G
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

AVALIACAO VOMULETRICA DAS ESTRUTURAS CEREBRAIS
EM PACIENTES COM NEUROCISTICERCOSE E
EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL

JAISA QUEDI DE ARAUJO E SILVA

Porto Alegre, dezembro de 2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
 FACULDADE DE MEDICINA ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

DISSERTACAO DE MESTRADO

JAISA QUEDI DE ARAUJO E SILVA

Orientador: Prof. Dra. Juliana Avila Duarte
Coorientador: Prof. Dr. Marino M. Bianchin

Dissertacdo apresentada como requisito
parcial para obtencdo de Mestre em
Medicina: Ciéncias Médicas, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Programa de P0s-Graduagdo em Medicina:
Ciéncias Médicas.

Porto Alegre
2020



CIP - Catalogagao na Publicagao

Quedi de Araujo e Silva , Jaisa

AVALIACAO VOMULETRICA DAS ESTRUTURAS CEREBRAIS EM
PACIENTES COM NEUROCISTICERCOSE E EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL MESIAL / Jaisa Quedi de Araujo e Silva . --
2020.

60 f. i

Orientadora: Juliana Avila Duarte.

Coorientador: Marino Muxfeldt Bianchin.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pb6s-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto
Alegre, BR-RS, 2020.

1. neurocisticercose. 2. epilepsia lobo temporal
mesial. 3. volumetria cerebral. 4. ressonéncia
magnética. 5. esclerose hipocampal . I. Avila Duarte,
Juliana, orient. II. Muxfeldt Bianchin, Marino,
coorient. III. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




FOLHA DE APROVACAO

JAISA QUEDI DE ARAUJO E SILVA

AVALIACAO VOMULETRICA DAS ESTRUTURAS CEREBRAIS EM
PACIENTES COM NEUROCISTICERCOSE E
EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL

Dissertacdo apresentada como requisito
parcial a obtencdo do titulo de mestra em
Escolha a area da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Orientadora: Prof. Dra. Juliana Avila Duarte

Aprovada em:Porto Alegre, 17 de dezembro de 2020.

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Raphael M. Castilhos
(PPGCM - UFRGS)

Prof. Dra. Maira Rozenfeld Olchik
(PPGCM - UFRGS)

Prof. Dra. Andrea Garcia De Almeida
(Hospital de Clinicas de Porto Alegre- Servico de Neurologia)

Prof. Dra. Carolina M. Torres
(Hospital de Clinicas de Porto Alegre- Servico de Neurologia)



“So se pode alcan¢ar um grande éxito quando
nos mantemos fiéis a nos mesmos.”’

Friedrich Nietzsche


https://www.pensador.com/autor/friedrich_nietzsche/

Agradecimentos

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e ao
programa de Pos-Graduacéo em Ciéncias Médicas pela oportunidade de realizacéo

deste trabalho.

Ao Hospital de Clinicas e ao servi¢o de Neurologia da UFRGS, pela permissao

em coletar os dados da pesquisa deste trabalho.

A minha amiga e orientadora, Juliana Avila Duarte, por sua dedicaco, carinho e
ensinamentos de neurorradiologia e pesquisa, sempre me incentivando e auxiliando na

minha trajetoria médica.

Ao meu co-orientador, Marino Muxfeldt Bianchin, pela oportunidade,

orientacdo e ensinamentos de pesquisa transmitidos nesses ultimos dois anos.

Aos fisicos médicos Mauricio Anés e Guilherme Ribeiro Garcia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, por todo o suporte técnico durante esses dois anos, para a

obtencdo de imagens de ressonancia magnética.

A minha amiga e colega Bruna Arruda, pela grande parceria e por disponibilizar

os dados volumétricos dos pacientes incluidos neste projeto.

A querida Sandra Polita pelo seu empenho em melhorar os resultados obtidos,

acrescentado a volumetria de pacientes controle.

Ao meu marido, Guilherme Basile Neto, por todo amor, compreenséo e

incentivo nessa minha caminhada.

A minha mée Marta Quedi e irmdo Gabriel Quedi por sempre terem me dado
todo o suporte para que eu alcangasse meus objetivos e por serem meus grandes

estimuladores.

Em memaria do meu amado pai que sempre foi um grande incentivador dos

meus projetos e um grande fa da minha trajetoria medica.



RESUMO

A neurocisticercose (NCC) e uma das infec¢bes parasitarias mais comuns do
sistema nervoso central e um dos agentes etiol6gicos mais comuns da epilepsia focal. Ha
evidéncias que sugerem que a NCC pode contribuir, ou até mesmo causar epilepsia do
lobo temporal mesial (ELTM) associada a esclerose hipocampal (ELTM-HC). Estudos
de volumetria cerebral podem auxiliar a entender a relagéo entre neurocisticercose e
esclerose hipocampal.

Objetivos
Estudar a existéncia de uma possivel relacéo entre a reducdo do volume cerebral
em pacientes com neurocisticercose e epilepsia do lobo temporal mesial, bem como
avaliar o possivel impacto disso em aspectos clinicos e de neuroimagem nesses pacientes.

Métodos

Este € um estudo transversal, retrospectivo e exploratério. Os participantes
foram distribuidos em cinco grupos e dentre os critérios de elegibilidade era preciso
possuir pelo menos um exame de imagem por ressonancia magnética (RM) disponivel e
considerado viavel. A volumetrias das seguintes estruturas cerebrais foram comparadas:
cortex cerebral total, lobo frontal, lobo parietal, lobo temporal, lobo occipital, cerebelo,
sistema limbico total, sistema limbico WM (substancia branca), amigdala, hipocampo e
talamo. A andlise volumeétrica foi realizada por meio da ferramenta T1 MultiAtlas
Segmentation, parte do Brain GPS©. Para a avaliacdo da diferenca dos volumes das
estruturas cerebrais entre esses grupos foi utilizada a analise multivariada da variancia
(MANOVA).

Resultados

Oitenta e cinco pacientes foram incluidos, divididos entre cinco grupos:
neurocisticercose isolada (n=19, 22.5%); epilepsia do lobo temporal mesial (n=17, 20%);
epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal (n=20, 23,5%) epilepsia do
lobo temporal mesial com neurocisticercose (n=11, 13%); controles (n=18, 21%). Nesse
estudo ndo encontramos diferengas volumeétricas estatisticamente significativas nas
estruturas estudadas nos diferentes grupos avaliados.

