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RESUMO

Introducdo : Displasia cortical focal € uma das formas mais freqlentes de
malformacdes do desenvolvimento cortical, estando intimamente relacionada com epilepsia
de dificil controle em criancas e adultos. Caracterizam-se por alteracdes histoldgicas,
imaginoldgicas e eletrofisiologicas peculiares. Até o momento foram descritos 5 tipos de
achados na ressonancia magnética de pacientes com displasia cortical focal. Objetivos :
Estudar as relacBes entre lesdes displasicas corticais e descargas epileptiformes ao
eletroencefalograma de superficie e a Eletrocorticografia. Descrever os padrdes histolégicos,
imaginoldgicos e eletrofisiolégicos, bem como os resultados cirdrgicos encontrados. Tentar
correlacionar padrées eletrofisioldgicos e desfecho pés-cirlirgico. Métodos : Serdo avaliados
a histologia, o eletroencefalograma, a eletrocorticografia e a ressonéancia magnética de 63
pacientes operados no servico de cirurgia da epilepsia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Os resultados cirargicos (quanto ao controle de
crises) foram avaliados através de revisdo de prontuarios, verificando-se o status quanto a
taxa de sucesso no controle de crises na consulta de revisdo mais recente. Estes dados
foram confirmados e detalhados através de ligacdo telefénica, onde foram efetuadas
perguntas especificas de acordo com ficha estruturada. Resultados : Foi observado que
55,5% dos pacientes estavam livres de crise em um ano apds a cirurgia. Na Ultima visita
47% dos pacientes permaneceram sem crises. As variaveis que se correlacionaram com
prognostico favoravel foram resseccado completa das descargas durante a cirurgia, estar livre
de crises no primeiro ano do pdés-operatério. A Unica variavel que se correlacionou com o
intervalo livre de crises foi resseccdo completa das descargas. A ressonancia magnética de
cranio se correlacionou de forma significativa com os achados histopatolégicos. Por fim,
devido ao comportamento peculiar das crises epilépticas nos pacientes com displasia
cortical focal, foi descrito uma nova escala de resultados cirdrgicos para esta patologia.
Conclusdo : O resultado cirargico das crises segundo os dados apresentados se
correlaciona de forma estatisticamente significativa com ressec¢do completa das descargas
epileptogénicas sugestivas de displasia e com um resultado favoravel em um ano apés a
cirurgia.

Palavras-chave : Epilepsia. Displasia cortical focal. Resultados cirdrgicos.

Ressonancia magnética. Eletroencefalograma. Eletrocorticografia.



ABSTRACT

Introduction : focal cortical dysplasia is one of the most frequent malformations of
cortical development and is closely related intractable epilepsy in children and adults. They
are characterized by histological, imaging and electrophysiological characteristics. So far
have been described 5 types of magnetic resonance imaging of patients with focal cortical
dysplasia. Objectives : To study the relationship between cortical dysplastic lesions and
epileptiform electroencephalogram surface and Electrocorticography. Describe the
histological patterns, imaging and electrophysiological and surgical results found. Try to
correlate electrophysiological patterns and outcome after surgery. Methods: Will be
evaluated histology, electroencephalogram, electrocorticography and the MRI of 63 patients
operated in the service of epilepsy surgery at the Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul surgical results (regarding the seizure control)
were assessed by review of medical records, verifying the status of the rate of success in
controlling seizures in consultation with latest revision. These data were confirmed and
detailed with a telephone call, where specific questions were performed according to
structured form. Results : We observed that 55.5% of patients were seizure-free at 1 year
after surgery. The last visit 47% of patients remained seizure-free. The variables that
correlated with favorable prognosis were complete resection of discharges during the surgery
and to be free of attacks in the first year after surgery. The only variable that correlated with
seizure-free interval was complete resection of the discharges. A magnetic resonance
imaging correlated significantly with histopathology findings. Finally, due to the peculiar
behavior of epileptic seizures in patients with focal cortical dysplasia, was described a new
scale of surgical outcomes for this disease. Conclusion : The surgical outcome of the seizure
according to data presented correlates statistically significantly with complete resection of
epileptogenic discharges suggestive of dysplasia and with a favorable outcome at one year
after surgery.

