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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, uma continuação relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo 
capítulos de um material  rico e atual, direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais com 
especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o CID divide as 
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise epidemiológica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica 
e terapêutica nesse ramo tão interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama 
daquilo que tem sido feito no país onde o leitor poderá se aprofundar em temas 
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memória episódica, Síndromes 
neurotóxicas, doença de kennedy, doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à 
infecção por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, demência de alzheimer, parkinson, 
doença de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primária, neurossífilis, necrose avascular de cabeça 
femoral, Esclerose múltipla, hanseníase, autismo, doença do neurônio motor, hemiparesia 
espástica, metástase neoplásica, qualidade de vida relacionada à saúde, dentre outros.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada vez 
mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) 
é a forma mais comum de epilepsia em adultos. 
O corpo caloso (CC) é a principal estrutura 
envolvida na transferência de informação entre 
hemisférios no cérebro. O diagnóstico é baseado 
no quadro clínico e em exames eletrofisiológicos 
e de neuroimagem. Até agora, o impacto do 
aparecimento de epilepsia em anatomia do 
cérebro foi avaliada no que diz respeito a várias 
estruturas do cérebro, mas raramente ao CC. O 
objetivo deste trabalho é analisar a integridade 
tecidual do Corpo Caloso (CC) em pacientes 
com epilepsia do lobo temporal (ELT) utilizando 
imagens ponderadas em difusão e identificar se o 
dano no corpo caloso é exclusivamente mielínico 
ou se existe dano axonal. Para tanto foram 
utilizados dados de 81 pacientes e 37 controles 
normais com idade média, respectivamente, de 
42,45 (±9,13) e 39,32 (±10,17). Não existem 
diferenças significativas de idade entre os 

grupos. Para segmentação das imagens foi 
utilizado o software FreeSurfer.  Como resultado, 
verificou-se que parece existir um processo de 
desmielinização e lesão axonal concomitantes 
nas regiões mais anteriores e apenas lesão 
axonal na parte mais posterior. Desta forma, 
podemos concluir que existem evidências do 
processo de desmielinização e lesão axonal no 
corpo caloso de pacientes com ELT.
PALAVRAS-CHAVE: Corpo Caloso; Epilepsia 
do Lobo Temporal; Imagens Ponderadas em 
Difusão.

EVALUATION OF TISSUE INTEGRITY OF 
THE CORPUS CALLOSUM IN PATIENTS 

WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY
ABSTRACT: Temporal Lobe Epilepsy (TLE) 
is the most common form of epilepsy in adults. 
The corpus callosum (CC) is the main structure 
involved in the transfer of information between 
hemispheres in the brain. The diagnosis is based 
on the clinical condition and electrophysiological 
and neuroimaging tests. So far, the impact of 
the appearance of epilepsy on brain anatomy 
has been evaluated with respect to various brain 
structures, but rarely to the corpus callosum. The 
objective of this work is to analyze the tissue 
integrity of the corpus callosum (CC) in patients 
with temporal lobe epilepsy (TLE) using diffusion-
weighted images and to identify whether the 
damage to the corpus callosum is exclusively 
myelinated or if there is axonal damage. For this 
purpose, data from 81 patients and 37 normal 
controls were used, with a mean age of 42.45 
(± 9.13) and 39.32 (± 10.17), respectively. To 
segment the images, the FreeSurfer software 

http://lattes.cnpq.br/6032387770807260
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was used. As a result, it was found that there appears to be a concomitant demyelination and 
axonal injury in the more anterior regions and only axonal injury in the more posterior part. 
Thus, we can conclude that there is evidence of the process of demyelination and axonal 
injury in the corpus callosum of patients with TLE.
KEYWORDS: Corpus callosum; Temporal Lobe Epilepsy; Diffusion-weighted images.

INTRODUÇÃO
A prevalência da epilepsia no Brasil é elevada, semelhante à de outros países em 

desenvolvimento, sendo de 18,6 por 1000 habitantes a prevalência durante a vida e de 8,2 
por 1000 habitantes para epilepsia ativa, considerando-se pelo menos uma crise no período 
dos últimos dois anos [M. A. Borges, 2004]. Aproximadamente 60% dos pacientes com 
epilepsia têm síndromes focais, com cerca de 20% desses pacientes preenchendo critérios 
para “crise de difícil controle”, a despeito do uso apropriado de drogas antiepilépticas (DAE) 
em politerapia. Em adultos, a epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais comum de 
epilepsia farmacologicamente intratável [J. Engel, Jr., 2001], podendo corresponder a mais 
de 50% dos casos, em clínicas para tratamento especializado de pacientes com epilepsia 
refratária [T. R. Velasco, 2006]. Na maioria dos casos de ELT, a RM evidencia atrofia e 
aumento de sinal em um dos hipocampos, caracterizando a esclerose hipocampal (EH), 
cujo substrato neuropatológico encontrado é a perda neuronal e gliose [J. Engel, Jr., 2001].