Concluséo

Apesar de ndo encontrarmos valores que permitam conclusdes definitivas, 0 nosso
estudo sugeriu que os pacientes com lesdo isoladamente ou em combinagdo ndo
apresentaram diferenca significativa em relagdo a avaliacdo volumétrica do cérebro,
sugerindo que ndo ha agdo aditiva dessas lesbes em causar alteracdes morfoestruturais
cerebrais.

Palavras chave: neurocisticercose, epilepsia lobo temporal mesial, volumetria
cerebral, ressonancia magnetica.



ABSTRACT

Neurocysticercosis (NCC) is one of the most common parasitic infections of the
central nervous system and one of the most common etiological agents of focal epilepsy.
There is evidence to suggest that NCC may contribute to, or even cause, mesial temporal
lobe epilepsy (ELTM) associated with hippocampal sclerosis (ELTM-HC). Studies of
cerebral volumetry may help to understand the relationship between neurocysticercosis
and hippocampal sclerosis.

Objective

To study the existence of a possible relationship between reduced brain volume
in patients with neurocysticercosis and mesial temporal lobe epilepsy, as well as to
evaluate the possible impact of this on clinical and neuroimaging aspects in these patients.

Methods

This is an cross-sectional, retrospective, and exploratory study and participants
have been distributed into five groups. Patients needed to meet the eligibility criteria,
among them it was necessary to have at least one magnetic resonance imaging (MRI)
exam available and considered viable for the proposed post-processing, based on pre-
specified technical parameters. The volumetries of the following brain structures were
compared: total cerebral cortex, frontal lobe, parietal lobe, temporal lobe, occipital lobe,
cerebellum, total limbic system, WM limbic system (white matter), amygdala,
hippocampus and thalamus. Volumetric analysis was performed using the T1 MultiAtlas
Segmentation tool, part of Brain GPS ©. To assess the difference in brain structure
volumes between these groups, multivariate analysis of variance (MANOVA) was used.

Results

Eighty-five patients were included, divided into five groups: isolated
neurocysticercosis (n = 19, 22.5%); epilepsy of the mesial temporal lobe (n =17, 20%);
mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis (n = 20, 23.5%) mesial
temporal lobe epilepsy with neurocysticercosis (n = 11, 13%); controls (n = 18, 21%). In
this study, we did not find statistically significant volumetric differences in the structures
studied in the different groups evaluated.

Conclusion

Although we did not find values that allow definitive conclusions, our study
suggested that patients with lesions alone or in combination did not present a significant
difference in relation to the volumetric evaluation of the brain, suggesting that there is no
additive action of these lesions in causing brain morphostructural changes.

Key words: neurocysticercosis, mesial temporal lobe epilepsy, volumetric cerebral,
magnetic resonance imaging.
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1. INTRODUCAO

A neurocisticercose (NCC) é uma das doengas parasitarias mais comum do
sistema nervoso central e uma das principais causas de epilepsia focal em todo o mundo,
afetando milhdes de pacientes. E uma infeccdo causada pela forma cistica da ténia do

porco, Taenia solium, um helminto do tipo platelmintos, que pertencem a classe Cestoda.

A aparéncia radioldgica da neurocisticercose varia dependendo do estagio da
doenca e 0 estagio da doenca determina o tratamento apropriado. Locais onde esta
patologia € endémica, a neurocisticercose calcificada cronica (c(NCC) pode ser observada
em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose do hipocampo
(ELTM-EH).

Estudos epidemioldgicos sugerem que a neurocisticercose € uma das principais
causas de epilepsia sintomética em paises em desenvolvimento. A associacdo entre NCC
e epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) € discutida por alguns autores. O NCC
parece emergir como um agente causador ou contribuinte para o desenvolvimento da
ELTM em alguns pacientes. Essa associacdo é importante porque pode ter impacto na
avaliacdo e tratamento de uma proporcdo consideravel de pacientes com epilepsia
(Bianchin MM et al, 2017).

Em uma das hipoteses acredita-se que a neurocisticercose atue como uma lesao
precipitante inicial da ELTM-EH, na qual a lesdo hipocampal poderia, eventualmente,
levar a ELTM-EH. Cabe ressaltar, porém, que a ELTM-EH também pode surgir na
auséncia de neurocisticercose, de modo que, de acordo com esta hipotese, a
neurocisticercose seria uma das etiologias possiveis (e ndo a Unica causa) de ELTM-EH
(Bianchin MM et al., 2012).

Nesse contexto a neuroimagem tem papel muito importante para elucidas a
respeito dessa possivel relagdo entre neurocisticercose e a ELTM-EH. Nosso estudo visa
avaliar a volumetria das estruturas cerebrais a fim de encontrar uma correlacdo entre a
alteracdo da volumetria cerebral e a presenca das doencas, tanto de forma isolada quando
em suas combinag0es. Foi acrescentada a volumetrias dos pacientes do grupo controle a

fim de obtermos resultados mais precisos.
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Os métodos de processamento mais usados para a avaliacdo dos volumes das
estruturas cerebrais sdo a volumetria manual e o processamento automaético voxel-a-
voxel. Na volumetria manual é realizada uma delineacdo de regides de interesse (regions
of interest - ROISs); ja os métodos de processamento automatico voxel-a-voxel realizam
uma série de transformacbes nas imagens para que as mesmas sejam analisadas

estatisticamente (Hammers et al., 2003).

Em nosso estudo a analise volumétrica destas estruturas foi feita por meio da
ferramenta T1 MultiAtlas Segmentation, parte do Brain GPS©. Nesse programa as
imagens de alta resolucdo séo enviadas para analise e segmentacdo das diversas estruturas
cerebrais, conforme as suas caracteristicas regionais, podendo assim individualiza-las e
consequentemente mensura-las. Com o resultado das volumetrias pode-se entdo
estabelecer modelos matematicos para caracterizar as mudancgas neuroanatdmicas nos

pacientes.

Este trabalho de dissertacéo foi estruturado de acordo com as normas do Programa
de P6s-Graduacdo (UFRGS) e originou um artigo que esta formatado de acordo com as
normas do STROBE.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratéqgias para localizar e selecionar as informacoes

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados ao mecanismo e

impacto fisiopatoldgico da neurocisticercose no desenvolvimento da epilepsia do lobo

temporal mesial associada as alteracfes na volumetria cerebral.

A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO,
PubMed e banco de teses da CAPES, no periodo de 1990 a 2020.

EE 1Y

Foram realizadas buscas através dos termos “neurocisticercose”, “epilepsia lobo

temporal mesial” e “volumetria cerebral e suas combinagoes.