Keywords : Epilepsy. Focal cortical dysplasia. Surgical results. Magnetic Resonance
Imaging. Electroencephalogram. Electrocorticography.
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1 Introducéo

Displasia cortical focal (DCF) é uma das formas mais frequentes de malformacdes do
desenvolvimento cortical (MDC), sendo a patologia subjacente a uma parcela significativa de
epilepsias parciais refratarias ao tratamento medicamentoso. Estas lesdes displasicas
caracterizam-se por alteracdes na micro-arquitetura do cortex cerebral, acompanhadas ou
ndo por células anormais, principalmente neurdnios dismorficos (gigantes, displasicos) e
células em baldo. Com base na presenca ou ndo destas células anormais no tecido
malformado, classificacfes recentes dividem as DCFs em dois tipos principais. As DCFs tipo
| caracterizam-se por perda do padrdo laminar do cortex, entretanto sem a presenca de
células anormais, ou seja, de neurdnios displasicos ou células em baldo. Por outro lado, é
justamente a presenca destas células anormais que define as DCFs tipo IlI, onde se
associam, também, a perda da laminacéo. De forma ainda mais detalhada, as DCF tipo Il
subdividem-se em dois subtipos. No subtipo IIA as células anormais sdo neurbnios
dismorficos (displasicos), enquanto no subtipo 1IB, além destes neurbnios displasicos
encontra-se também células muito grandes, com citoplasma intensamente eosinofilico,
denominadas células em bal&o (balloon cells), figura 1(Palmini, 2004).

~ial

Figura 1: A1- Coloragdo por hematoxilina e Eosina (H-E), mostrando alteragfes
minimas do desenvolvimento cortical; A2 — mesmo corte com impregnacao por
imunohistoquima, sinaptofisina; B- DCF tipo |, coloracao por H-E acima da linha
neocortex normal, abaixo neocortex com perda da laminagdo e neurdnios ectopicos
na camada 1; C- coloracdo por H-E, DCF tipo II-A, presenca de neurdnios
dismoérficos; D1- coloracédo por H-E, neurdnios dismoérficos; D2- coloracdo por H-E,
células em baldo, DCF tipo IIB.
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O reconhecimento das DCF como causa frequiente de epilepsia refrataria em criangas
e adultos tem estreita ligacdo com o advento da neuroimagem por ressonancia magnetica
(RM). Alguns padrdes de imagem bastante caracteristicos podem ser observados, incluindo-
se perda da nitidez da transicdo entre a substancia cinzenta e a substancia branca,
espessamento focal do cortex associado, muitas vezes, a areas de hipersinal na transicao
cortico-subcortical (Lee, Choe et al., 2001; Colliot, Antel et al., 2006). Este hipersinal
comumente estende-se até a superficie ventricular (transmantle sign). A despeito da alta
resolucdo dos aparelhos de RM hoje disponiveis, em alguns pacientes estas lesfes
displasicas podem néo ser identificadas a imagem ou apenas uma parte de uma DCF pode
ser visualizada, enquanto outras areas da leséo histoldgica séo invisiveis a imagem.