Segundo dados da literatura, aproximadamente 75% dos pacientes portadores 
de ELT secundária à EH evoluem para a intratabilidade medicamentosa. [L. J. Stephen, 
2001] [W. J. Kim, 1991]. Nos casos considerados intratáveis clinicamente, o tratamento 
cirúrgico é uma boa opção terapêutica. A lobectomia temporal anterior associada à 
amígdalo-hipocampectomia é o procedimento cirúrgico mais utilizado na maioria dos 
pacientes portadores de ELT secundária a EH. A presença de atrofia hipocampal ipsilateral 
ao foco epiléptico definido neurofisiologicamente é um dos marcadores prognósticos mais 
relevantes para um bom controle de crises pós-cirurgia. [C. R. Jack, 1992] [P. A. Garcia, 
1994] [S. B. Antel, 2002]. De fato, se a história do paciente é típica e a EH é identificada 
através da RM, a ressecção cirúrgica do foco epileptogênico conduz a um controle de 
crises em 60 a 80% dos casos. [S. B. Antel, 2002] [T. S. Walczak, 1990] [D. J. Dlugos, 2001] 
[W. B. T. Babb, 1987]. 

Os critérios para diagnóstico da EH por RM incluem alterações morfológicas 
e de intensidade do sinal. As alterações morfológicas são a diminuição do volume do 
hipocampo e a deformação de sua estrutura interna, bem evidenciadas nas sequências 
ponderadas em T1. As alterações de sinal se caracterizam por aumento do brilho nas 
sequências ponderadas em T2, especialmente na sequência FLAIR, e a diminuição de 
sinal nas sequências ponderadas em T1. O corno temporal do ventrículo lateral pode estar 
aumentado e o lobo temporal diminuído de volume ou com atenuação da distinção entre 
substâncias branca e cinzenta [F. Cendes, 1993] [P. D. Williamson, 1993]. Na verdade, 
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todo o hemisfério ipsilateral ao lado da EH pode evidenciar atrofia, que pode até mesmo 
ser global. Entretanto, embora existam claras evidências da presença de dano tecidual 
progressivo em ELT, tanto lobar como difusa, sua causa não está claramente definida. [R. 
S. Liu, 2005]

A principal estrutura envolvida na transferência de informação entre hemisférios no 
cérebro é o corpo caloso (CC). Ele é considerado como a maior estrutura constituída de 
substância branca e liga os dois hemisférios com mais de 200 milhões de fibras nervosas 
[E. Luders, 2007]. Estudos clínicos têm relatado anormalidades do CC em certas condições 
neurológicas e psiquiátricas como, por exemplo, na síndrome de Williams [E. Luders, 2007]; 
várias delas também relatam correlações entre morfologia do CC e habilidades cognitivas. 
Vários estudos em adolescentes nascidos prematuramente ou pacientes com deficiência 
mental sugerem que os níveis de QI mais baixos estão relacionados  a um CC menor 
ou alterações de substância branca no CC especialmente em suas partes posteriores [X. 
Caldú, 2006] [A. Narberhaus, 2008].

Na ELT, embora seja muito comum o comprometimento cognitivo ligado a estruturas 
temporo-límbicas, também freqüentemente ocorre o comprometimento de habilidades 
intelectuais [B. Hermann, 2003]. Isso ocorre, provavelmente, pelo início precoce das crises 
levando a danos durante a maturação cerebral [C. Helmstaedter and C. E. Elger, 2009]. 
Até agora, o impacto do aparecimento de epilepsia em anatomia do cérebro foi avaliada 
no que diz respeito a várias estruturas do cérebro, mas raramente a CC [D. S. Atkinson, 
1996]. Mais recentemente, Schneider e colaboradores [C. Schneider, 2014] propuseram 
um estudo para investigar a relação entre a morfologia do corpo caloso e a habilidade 
intelectual de indivíduos com ELT. Seus resultados apontam uma associação positiva entre 
o desempenho intelectual foi positivamente associado com volume do CC principalmente 
na região anterior e medial, com partes anteriores sendo ligeiramente mais afetadas pela 
idade de início da doença. Além disso, a lateralidade do foco epiléptico teve uma influência 
significativa na morfologia da parte anterior do CC, sendo os pacientes com foco no 
hemisfério esquerdo tem alterações mais intensas [C. Schneider, 2014]. 