Figura 1. Fluxograma estratégico para a busca de referéncias bibliograficas.

Palavras Chaves

- Neurocysticercosis
- Mesial temporal lobo epilepsy
- Cerebral volumetry

PUBMED LILACS
1. Neurocysticercosis(3338) 1. Neurocysticercosis (473)
2. Mesial temporal lobe epilepsy (3531) | 2. Mesial temporal lobe epilepsy (290)
3. Volumetric cerebral (8977) 3. Volumetric cerebral (0)
1+2(23) 1+2(59)
1+3(2) 1+3(0)
2 +3(142) 2+3(0)
1+2+3(0) 1+2+3(0)

SCIELO

1. Neurocysticercosis(320)
2. Mesial temporal lobe epilepsy (93)
3. Volumetric cerebral (18)

1+2(3)
1+3(1)
2+3(0)
1+2+3(0)
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2.2 Revisao da literatura: Neurocisticercose e Epilepsia do Lobo Temporal
Mesial

Conhecida como uma doenga de suinos em civilizagBes antigas, a cisticercose €
atualmente considerada a infecgdo helmintica mais comum do sistema nervoso e uma das
principais causas de epilepsia adquirida em todo o mundo. A doenca ocorre quando 0s
seres humanos se tornam hospedeiros intermediarios da ténia Taenia solium por ingerir
seus ovos de alimentos contaminados ou, na maioria das vezes, diretamente de um
portador de Taenia pela via fecal-oral. Uma vez no intestino humano, os ovos de Taenia
evoluem para oncosferas que, por sua vez, atravessam a parede intestinal e se alojam em

tecidos humanos - especialmente o sistema nervoso - onde os cisticercos se desenvolvem.

Figura 2. Ciclo de vida da Taenia solium, agente causador da cisticercose.

Cysticercosis @
(Taenia spp.) Cysticercosis
A Oncospheres develop Cysticerci may develop
into cysticerci in muscles in any organ, being more '

of pigs or humans common in subcutaneous

tissues as well asinthe @ =
Oncospheres hatch, / brain and eyes
penetrate intestinal /l’

wall, and circulate to
musculature in pigs

oF Firaitg Humans acquire lhc\
infection by ingesting o

7k raw or undercooked

okC
Embryonated eggs W 1/
and/or gravid proglottids 9 '
ingested by pigs or humans Scolex attaches
10 intestine

o"

Adults in small intestine

A: Infective Stage Eggs or gravid proglottids in feces
A= Diagnostic Stage and passed into environment

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2019).
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O cérebro é um ambiente hostil no qual os parasitas tentam escapar da vigilancia
imunolégica enquanto o hospedeiro esta tentando expulsar a infec¢do. Em alguns casos,
0s cisticercos sdo destruidos por esse ataque imunoldgico, enquanto em outros, 0S
parasitas podem viver inalterados por anos. Os cisticercos podem estar localizados no
parénquima cerebral, no espaco subaracndideo, no sistema ventricular ou na medula
espinhal, causando uma miriade de alteragdes patoldgicas que sdo as principais alteragdes

responsaveis pelo pleomorfismo clinico da neurocisticercose.

As convulsdes sdo a manifestacdo clinica mais comum da doenca, mas alguns
pacientes apresentam déficits focais, hipertensdo intracraniana ou declinio cognitivo.
Com excegdo das lesdes cisticas que mostram o escolex como um nédulo excéntrico, os
achados de neuroimagem da neurocisticercose sdo inespecificos e podem ser observados

em outras doencas do sistema nervoso.

A associacgdo entre neurocisticercose e epilepsia € bem conhecida, sendo este um
importante fator de risco para crises epilépticas em muitas regides endémicas de Taenia
solium no mundo. Neste contexto, a correlagéo entre a NCC e epilepsia do lobo temporal
mesial (ELTM) vém sendo estudada nos dltimos anos. Segundo os ultimos estudos a NCC
parece surgir como um agente causador e/ou contribuinte da ELTM em alguns pacientes
(Bianchin MM et al, 2017).

A epilepsia do lobo temporal mesial é a forma mais comum de epilepsia parcial.
As convulsbes da ELTM com esclerose hipocampal (ELTM-EH) sdo tipicamente
resistentes a terapia com drogas antiepilépticas. Embora os distUrbios de memdria sejam
esperados, a atencdo verbal e as funcdes do lobo frontal também podem ser prejudicadas
(Celiker US et al, 2018).

Na ELTM, frequentemente observa-se o envolvimento de estruturas do lobo
temporal mesial, culminando em esclerose dessas (esclerose temporal mesial) (Camacho;
Castillo, 2007). Para a avaliacdo do lobo temporal o método de escolha é a ressonancia
magnética, na qual o hipocampo pode ser devidamente caracterizado, a fim de detectar se
hd ou ndo a presenca de esclerose hipocampal (EH). ldealmente, é necessario um
protocolo de RM especifico, com sequéncias coronais angulares de cortes finos em
angulo reto com o eixo longitudinal do hipocampo. As sequéncias T2 e FLAIR séo as

mais utilizadas, podendo observar-se reducdo do volume hipocampal, hipersinal nas
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sequéncias T2 e FLAIR e alteracbes morfologicas do hipocampo com perda de sua

arquitetura interna (interdigitacoes).

Para Singla et al existem quatro mecanismos que poderiam explicas a coexisténcia
de neurocisticercose e esclerose hipocampal no mesmo paciente, dentre eles seriam: 1)
presenca de crises epilépticas secundarias a neurocisticercose que poderiam provocar
injaria precipitante inicial para o desenvolvimento da EH; 2) o hipocampo poderia estar
envolvido em uma resposta de gliose ou mesmo inflamatdria devido a presenca de um
cisticerco localizado na proximidade; 3) o foco epiléptico induzido por um cisticerco em
degeneracdo poderia induzir alteracdes epileptogénicas no hipocampo por meio de
kindling (modelo de inducdo de epilepsia por estimulacdo elétrica de areas no sistema
limbico, amigdala e hipocampo); e 4) a coexisténcias das duas condi¢cdes pode ser

simplesmente ao acaso (Singla et al., 2007).

Para Bianchin et al e Del Brutto et al tanto as crises epilépticas reativas agudas,
as quais ocorrem durante a degeneracdo dos cisticercos, nos estagios coloide e granular,
quanto a recorréncia frequente de crises a longo prazo, que ocorrem no estagio
calcificado, poderiam levar ao desenvolvimento de ELTM. Além disso, afirmam que a
inducdo da EH nesses casos poderia ser tanto por inflamacéo local no hipocampo quanto
por degeneracdo hipocampal secundaria a inflamacdo difusa ou em localizacdo remota,

fora dos circuitos limbicos.