Além da descricdo e da confirmacéo das caracteristicas aos exames de imagem, tem
havido um interesse crescente pela identificacdo de padrdes eletrograficos que possam
sugerir a presenca de lesdes displasicas subjacentes, em especial nas regides adjacentes a
lesdo onde, conforme mencionado acima, alteracbes microscopicas podem nao ser visiveis
a RM. A identificacdo de possiveis marcadores eletrograficos poderia ndo apenas permitir
uma suspeita etiolégica precoce, antes da realizacdo da RM, como ser de extrema utilidade
naqueles pacientes nos quais ou a RM € normal, ou permite a visualizacdo de apenas uma
parte da displasia (Palmini, 2006). Neste sentido, um estudo pioneiro analisando registros
eletrograficos obtidos agudamente durante eletrocorticografia (ECoG) publicado nos anos 90
(Palmini, Gambardella et al., 1995), mostrou que um percentual elevado de pacientes com
DCF apresentavam padrbes de atividade epileptiforme muito distintos e virtualmente
especificos para esta patologia. Estes autores descreveram trés padrbes de atividade
epileptiforme: (i) descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou quase-continuas, (ii)
crises eletrograficas recorrentes e (iii) surtos paroxisticos (bursts) de trens de pontas de alta

frequéncia (figura 2).
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Figura 2: Alteracdes encontradas na eletrocorticografia sugestivas de displasia cortical focal.

Tais alteracdes epileptiformes sugerem que estas lesdes displasicas apresentariam
um grau elevado de epileptogenicidade. Ao longo dos anos, uma série de autores tém
confirmado e expandido estes achados a eletrocorticografia (Dubeau, Palmini et al., 1998;
Rosenow, Luders et al., 1998; Morioka, Nishio et al., 1999; Chassoux, Devaux et al., 2000;
Ferrier, Aronica et al., 2006), inclusive sua possivel especificidade para DCF (Sullivan, Kull
et al., 2005). Além disto, os mesmos autores (Gambardella, Palmini et al., 1996)
descreveram também no eletroencefalograma (EEG) de escalpo, de pacientes com DCF e
epilepsia parcial refrataria, um padrdo de descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou
guase-continuas ou sequéncias de ondas agudas prolongando-se por mais de 1 segundo,
foi registrado mais freqientemente em pacientes com displasia cortical focal do que em
pacientes com outros tipos de lesdo. Estes autores também observaram que tal padréao
eletrografico, possui valor localizatorio em relagcéo a zona epileptogénica (Palmini, 2006). Em
registros diretos sobre o tecido cerebral displasico, atividade epileptiforme semelhante foi
também descrita por Palmini et al (1995) na eletrocorticografia aguda e por Chassoux et al
(2000), com eletrodos intra-cerebrais de profundidade. Nestes estudos, a zona

epileptogénica foi corretamente identificada pelo Ecog e pelo stereo eletroencefalograma
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(SEEG) em mais de 80% dois casos (Palmini, Gambardella et al., 1995; Chassoux, Devaux
et al., 2000).

Outros autores também tém abordado as correlagdes entre 0 EEG de escalpo e a
eletrocorticografia aguda em pacientes com DCF. Por exemplo, Hirabayashi e colaboradores
(1993) analisaram o EEG de escalpo de 20 pacientes com DCF e mostraram que a
distribuicdo espacial das descargas epileptiformes interictais correlacionou-se com a
extensdo da lesdo e o progndstico cirurgico. Pontas localizadas e lentificagdo focal no EEG
de superficie sugeriam lesbes displasicas pequenas, lobares, geralmente passiveis de
resseccdo completa. Por outro lado, lentificagcdo n&o localizada e pontas difusas, em
conjunto com descargas paroxisticas bilaterais e sincronas, correlacionaram-se com lesbes
displasicas mais extensas, geralmente multilobares e progndstico cirdrgico reservado. Além
disto, propuseram que o padrao de atividade ictal ao EEG permitiria uma melhor definicdo da
extensao da zona a ser ressecada, especialmente mostrando se a lesédo estrutural estaria ou
nao contida nos limites das descargas ictais (Hirabayashi, Binnie et al., 1993). Na analise do
ECoG trans-operatério, estes autores notaram que a presenca de descargas multifocais
prévias a cirurgia e, especialmente, a persisténcia de descargas no ECoG pos-ressecc¢ao,
implicou em prognéstico cirurgico desfavoravel. Abordando também os tragados de EEG de
escalpo ictais, Francione e colaboradores (2003) demonstraram que a regido cortical nas
guais as descargas ictais se originaram e se propagaram nos primeiros segundos nao
necessariamente coincide com a area displasica (Francione, Vigliano et al., 2003). Na maior
parte das vezes, esta zona de inicio ictal ao EEG de escalpo é mais extensa do que a lesao
estrutural. Até que ponto, entretanto, isto se deve ao envolvimento de tecido normal peri
lesional, como sugerem estes autores (Francione, Vigliano et al., 2003), ou ao fato de areas
microscopicamente displasicas adjacentes a lesGes visiveis serem muitas vezes nao
visualizadas a RM, nado esta claro. Outros autores ndo encontraram padrdes eletrograficos
ao EEG de superficie que fossem especificos para pacientes com DCF (Quirk, Kendall et al.,
1993).

