLE |Ambos Combinagdo Nio 29 32| 90,63%
Sperli et al, 2004 <64 TLE + EXTLE |Ambos Combinagdo N3o 27 30| 90,00%
Koessler et al, 2010 64a128 TLE + EXTLE |Adultos SEEG Nao 9 10| 90,00%
Lantz et al, 2003 >128 TLE + EXTLE |Ambos RM Nado 11 16| 68,75%
Gavaret et al, 2006 64 a128 EXTLE Ambos SEEG N3o 7 10| 70,00%
Mirkovic et al, 2003 <64 EXTLE Criangas RM Nao 10 10| 100,00%
Sperli et al, 2006 <64 EXTLE Criangas Local da Cirurgia Sim 17 17| 100,00%
Brodbeck et al, 2010 > 128 RM normal Ambos Local da Cirurgia Sim 8 10| 80,00%
Holmes et al, 2010 >128 RM normal Ambos SEEG N3o 8 10| 80,00%
Total 246 312 78,85%
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Figura 1. (A) Caso ilustrativo evidenciando

area de diminuigao de volume e hipersinal

em substancia branca occipital esquerda.

(B) Imagem de fontes eletroencefalograficas

revelou que a provavel origem dos spikes

interictais do paciente € a por¢io mesial do
. lobo occipital esquerdo.
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que inclufram menos de 64 eletrodos foi menor que a
acuracia nos estudos que incluiram mais de 128 eletrodos
(75 vs 85%, p=0.047, Teste exato de Fisher).

Um dos principais achados da revisdo é o de que a
acuracia da IFE em pacientes com ELT é significantemente
inferior 4 acuricia em pacientes com epilepsia extratemporal
(60 vs 92%, p<0.001). Esses achados nio podem ser
explicados pelo uso de um nimero maior de eletrodos, ja
que tanto os estudos que inclufram pacientes com ELT
quanto aqueles que inclufram pacientes com epilepsia ExT
utilizaram um nimero pequeno de eletrodos (<64).

Em conclusdo, a Imagem por Fontes Eletroencefalo-
gréficas é uma ferramenta promissora na determinagio da
zona epileptogénica de pacientes com epilepsia refrataria,
aparentemente util principalmente em pacientes com
epilepsia extratemporal.
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