18



Figura 3. Esquema proposto por Bianchin et al para explicar o mecanismo de associacao entre

neurocisticercose e ELT-EH.

HIPOCAMPO
NCC
EFEITOS DA NCC NO HIPOCAMPO :
MECANISMOS SrnEEnnnuEnEnEY MECANISMOS E
DE LESAO + DEGENERAGAO . PROTETORES D
i DA NCC ' |
T REDUCAOM SEREEEREERENEY ”ECANBMOS
E ot I N DANO ANT- S
CONVULSIVO CONVULSIVANTES P
M CRISES EPILEPTICAS INFLAMATORIO o
MECANISMOS IMUNE MECANISMOS
P INFLAMATORIOS N 4 %g*o- S
o IMUNES :--l-ll-lll--\ PR ORES l
= LESOES
- MECANISMOS C
OUTROS - ANTI- A
‘llIIIIIIlIII 'NFLA“ATOR'OS o
v
v /
@ cNCC - ATIVA GNCC — INATIVA
Esclerose Hipocampal Esclerose Hipocampal

Adaptada de Bianchin et al, 2017 (BIANCHIN et al., 2017).

Abreviagdes: NCC = neurocisticercose; cNCC = neurocisticercose calcificada;
ELTM-EH = epilepsia do lobo temporal associada a esclerose hipocampal.



2.3 Revisao da literatura: Volumetria cerebral

Com a advento da ressonancia magnética (RM) nds conseguimos aumentar
substancialmente nossa capacidade de examinar a anatomia cerebral e as funcbes do
cérebro em diversas patologias. Na RM a sequéncia ponderada em T1 é uma das
ferramentas de imagem mais amplamente adotadas na pratica clinica de rotina para

avaliar a anatomia do cérebro e patologias relacionadas.

A andlise quantitativa das imagens ponderadas em T1 de alta resolucéo fornece
marcadores Uteis para medir as mudancas anatémicas cerebrais. A caracterizacao
quantitativa das alteracdes volumétricas cerebrais durante a progressdo de diversas
doencas nos permite avaliar as alteracBes morfoestruturais cerebrais, o que podera
auxiliar na compreensdo das patologias e no controle evolutivo. Um exemplo é a
avaliacdo de pequenas estruturas cerebrais do sistema limbico com particular interesse

em pacientes com epilepsia do lobo temporal.

Os métodos de segmentacdo de imagens utilizam algoritmos que delimitam
regides de interesse (ROI), como estruturas ou regides anatomicamente bem definidas.
Além da segmentacdo manual, podem ser implementados métodos de segmentacdo
semiautomatica e automatica. Com o avanco da tecnologia, automatizar o processo de
segmentacdo de imagens tem se tornado cada vez mais importante para aprimorar a

visualizacdo anatdmica e funcional do cérebro.

A segmentacdo automatica depende apenas de algoritmos de computador
eliminando a necessidade e influéncia do anatomista, é eficiente em termos de tempo,
mas exigem uma grande validacdo contra métodos manuais para determinar a
especificidade e validade das medigdes. Segundo Scheinfeld, o resultado obtido no
processo computadorizado elimina os vieses diagnosticos do médico radiologista que é
baseado em uma avaliacdo subjetiva, a qual pode sofrer diversas variacGes dependendo
da qualidade da imagem, da possivel sutileza do achado radiologico, da sobreposi¢éo de

estruturas ou mesmo decorrente de fadiga visual e distracdo (Scheinfeld et al., 2017).
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Figura 4. Exemplo de avaliagdo volumétrica automatica — ferramenta T1 MultiAtlas
Segmentation, parte do Brain GPS®©.
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3. MARCO CONCEITUAL

A neurocisticercose (NCC) é uma das infecgbes parasitarias mais comuns do
sistema nervoso central, especialmente em paises em desenvolvimento. E um dos agentes
etioldgicos mais comuns da epilepsia focal, tornando-se um importante assunto de saude

publica.

Nesses pacientes, os pesquisadores relataram uma associacdo entre NCC e
epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal. Esta € uma sindrome
epiléptica comumente associada a convulsdes resistentes ao tratamento, sendo também a
forma mais prevalente de epilepsia resistente aos farmacos, que é tratada cirurgicamente

na maioria dos centros de cirurgia de epilepsia (Bianchin MM et al, 2017).

As demais estruturas cerebrais sdo pouco avaliadas, desconhecendo-se o
verdadeiro impacto das suas possiveis alteracfes morfoestruturais em pacientes com
neurocisticercose e/ou epilepsia do lobo temporal mesial com ou sem esclerose
hipocampal. Nosso particular interesse visa descobrir se hd redu¢do no volume das
estruturas cerebrais em pacientes com as patologias acima descritas e se essas alteragoes
sdo significativas na comparacdo com pacientes controle sem comorbidades. Nesse
contexto, a neuroimagem tem papel muito importante para entender essa relagéo, visando

quantificar uma possivel reducdo do volume estrutural cerebral.
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Figura 5. Figura contendo o fluxograma do marco inicial.
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4. JUSTIFICATIVA

A neurocisticercose (NCC) é uma doenca de origem parasita e potencialmente
endémica, ocasionando epilepsia cronica, afetando diretamente a vida de milhares de
pacientes. Ha evidéncias recentes e crescentes que sugerem que a NCC pode contribuir,

ou até mesmo causar epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM).

A avaliacdo de pacientes com ELTM tradicionalmente se concentra no estudo do
hipocampo. Esses pacientes, no entanto, podem apresentar anormalidades estruturais em
outras areas do cérebro. Nosso objetivo é desenvolver uma correlacéo entre a reducéo do
volume das estruturas cerebrais em pacientes com neurocisticercose e epilepsia do lobo

temporal mesial.

Se essa associacdo existir, e dependendo da sua magnitude, ela pode ser
importante, uma vez esta que pode ter impacto consideravel na avaliacdo e tratamento de
um grande numero de pacientes com epilepsia que vivem em regiGes em

desenvolvimento.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

Estudar uma possivel relacdo entra a reducdo volumétrica cerebral em pacientes com

neurocisticercose e/ou epilepsia do lobo temporal.