A cirurgia ainda € a melhor opcdo de tratamento para os pacientes com displasia
cortical focal. Séries recentes tém demonstrado que em 2 anos apoés a cirurgia 42 a 87% dos
pacientes permanecem livres de crises (Lerner, Salamon et al., 2009). Nestes pacientes 0
maior preditor de melhora é a resseccdo completa da area displasica (Kim, Lee et al., 2009;
Krsek, Maton et al., 2009), sendo esta identificada pelas alteracbes na ressonancia
magnética, quando presentes, e através da identificagdo da zona epileptogénica no EEG e
ECoG (kserk). Dos pacientes com resseccao incompleta, apenas 30 a 35% evoluem sem
crises (Kim, Kim et al., 2008; Krsek, Maton et al., 2008). Kim et al (2009) avaliando 166
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pacientes com DCF encontraram que resseccdo incompleta (p<0,001), lesbes displasicas
leves (p=0,01) e presenca de crises tonicas clénicas generalizadas sao responsaveis por um
progndstico pior (Kim, Lee et al., 2009).

Com o advento da neuroimagem ficou claro que a displasia cortical focal representa
talvez a principal etiologia de epilepsias graves com origem no neocortex. Isto explica o
grande numero de estudos publicados nesta Ultima década a respeito dos diferentes
aspectos deste tipo de epilepsia, priorizando as descricbes de neuroimagem, neuropatologia
e resultados cirurgicos. Apesar desta densa literatura alguns aspectos de nitida relevancia
clinica, seguem muito pouco explorados. Trés destes aspectos constituem o cerne desta
dissertacdo. Em primeiro lugar a maioria das series cirurgicas de pacientes com epilepsia
grave associada a displasia cortical focal reporta resultados apds investigacao pré-operatoria
com eletrodos invasivos (Kral, Clusmann et al., 2003; Cohen-Gadol, Ozduman et al., 2004;
Hader, Mackay et al., 2004; Park, Kim et al., 2006; Krsek, Maton et al., 2008), seja placas
subdurais, seja eletrodos intracerebrais. Ndo estad claro o quanto estas estratégias de
investigacdo que agregam risco e custo, apresentam vantagens sobre estratégias de
investigacdo pré-cirdrgicas ndo invasivas.

Assim a primeira parte desta dissertacdo apresenta os resultados cirirgicos de uma
extensa serie de pacientes com displasia cortical focal investigado de forma nao invasiva e
operados sobre controle eletrocorticografico e estimulacéo funcional cortical trans-operatoria
das regides eloquentes do cértex cerebral. Mostraremos que os resultados obtidos com esta
estratégia ndo invasiva sdo comparaveis aqueles obtidos com procedimentos caros e que
oferecem riscos elevados de complicacdes aos pacientes.