METODOLOGIA 

Aspectos Éticos:
Os dados dos exames radiológicos previamente adquiridos foram colhidos do arquivo 

do Centro de Imagens e Física Médica. Este projeto específico já obteve a aprovação pelo 
comitê de ética em pesquisa do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto, de acordo com 
o Processo HCRP nº 535/2008, e a devida assinatura em termo de consentimento livre 
e esclarecido foi obtida de todos os pacientes e controles normais incluídos. Utilizamos 
também os dados clínicos já obtidos anteriormente para consubstanciar os dados de 
imagens calculados a partir dos exames arquivados. Em todas as publicações, foi priorizado 
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o sigilo em relação às informações clínicas, bem como a identidade dos participantes. A 
utilização das informações foi exclusivamente para fins científicos, estando assegurada a 
confidencialidade no estudo.

Protocolo de aquisição
As imagens foram adquiridas em um aparelho de 3,0 teslas, modelo Achieva Extra 

Series (Philips, Best, Holanda), instalado no Centro de Imagens do HCRP em setembro 
de 2008, sendo este adquirido com verba do projeto CInAPCe – FAPESP. O Período de 
aquisição foi de 2008 a 2011, durante o projeto de doutorado da prof. Dr. Paula Rejane 
Beserra Diniz. Para segmentação do corpo caloso foi utilizada uma sequência 3D 
Gradiente de eco (GRE), pesada em T1 (TR/TE=7.2/3.3 ms e ângulo de giro de 8°) com 
um Campo de Visão (FOV, do inglês, “field of view”) de 240x240x180 mm para cobrir a 
cabeça totalmente e com uma orientação sagital para otimizar a matriz de aquisição. As 
dimensões da matriz foram de 240x240x180 para garantir uma resolução isotrópica de 1 
mm, gerando-se 180 “cortes” sagitais. Para o cálculo dos mapas anisotropia fracionada, 
difusibilidade média, difusibilidade perpendicular e difusibilidade paralela foi utilizada uma 
sequência uma sequência do tipo Diffusion Tensor Imaging (DTI). Esta sequência é do 
tipo EPI (aqui usamos um EPFI factor=67) com gradientes de difusão durante a etapa de 
codificação (aqui usamos uma intensidade equivalente a b=1000 s/mm2). Para aumentar a 
precisão na estimativa das direções dos auto-vetores de cada pixel foram obtidos dados em 
32 direções diferentes de gradientes. Desde um ponto de vista geométrico foram adquiridos 
72 cortes axiais de 2 mm de espessura com um FOV de 256x256 mm numa matriz de 
128x128, resultando isto num voxel isotrópico de 2 mm. Finalmente os valores de TR/TE 
foram 9300/65 ms.

Casos utilizados:
A casuística é composta por 81 pacientes e 37 controles normais com idade média, 

respectivamente, de 42,45 (±9,13) e 39,32 (±10,17). Não existem diferenças significativas 
de idade entre os grupos.

Método de processamento:
Inicialmente foram analisadas as variáveis sociodemográficas que incluem a 

idade, expressa em anos completos, o sexo, categorizado em masculino ou feminino e 
escolaridade. As imagens de ressonância magnética foram processadas e analisadas 
utilizando o software FreeSurfer versão do pacote 4.5 [NickSchmansky, 2009] para 
segmentação e cálculo dos mapas foram feitos utilizando as ferramentas minc. 

A análise estatística utilizou variáveis de descrição amostral, empregando 
distribuições de frequências absolutas e relativas, assim como média e desvio padrão, para 
as variáveis quantitativas, e Test T pareado. Esses dados foram processados utilizando o 
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Software OriginLab e Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferença estatisticamente 

significativa (p<0,05) em relação a porção anterior e médio-anterior do corpo caloso e que 
a porção posterior apresenta uma tendência à significância (tabela 1), o que pode sugerir 
que há dano tecidual no corpo caloso nessas porções.