5.2 Objetivos Secundarios

Correlacionar o volume das estruturas cerebrais com caracteristicas clinicas da epilepsia

dos individuos com cada uma das condicdes acima, isoladamente ou em combinacdes.
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7. ARTIGO ORIGINAL EM INGLES

O artigo a seguir apresenta os resultados deste estudo e foi redigido em
conformidade com as recomendacdes da Declaragdo STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (MALTA et al., 2010).

Este artigo sera submetido na revista Radiology — RSNA.
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ABSTRACT

Introduction

Neurocysticercosis (NCC) is one of the most common parasitic infections of the
central nervous system and one of the most common etiological agents of focal
epilepsy. There is evidence to suggest that NCC may contribute to, or even cause,
mesial temporal lobe epilepsy (ELTM) associated with hippocampal sclerosis (ELTM-
HC). Studies of cerebral volumetry may help to understand the relationship between

neurocysticercosis and hippocampal sclerosis.

Objective

To study the existence of a possible relationship between reduced brain volume in
patients with neurocysticercosis and mesial temporal lobe epilepsy, as well as to
evaluate the possible impact of this on clinical and neuroimaging aspects in these

patients.

Methods

This is an cross-sectional, retrospective, and exploratory study. Participants have
been distributed into five groups: 1) controls; 2) isolated mesial temporal lobe epilepsy
(MTLE); 3) isolated neurocysticercosis (NCC); 4) mesial temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis (MTLE-HS); 5) mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal
sclerosis and neurocyscicercosis (MTLE-HS plus NCC). In addition, patients with
hippocampal sclerosis were subdivided according to the lateralization of their
pathological manifestation (right or left).

Patients needed to meet the eligibility criteria, among them it was necessary to have
at least one magnetic resonance imaging (MRI) exam available and considered viable for
the proposed post-processing, based on pre-specified technical parameters.

The volumetries of the following brain structures were compared: total cerebral
cortex, frontal lobe, parietal lobe, temporal lobe, occipital lobe, cerebellum, total limbic
system, WM limbic system (white matter), amygdala, hippocampus and thalamus.
Volumetric analysis was performed using the T1 MultiAtlas Segmentation tool, part of
Brain GPS ©. To assess the difference in brain structure volumes between these groups,

multivariate analysis of variance (MANOVA) was used.
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Results

Eighty-five patients were included, divided into five groups: isolated
neurocysticercosis (n = 19, 22.5%); epilepsy of the mesial temporal lobe (n =17, 20%);
mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis (n = 20, 23.5%) mesial
temporal lobe epilepsy with neurocysticercosis (n = 11, 13%); controls (n = 18, 21%). In
this study, we did not find statistically significant volumetric differences in the structures
studied in the different groups evaluated.

Conclusion

Although we did not find values that allow definitive conclusions, our study
suggested that patients with lesions alone or in combination did not present a significant
difference in relation to the volumetric evaluation of the brain, suggesting that there is no

additive action of these lesions in causing brain morphostructural changes.

Key words: neurocysticercosis, mesial temporal lobe epilepsy, volumetric cerebral,

magnetic resonance imaging.
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INTRODUCTION

Neurocysticercosis (NCC) is one of the most common parasitic diseases of the
central nervous system and a major cause of focal epilepsy worldwide, affecting
millions of patients. It is an infection caused by the cystic form of the pig's tapeworm,

Taenia solium, a helminth of the flatworm type, which belongs to the Cestoda class.

Epidemiological studies suggest that neurocysticercosis is a major cause of
symptomatic epilepsy in developing countries. The association between NCC and mesial
temporal lobe epilepsy (MTLE) is discussed by some authors. NCC appears to emerge as
a causative or contributing agent to the development of MTLE in some patients. This
association is important because it can have an impact on the evaluation and treatment of

a considerable proportion of patients with epilepsy (Bianchin MM et al, 2017).

A pathogenic relationship between neurocysticercosis and mesial temporal lobe
epilepsy associated with hippocampal sclerosis (MTLE-HS) has been proposed, with the
former representing an initial precipitating injury to the hippocampus, eventually leading
to MTLE-HS (BIANCHIN et al., 2012). However, the mechanisms behind this

association are not yet fully understood.

The radiological appearance of neurocysticercosis varies depending on the stage of
the disease, determines the appropriate treatment. Where this pathology is endemic,
chronic calcified neurocysticercosis (c(NCC) can be seen in patients with mesial temporal
lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis (ELTM-HS).

Neuroimaging is very important to find out about this possible relationship between
neurocysticercosis and MTLE-HS. Our study aims to evaluate the volumetry of brain
structures in order to find a correlation between changes in cerebral volumetry and the

presence of pathologies, both in isolation and in combinations. These data were compared
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with the volume of control patients without comorbidity in order to obtain more accurate

results.
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MATERIALS AND METHODS

Design
This is an cross-sectional, retrospective, and exploratory study. Participants have

been distributed into five groups:

1) controls;

2) isolated mesial temporal lobe epilepsy (MTLE);

3) isolated neurocysticercosis (NCC);

4) mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis (MTLE-HS);
5) mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis and

neurocyscicercosis (MTLE-HS plus NCC).
In addition, patients with hippocampal sclerosis were subdivided according to the

lateralization of their pathological manifestation (right or left).

Study population

Our research recruited patients from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
a tertiary university hospital in southern Brazil. All, both those with pathologies and

controls, used the same MRI machines from the institution.

Potential participants have been identified by means of a search for MRI reports
containing key terms (“neurocysticercosis”, “cysticercus”, “calcifications”, “epilepsy”
and “hippocampal sclerosis”), on the Impacs® platform, the picture archiving and
communication system (PACS) used at HCPA. The search was carried out from march
2019 to november 2020, covering reports of MRI scans performed between january 2013
to march 2020. All reports that included at least one of the key terms above, in any field,

were selected for further screening regarding eligibility criteria, based on data from the

full report, the image sequences available, and the electronic patient records.
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Inclusion criteria for epilepsy and/or neurocysticercosis subjects:

- Both the diagnosis of MTLE and MTLE-HS was established by experienced
epileptologists, based on unequivocal signs and symptoms indicative of epileptic
seizures, as well as electroencephalographic and neuroimaging studies.The diagnosis of
neurocysticercosis was established by experienced neurologists or radiologists, based on
clinical data and neuroimages studies. Control subjects (patients with no known
neurological disease, who underwent brain MRI for other reasons and had their images

reported as normal) had no relevant changes in imaging studies.

Availability of at least one MRI performed at the Radiology and Diagnostic

Imaging Service of HCPA, containing a volumetric T1 sequence with at least 170 images.