Em segundo lugar um dos avancos no entendimento das DCF foi a descoberta de
gue a intimidade neurofisiolégica destas lesdes determina em muitos pacientes padrées
eletroencefalograficos e/ou eletrocorticograficos bastante peculiares, mais especificamente,
pacientes com epilepsia associada a DCF podem apresentar descargas epileptiformes
ritmicas ou na forma de paroxismos de atividade muito rapida (bursts), geralmente focais
situados nas areas do escalpo ou diretamente sobre o cortex cerebral onde se localiza a
displasia. A pesar dos diversos estudos existentes, ainda ndo sao conhecidas as relagdes
entre estes padrbes eletrograficos e as caracteristicas de neuroimagem e neuropatologia
das lesdes displasicas. Desta forma a segunda parte deste trabalho busca dissecar estas
alteracdes eletrograficas (comuns aos pacientes com DCF) quanto aos seus correlatos de
neuroimagem e de histopatologia.

Por fim, é praticamente consenso entre 0s especialistas que a valorizagdo do

resultado cirdrgico obtido em pacientes com DCF que envolvem o neocortex cerebral deve
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ser diferente daquele relacionado ao tratamento cirirgico de epilepsias do lobo temporal
associadas a esclerose hipocampal (EH). Como historicamente (e até hoje!) a grande
maioria dos centros que trabalha com cirurgia da epilepsia priorizaram (e ainda priorizam)
pacientes com epilepsia do lobo temporal, a valorizagdo do resultado cirdrgico tem um claro
viés para este tipo de epilepsia. A longa experiéncia do Programa de Cirurgia da Epilepsia
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (PCE/HSL-PUCRS) com pacientes portadores de DCF,
tem ensinado que os resultados obtidos com a cirurgia nestes pacientes devem ser vistos
sob um prisma menos maniqueista e que acomode um leque mais amplo de resultados e
consequentemente de impacto sobre a condugdo da vida diaria dos pacientes. Muitos
pacientes com epilepsia e com DCF que por diferentes razbes, persistem com crises
epilépticas apds a cirurgia, obtém ganhos significativos que extrapolam a mera comparacao
da freqliéncia de crises no pré e pés-operatoério. Estes pacientes podem, por exemplo, deixar
de ter crises diurnas e passar a ter crises apenas durante 0 sono, 0 que representa uma
melhora dramética na qualidade de vida destes pacientes. Alem disto, muitos pacientes que
apresentavam crises epilépticas com generalizacdo secundaria, com sérios riscos de lestes
corporais, passam a ter apenas crises epilépticas parciais. A persisténcia de quaisquer tipos
de crises (independente da variacdo circadiana e da presenca ou ndo de generalizacao
secundaria) é classificada como “fracasso cirlrgico” pelas classificacbes oficiais de
resultados cirdrgicos, o que em nossa opinido, nao faz justica aos ganhos obtidos por estes
pacientes e suas familias. Portanto a terceira e Ultima parte desta dissertacdo aborda o que
denominamos de dindmica das crises epilépticas no pés-operatério dos pacientes com DCF,
e busca entender ndo apenas os fatores que se correlacionam com o “controle completo das
crises”, mas também os fatores que permitem antecipar uma dinamica favoravel de crises no
pos-operatdrio quanto ao ritmo circadiano e ocorréncia de generalizacao secundaria.

Neste terceiro e ultimo aspecto também analisaremos outra dindmica de crises que
nos parece tipicas dos pacientes com DCF, a saber, a possibilidade de que ha longos
intervalos livres de crises. O porqué desta recorréncia tardia e da obtencao do intervalo livre
de crise é objeto de estudo sobre o qual ndo encontramos paralelo na literatura até o
momento.

Na sessdo a seguir 0s objetivos aqui expostos serdo entdo formalizados e

especificados.
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2 Objetivos

2.1 Objetivos gerais

O objetivo principal deste trabalho € estudar as relagbes neurofisiologicas,
anatbmicas e cirargicas em pacientes com displasias corticais focais submetidos a
investigacao pré-cirargica e tratamento cirargico por crises epilépticas focais refratarias ao

tratamento medicamentoso.