Região Grupo Mediana (%) P-valor

Anterior Controles 0,5196 0,000039472*Pacientes 0,4395

Médio-anterior Controles 0,5001 0,03574*Pacientes 0,4599

Central Controles 0,5252 0,7191Pacientes 0,5234

Médio-posterior Controles 0,5392 0,08705Pacientes 0,5055

Posterior Controles 0,6667 0,0527*Pacientes 0,6350

*p<0,05
** p<0,06
Tabela 1. Comparação entre pacientes e controles em relação à anisotropia fracionada de cada 

uma das partes do corpo caloso.

Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferença estatisticamente 
significativa (p<0,05) em relação às porções anterior e posterior do corpo caloso (tabela 2), 
o que sugere alteração no movimento das moléculas de água nos axônios dessas porções.

Região Grupo Mediana (%) P-valor

Anterior Controles 1,18114 0,03625*Pacientes 1,29176

Médio-anterior Controles 1,27514 0,23212Pacientes 1,25141

Central Controles 1,05823 0,2344Pacientes 1,10602

Médio-posterior Controles 1,1161 0,14066Pacientes 1,1859

Posterior Controles 0,9194 0,0006904*Pacientes 0,9735

*p<0,05
Tabela 2. Comparação entre pacientes e controles em relação à difusibilidade média de cada 

uma das partes do corpo caloso.
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Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferença estatisticamente 
significativa (p<0,05) em relação às porções anterior e médio-posterior do corpo caloso 
(tabela 3), que sugere desmielinização e lesão axonal na porção anterior e lesão axonal na 
porção médio-posterior.

Região Grupo Mediana (%) P-valor

Anterior Controles 1,84828 0,00003644*Pacientes 2

Médio-anterior Controles 1,8602 0,89845Pacientes 1,80034

Central Controles 1,72976 0,65932Pacientes 1,67786

Médio-posterior Controles 1,77302 0,00699*Pacientes 1,85767

Posterior Controles 1,77302 0,246Pacientes 1,78057

*p<0,05
Tabela 3. Comparação entre pacientes e controles em relação à difusibilidade paralela de cada 

uma das partes do corpo caloso.

Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferença estatisticamente 
significativa (p<0,05) em relação às porções anterior e posterior do corpo caloso (tabela 4), 
que sugere desmielinização nessas porções.

Região Grupo Mediana (%) P-valor

Anterior Controles 0,87256 0,02104*Pacientes 1,02788

Médio-anterior Controles 0,95736 0,246Pacientes 0,95785

Central Controles 0,74266 0,14381Pacientes 0,7973

Médio-posterior Controles 0,7739 0,12712Pacientes 0,8446

Posterior Controles 0,51131 0,00058222*Pacientes 0,57027

*p<0,05
Tabela 4. Comparação entre pacientes e controles em relação à difusibilidade perpendicular de 

cada uma das partes do corpo caloso.

O objetivo deste trabalho foi analisar a integridade tecidual do Corpo Caloso (CC) 
em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) utilizando imagens ponderadas em 
difusão e identificar se o dano no corpo caloso é exclusivamente mielínico ou se existe 
dano axonal. Como resultado, verificou-se que na porção anterior do corpo caloso dos 
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pacientes em comparação aos controles normais existe alteração da anisotropia fracionada, 
difusibilidade paralela e perpendicular estatisticamente significativas (p<0,05), sugerindo 
desmielinização e lesão axonal. Na porção posterior foi verificada alteração estatisticamente 
significativa em anisotropia fracionada e na difusibilidade perpendicular, sugerindo apenas 
lesão axonal. Schneider e colaboradores [Schneider JFL, 2003] avaliaram a FA em 3 
pacientes e observaram a redução quando comparada a sete controles, sugerindo este 
parâmetro como indicador de desmielinização em áreas consideradas normais no exame 
de RM convencional. Recentemente Caligiuri e colaboradores [CALIGIURI, 2016] também 
realizaram um trabalho semelhante. Esses autores verificaram uma degeneração mais 
intensa no esplênio do corpo caloso (correspondente à região posterior, no nosso estudo), 
assim como alterações nas porções centrais e anterior. Porém, esses trabalhos não deixam 
claro se a alteração pode ser um processo de desmielinização. Nosso estudo vai mais 
além, mostrando com as alterações de difusibilidade paralela e perpendicular, que parece 
existir um processo de desmielinização e lesão axonal concomitantes nas regiões mais 
anteriores e apenas lesão axonal na parte mais posterior.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Nosso estudo mostrou que pode estar havendo um processo de lesão axonal e 

desmielinização no corpo caloso em pacientes com epilepsia do lobo temporal e que essas 
alterações são mais acentuadas nas partes mais anterior e posterior (nesta parte apenas 
lesão axonal).
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