Exclusion criteria for epilepsy and/or neurocysticercosis subjects:

- Clinical history suggestive of non-epileptic paroxysmal disorders, such as

syncope, psychogenic crises, or transient ischemic attack;

- Any other known neurological disorder or incidental findings on brain MRI

(except for mild microangiopathy — Fazekas I);

- Amygdalohippocampectomy, temporal lobectomy or any other

neurosurgical treatment prior to the date of the MRI study available for research.

Inclusion criteria for control subjects:

- Healthy individuals undergoing MRI scans without neurological symptoms.

- Availability of at least one MRI scan performed at the Radiology and
Diagnostic Imaging Service at HCPA, containing a T1 volumetric sequence with at least

170 images.
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Exclusion criteria for control subjects:

- Any incidental findings on MRI of the brain (except mild microangiopathy -
Fazekas 1); The eligibility criteria were made as broad as possible to minimize selection

bias and to ensure the generalization (external validity) of the study results.

Clinical and demographic data

- The following clinical and demographic data were collected respectively during
2019 and 2020: gender; age on MRI; age of onset of epilepsy; history of febrile seizures;
family history of epilepsy (yes / no); crisis-free state (yes / no); antiepileptic drugs in

progress at the time of the MRI.

-In addition, patients with missing data were excluded from the analyzes.

MRI acquisition

MRI scans included in this study had been previously acquired as part of each
patient’s routine clinical care, using scanners located at HCPA’s Radiology and
Diagnostic Imaging Service, according to a standardized protocol (below). Only scans
including a volumetric T1 sequence with at least 170 images were included, to satisfy the

minimum requirements for volumetric analyses.

Images were acquired using two MRI scanners from Philips: one 1.5 Tesla
scanner, model Achieva, software version 2.6.3, with an 8-channel head coil, and one 3.0
Tesla scanner, model Ingenia, software version 5.4.1, with a 15-channel head coil. For
brain structural assessment, a turbo field echo (TFE) acquisition with inverse preparation

pulse was used.
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In the 1.5 Tesla scanner, images were acquired in the sagittal plane with the
following parameters: TR = 7.0 ms, TE = 3.2 ms, Tl = 840 ms, flip angle = 8°, number

of signal averages/acquisitions = 1, voxel size = 1 mm:,

In the 3.0 Tesla scanner, images were acquired in the axial plane with the following
parameters: TR = 7.9 ms, TE = 3.5 ms, Tl = 950 ms, flip angle = 8°, number of signal

averages/acquisitions = 1, voxel size =1 mme,

MRI post-processing

Brain volumetric analysis was performed by means of the T1 MultiAtlas
Segmentation tool (https://braingps.mricloud.org/tlprep), part of Brain GPSe, a free
service for processing T1 imagens and converting them into 286 segmented structures
based on the brain ontology of the JHU multi-atlas inventories, as described by Miller et

al (MILLER et al., 2013).

Figurel. Schematic example of image analysis by Brain GPSe

Select Image

1

Specify Scan Plane

v

|Select age-matched atlas

v

Submit

1

| Download Segmentation

39



This neuroinformatics pipeline uses an atlas-based approach, "deforming” a set of
atlases to "match” the individual brain under analysis and, subsequently, applying the
deformations to a corresponding set of segmentations. It then fuses probability across the
set of segmentations, resulting in the segmentation of individual brain data. Ultimately,

volumes of all brain structures are provided.

In our research, we separated for analysis he volume provided by the program of

the following structures:

Table 1. Volumetric Analysis of structures

Cerebral cortex Limbic system

Frontal lobe Limbic system WM - white matter
Parietal lobe Amygdala

Temporal lobe Hippocampus

Occipital lobe Thalamus

Cerebellum

Data management

Demographic and clinical data were collected from patient records by a
trained hysician (BSA), using specific forms, and were entered anonymously into an
electronic datasheet using Excele (Microsoft Corporation, USA). All appropriate
measures were taken to revent confidentiality breach or data loss and to ensure data

quality.
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Statistical analyses

Continuous variables were expressed as mean and standard deviation (SD)
or median and interquartile range (IQR), depending on their parametricity, which was
assessed by means of the Shapiro-Wilk test. Categorical variables were expressed by

means of absolute and relative (%) frequencies.

Volume of cerebral structures were analyzed by multivariante analysis of variance
(MANOVA) with Pillai’s Trace test. MANOVA was chosen because there were seven
diferentes group of pacientes, used as fixed factores and several brain structure volumes,
used as dependente variables. Pillai’s Trace test was choice because of small sample size
and unequal n values. The level of significance was set at p < 0.05. All analyses werw

carried out using IBMeSPSSe Statistics 20 software.

Ethics
This study was approved by the Research Ethics Committee at the School of
Medicine, Federal University of Rio Grande do Sul, and was carried out in accordance to

Brazilian National Health Council’s Resolution number 196/1996, version 2012.
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RESULTS

Following the search for key terms on the Impax system, 1,032 reports of

potentially eligible MRI scans were retrieved. Of these, only 123 individuals met all the

eligibility criteria and had their medical records reviewed for clinical data, but important

data was missing for 38 individuals, therefore, only 85 individuals were included in the

analyzes (Figure 1).

Figure 2. Diagram showing sample selection strategy

Search using the terms “neurocysticercosis”,

” o

“cysticercus”, “calcifications”, “epilepsy” and “hipocampal sclerosis
\

”

n=1032

Reports not ali eligibleaccording to

study criteria (n= 909)

n=132

Missing clinical data (n= 38)

Patients included in the analysis = 85
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The distribution of subjects across study groups and their demographic features are
summarized in table 2. Clinical features of the subset of subjects who had epilepsy are

shown in table 3.

Table 2: Study groups and demographic features
Group, n (%)

Neurocysticercosis* 19 (22.5%)
MTLE 17 (20%)
MTLE-HS 20 (23.5%)
MTLE-HS plus NCC 11 (13%)
Control 18 (21%)
Male gender, n (%) 34 (40%)
Female gender, n (%) 51 (60%)
Age, mean (SD) 46.35 (DP 15.6)
Epilepsy, n (%) 58 (68.2%)

MTLE = mesial temporal lobe epilepsy; HS= hippocampal sclerosis;
SD= standard deviation
! Not all subjects in this group had epilepsy

Table 3: Clinical features of subjects with epilepsy

Family history of epilepsy, n (%) 7 (18.4%)

History of febrile seizure, n (%) 3 (7.3%)

Age at firt seizure, in years, median (IQR) 15 (IQR 7.5 -23.5)
Time since first seizure, in years, mean (SD) 33.27 (DP 15.42)
Number of antiepileptic drugs at lat follow-up, median (IQR) 2(IQR1-3)
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As an example, below is the magnetic resonance of a patient with
neurocysticercosis and mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis on the

right.