2.2 Objetivos especificos

Como este trabalho é formado por trés estudos distintos na mesma populacéo, o0s
objetivos especificos de cada estudo serdo apresentados separadamente. Desta maneira 0s

objetivos seréo divididos em trés partes, conforme cada um dos trés subprojetos:

2.2.1 Parte | Resultados cirargicos e seus determin  antes em pacientes com displasia

cortical focal avaliado através de protocolo de inv  estigacdo néo invasiva

v' Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas da coorte, incluindo

apenas os pacientes avaliados de forma néo invasiva.

v' Descrever os achados eletroencefalograficos e eletrocortigraficos, com énfase
na freqiiéncia e caracterizacao de descargas epileptiformes continua nos dois

tipos de tragcado.

v' Descrever as caracteristicas morfologicas, a localizagdo e o tamanho das
lesBes displasicas observadas nas imagens por RM.

v' Descrever o0s achados anatomopatolégicos conforme classificacdo

histopatoldgica atual das displasias corticais focais.
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v' Descrever os resultados cirdrgicos quanto ao controle de crises.

v’ Verificar caracteristicas prognosticas do padrdo e extensdo das descargas ao
EEG e ao ECoG, correlacionando os achados eletrograficos com o resultado

cirtrgico quanto ao controle de crises.

v Nos pacientes com recorréncia de crises apOds a cirurgia, correlacionar o
intervalo de livre de crises com a localizagcdo e tamanho das les6es, bem como
com a extensdo da resseccdo da lesdo visivel e das regibes corticais que

apresentavam descargas continuas ao ECoG.

2.2.2 Parte Il Correlacdo dos achados eletroencefal ogréficos e eletrocorticogréficos

nas displasias corticais focais.

v' Descricdo dos aspectos clinicos e demograficos de todos os pacientes
operados no PCE/HSL-PUCRS, independentemente do tipo de avaliacdo preé-

operatoria.

v" Descrever os padrdes epileptiformes ao EEG de escalpo em pacientes com
DCF.

v' Descrever os padrdes epileptiformes ao ECoG transoperatério em pacientes
com DCF.

v Verificar a fregiiéncia de ocorréncia de padrbes de descargas epileptiformes
continuas ou em paroxismos (bursts) tanto ao EEG quanto ao ECoG de

pacientes com displasias corticais focais.

v' Correlacionar a extensado espacial das descargas epileptiformes continuas ao

EEG e ao ECoG em pacientes com DCF.
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v' Correlacionar a presenca e as caracteristicas anatdmicas das lesfes
displasicas a RNM com os achados anatomopatoldgicos e com o padréo e a

extensdo das descargas continuas ao EEG e ao ECoG.

2.2.3 Parte Il Dinamica das crises epilépticas no  pds-operatdrio em pacientes com

displasia cortical focal.

v' Descricdo dos aspectos clinicos e demograficos de todos os pacientes
operados no PCE/HSL-PUCRS.

v' Descrever a fregliéncia total de crises epilépticas, e sua subdivisdo em crises
parciais e secundariamente generalizadas, bem como em crises em vigilia e
em sono na coorte completa de pacientes com displasias corticais focais no

pré e em diferentes periodos do pds-operatorio.

v' Comparar a freqiiéncia de crises no pré-operatério em relacdo ao ciclo sono
vigilia e a presenca ou de generalizacdo secundaria com a frequéncia das

mesmas no pos-operatorio.

v" Propor uma nova classificacdo de progndstico cirlrgico para os pacientes com
DCF.
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3 Método cientifico