Figure 3. Magnetic resonance images in a patient with MTLE-HS plus NCC.

3b

3a: Axial, T2-gradient-echo image showing a hypointense nodular lesion in the left
parietal cortex (blue arrow), consistent with calcified neurocysticercosis.

3b: Coronal, T2-weighted image showing increased signal intensity and atrophy of the
right hippocampus (red circle), compatible with hippocampal sclerosis.

The volumetric analysis of the brain of all patients was performed using the T1
MultiAtlas Segmentation tool (https://braingps.mricloud.org/tlprep), part of Brain GPS
©, obtaining the volume of the various brain structures. We selected the most affected

structures in the pathologies under analysis.

Statistical analyzes were performed using IBM © SPSS © Statistics, version 25,

obtaining the following results:
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Figure 4. Cerebral cortex, frontal lobe, parietal lobe and temporal lobe volumes in each of

the groups.
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Figure 5. Occipital lobe, cerebellum, limbic system and limbic system white matter

(WM) volumes in each of the groups.
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Figure 6. Amygdala, hippocampus and thalamus volumes in each of the groups.
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Table 4. Legend of the groups in figures 4, 5 and 6.
GROUPS

- Controls

- Isolated mesial temporal lobe epilepsy (MTLE)

- Isolated neurocysticercosis (NCC)

- MTLE — HS left;

- MTLE — HS right;

- MTLE - HS left plus NCC

- MTLE — HS right plus NCC

~N QN A W N

Volume of cerebral structures were analyzed by multivariante analysis of variance
(MANOVA) with Pillai’s Trace test, but we did not obtain a significant difference, Pillai's
Trace: 0.157 (p > 0.05), when assessing the volumetry of the brain structures of patients

with NCC, MTLE, MTLE-HS alone or in their combinations.
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DISCUSSION

The comparison of volumetric brain parameters in conditions such as MTLE,
MTLE-HS and neurocysticercosis, alone or in combination, can provide information on
the differential contribution of these conditions to brain diseases. In this study, we
examined whether the analysis of the volumetry of brain structures showed changes in
patients with the pathologies described above in comparison with asymptomatic control
patients, or whether they could support the hypothesis that the combinations of the above
conditions are worse than the conditions alone. However, our data did not demonstrate

consistent differences between the study groups.

We were able to assess that patients with pathologies alone or in combination did
not show a significant difference from the volumetric brain evaluation, suggesting that
there is no additive action of these pathologies in causing brain morphostructural changes.
Another issue to be highlighted was that the study demonstrated the feasibility of
measuring the volume of brain structures in clinical magnetic resonance imaging of
patients with neurocysticercosis, MTLE and HS, alone or in different combinations.
Cerebral volumetry was performed using a validated, fully automated and reliable

technique that could be easily replicated in future studies (MILLER et al., 2013).

On the other hand, the present study has some limitations, the most important being
the small sample size, which made it impossible to adjust the analyzes for other
potentially relevant variables, such as age and head size. Due to the small sample size,
the adjustment for multiple tests may have led to a conservative correction with excessive
reduction in the ability to detect differences between groups. Other limitations include
the fact that MTLE, MTLE-HS and neurocysticercosis were defined based on clinical

reports, and not by a single evaluator.
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CONCLUSION

In our study, we examined whether the analysis of the volume of different brain
structures could show changes in patients with neurocysticercosis and/or medial temporal
lobe epilepsy with or without hippocampal sclerosis, compared with control patients.
After analyzing the data statistic, we found no consistent differences between the study

groups.

One of the hypotheses is that our total sample of patients is small of patients and
cannot conclude that there is a definite relationship between the volumetric reduction of
structures in patients with neurocysticercosis or temporal lobe epilepsy. Another point to
be assessed is that there does not seem to be an additive effect of these conditions when

combined, versus isolated, in the production of cerebral atrophy.

It is important to note that the feasibility of assessing brain volume in patients with
neurocysticercosis and / or MTLE-HS has been demonstrated, which should lead to
further research based on the results of this study, with the possibility of expanding the

assessment to other structures and in combination of other pathologies.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Conclusdo

Acreditamos que compreender melhor a relacdo entre NCC e epilepsia do lobo
temporal mesial e suas alteracbes morfoestruturais cerebrais pode oferecer uma
ferramenta auxiliar na compreensdo dessas patologias e no controle evolutivo dos

pacientes, contribuindo para seu potencial tratamento efetivo.

A presenga simultanea de neurocisticercose e ELTM-EH é comum, sendo que a
primeira pode representar um fator causal para o desenvolvimento da segunda, conforme

estudos ja publicados.

Uma questdo a ser salientada no estudo € o fato de que pacientes com NCC e
ELTM-EH de forma combinada ndo apresentaram reducdo volumétrica mais acentuada
que os pacientes portadores das patologias isoladas. Parece realmente ndo haver efeito
aditivo dessas condi¢Bes quando combinadas, versus isoladas, na producdo da atrofia

cerebral.

8.2 Perspectivas Futuras

A neuroimagem é necessaria ndo apenas para o diagnostico, mas também para a
pesquisa destas condicOes, e pode auxiliar na investigagdo de uma relacdo entre
neurocisticercose e ELTM-EH. Embora o pequeno tamanho amostral impegca o
estabelecimento de conclusdes definitivas, a viabilidade da avaliagdo do volume cerebral
em pacientes com neurocisticercose e/ou ELTM-EH foi bem demonstrada, o que levara

ao desenvolvimento de mais pesquisas baseadas nos resultados deste estudo.
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9. ANEXOS E/OU APENDICES

9.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO DA RELACAO ENTRE NEUROCISTICERCOSE E EPILEPSIA DO
LOBO TEMPORAL MESIAL ASSOCIADA A REDUCAO DO VOLUME DA
AMIGDALA

1. Introducéo

Vocé (ou o paciente que voceé representa) esta sendo convidado a participar de um
estudo clinico porque vocé (ou o paciente que vocé representa) é portador de epilepsia do
lobo temporal mesial e/ou neurocisticercose. A epilepsia do lobo temporal mesial é muito
comum no Brasil e a neurocisticercose é um dos seus causadores mais comuns, afetando
milhdes de pacientes em todo o mundo.

Estudos recentes demonstram que a ressonancia magnética, um exame de
imagem, consegue detectar essas lesdes de forma adequada. Assim sendo, a ressonancia
magnética pode ajudar a diferenciar as possiveis causas de epilepsia.

Os resultados deste estudo podem fornecer bases para o futuro tratamento destes
pacientes.

2. O gue envolve a participacdo nesta pesquisa?
Procedimentos
Apdbs os procedimentos de rotina da instituicdo, se vocé (ou o familiar que vocé
representa) concordar em participar deste estudo, vocé (ou o familiar que vocé representa)
sera encaminhado para realizacdo de um exame de ressonancia magnética de encefalo.
3. Riscos e Beneficios
Quiais sdo os possiveis riscos da realizacdo da ressonancia magnética?
A ressonancia magnética possui algumas condicfes que contra-indicam o exame.

Estas condicdes serdo perguntadas a vocé (ou ao paciente que vocé representa) antes da
sua realizagéo, para impedir que algum imprevisto aconteca.
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Quiais os possiveis beneficios da realizacdo da ressonancia magnética?

O principal beneficio é estudar as causas de epilepsia e sua associagdo com a
neurocisticercose.

4. Sua participacgdo é voluntaria

A participacdo nessa pesquisa ndo € a sua Unica opgdo. Se vocé decidir por ndo
consentir em participar, voceé ira receber o acompanhamento ambulatorial de rotina dado
aos pacientes com epilepsia do lobo temporal. Se vocé decidir pela participagdo e
posteriormente mudar de idéia, vocé esta livre para sair do estudo em qualquer etapa.

A sua decisdo em participar ou ndo, ou participar e depois sair do estudo, ndo vai
afetar seu tratamento de rotina, seu relacionamento com aqueles que estdo cuidando de
vocé, ou sua relagdo com o hospital em que vocé estd sendo atendido.

5. Custos
Vocé ou seu familiar ndo terdo nenhum custo em participar deste estudo.
6. Confidencialidade

Todas as informagdes coletadas sobre vocé (ou seu familiar) para esta pesquisa
serdo confidenciais e somente os pesquisadores deste estudo, monitores do estudo,
autoridades regulatdrias e comité de ética podem ter acesso direto a elas. Todas as
informac@es coletadas de vocé (ou de seu familiar) serdo armazenadas eletronicamente
em um banco de dados. Estas informagdes serdo identificadas pelas suas iniciais, data de
nascimento e numero de registro no estudo. Qualquer informacdo transferida
eletronicamente sera codificada para proteger sua confidencialidade. Todos os registros
no computador serdo protegidos por uma senha. Os resultados deste estudo podem ser
apresentados em uma conferéncia ou em uma publicacdo cientifica, mas participantes
individuais ndo serdo identificados nestas apresentacdes.

7. Mais informacodes

Se vocé quiser qualquer informag&o adicional sobre este estudo ou se vocé tiver
qualquer problema médico que puder estar relacionado com o seu envolvimento neste
estudo, vocé pode contatar o pesquisador principal (Professor Marino Muxfeldt Bianchin-
Professor do servigo de Medicina Interna).

8. Aprovacao ética e reclamacodes

A realizagdo deste estudo foi autorizado pelo Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

Qualquer pessoa que tenha davidas a respeito deste estudo pode contatar o comité
de ética em pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de segunda a sexta, das 8
as 17h (Rua Ramiro Barcelos 2350, segundo andar, telefone 51 33597640).

Fone (51) 3359 8000 | Fax (51) 3359 8001 | R. Ramiro Barcelos, 2350 - Porto Alegre / RS - 90035-903 www.hcpa.ufrgs
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me), residente
=100 PSPPSR PP UPTOURTPOT (endereco),

declaro que li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido referente ao “Estudo
da relagcdo entre neurocisticercose e epilepsia do lobo temporal mesial associada a
esclerose hipocampal” e conversei sobre 0 estudo com
.................................................................................... (investigador do estudo que obteve
0 consentimento).

Eu compreendi os procedimentos envolvidos no estudo, incluindo qualquer
inconveniéncia conhecida ou esperada, risco, desconforto ou potencial efeito adverso e
suas implicacgdes hoje conhecidas pelos pesquisadores.

Eu entendo que a minha participacdo (ou de meu familiar) neste estudo permitira
aos pesquisadores e outros, como foi listado no texto, ter acesso aos meus registros
médicos (ou do meu familiar) e eu concordo com isso.

Eu permito a estas pessoas 0 acesso as informacoes a respeito da minha doenca e
tratamento (ou a doenca e tratamento do meu familiar) que sejam necessarias ao estudo.

Eu entendo que estas informac6es permanecerao confidenciais.

Eu tive oportunidade de perguntar e estou satisfeito com as respostas que recebi.

Eu entendo que receberei uma cdpia assinada deste documento.

Eu decidi livremente participar deste estudo (ou autorizar a participacdo de meu
familiar) e compreendi que eu (ou meu familiar) posso sair deste estudo a qualquer
momento.

Eu concordo em participar do “Estudo da relagdo entre neurocisticercose e
epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose hipocampal” (ou eu concordo
com a participacdo de meu familiar).

Representante do PACIENTE .. ... .eeeieee e e e

J NI 1 ¥ 1181 - TP
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9.2 STROBE
STROBE Statement

Checklist of items that should be included in reports of cohort studies reproduzido do
endereco https://www.strobe-statement.org/
fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4 combined PlosMedicine.d
0CX.

Apos a revisao do artigo do presente estudo cada item foi marcado com [OK] ou [Néo
se aplica].

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract [OK]
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary
of what was done and what was found [OK]

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported [OK]

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
[OK]

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper [OK]

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
[OK]

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up [OK]

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable [OK]

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group [OK]

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias [OK]

Study size 10 Explain how the study size was arrived at [OK]

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why [OK]

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control
for confounding [OK]
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions [Ndo se aplica]
(c) Explain how missing data were addressed [OK]
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed [ndo
se aplica]
(e) Describe any sensitivity analyses [Ndo se aplical

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg

numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
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eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
[OK]

(b) Give reasons for non-participation at each stage [OK]

(c) Consider use of a flow diagram [OK]

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders [OK]

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest [N3o se aplical

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) [OK]

Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures over
time [OK]
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-

adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included [OK]

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized [N3o se aplica]

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period [N3o se aplical

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses [Nao se aplica]

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives [OK]
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of

potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias [OK]

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence [OK]

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
[OK]

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on which the
present article is based [N3do se aplical

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at http://www.strobe-
statement.org.
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