3.1 Grupo estudado

Este estudo avaliou originalmente 74 sujeitos que apresentavam epilepsia focal de
dificil controle medicamentoso devido a displasia cortical focal. Todos os sujeitos foram
avaliados e operados do Hospital Sdo Lucas da PUC, de forma consecutiva, no periodo de
1988 a 2008. Destes 11 sujeitos foram excluidos da analise por ndo apresentarem
confirmagdo histolégica do diagnostico, devido a material insuficiente para analise
histopatolégica. Desta maneira, 0s 63 sujeitos restantes apresentam diagndstico inequivoco
de displasia cortical focal confirmado por andlise histopatolégica. Todos os sujeitos foram
submetidos a investigacdo pré-operatoria onde foi realizado Video eletroencefalograma
(VEEG) de escalpo, ressonéncia magnética de cranio, exames laboratoriais e ainda
avaliacdo neuropsicologica, cujos dados nao foram levados em consideracdo neste estudo.
E ainda eletroencefalograma com eletrodos subdurais, de demora, foi realizado em 11

pacientes selecionados. Os dados demograficos serdo apresentados na tabela 1.

3.2 Esquema experimental

3.2.1 Video Eletroencefalograma (VEEG)

Para o VEEG, foi utilizado um aparelho de eletroencefalograma de 16 canais, e para
a colocacdo de eletrodos foi adotado o sistema internacional 10/20, e os dados foram
gravados diretamente por cabo de telemetria. Eletrodos esfenoidais, zigométicos e supra-
orbitais foram usados sempre que necessario e a aquisicdo do tracado de todos os
pacientes foi realizada em sono e vigilia com pelo menos 72 horas de duragéo.

Nos registros de escalpo interictais foram avaliados: (i) os ritmos de base em vigilia;
(i) a presenca de descargas epilépticas; (iii) o padrdo de descargas, quanto ao tipo,
frequéncia e ritmo e (iv) as regides envolvidas por cada padrao de descargas. Nos registros
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ictais serdo avaliados: (i) o padréo epileptiforme ictal e (ii) as regides envolvidas no inicio das
crises.

Os ritmos de base foram classificados como (i) normais, (ii) focalmente lentificados,
(i) unilateralmente lentificados ou (iv) difusamente lentificados, conforme a lentificagao
ocorrer em um ou dois lobos adjacentes de um hemisfério (“focal”), em mais de dois lobos
de um hemisfério (“unilateral”), ou em qualquer distribuicdo que envolva ambos o0s
hemisférios (“difusa”). Os padrdes de descargas epileptiformes foram classificados como (i)
descargas de pontas ou ondas agudas isoladas, intermitentes, (ii) trens de descargas
(pontas ou ondas agudas), ritmicos ou semi-ritmicos, com dura¢cdo minima de 2 segundos
(i) surtos paroxisticos, recorrentes de pontas de alta freqiiéncia ou (iv) surtos de descargas
generalizadas, com qualquer morfologia. Por fim, o padréo epileptiforme ictal (no inicio da
crise) foi classificado em (i) atenuacdo da atividade elétrica, (i) atividade lenta ritmica, nas
frequéncias theta ou delta, (iii) padrdo recrutante de pontas ou ondas agudas. Tanto as
alteracdes interictais quanto as ictais foram subclassificadas quanto a sua extensdo da

mesma forma que as alteracdes de ritmo de base em vigilia (focais unilaterais ou difusas).

3.2 2 Ressonancia Magnética

Ressonancia magnética foi realizada em todos os pacientes. Foi utilizado um
aparelho Siemens Magnéton de 1.5 Teslas, nas sequéncias ponderadas em T1, T2, FAST
FLAIR e Inversion Recovery, e aquisicdes nos planos sagital, axial e coronal. Os exames
foram avaliados quanto a presenca ou nado de lesbes sugestivas de displasia cortical. As
lesbes foram analisadas quanto a presenca de: (i) apagamento da transicdo entre
substancia branca e cinzenta, (ii) espessamento focal do cortex e (iii) areas de hipersinal na
transicdo cortico-subcortical, estendendo-se ou ndo até a superficie ventricular (sinal
“transmantle”). Além disto, as lesBes displasicas foram classificadas quanto a sua extensao
em (i) pequena (< 2 cm), (ii) média (> 2 cm e <5 cm) e (iii) grande (= 5 cm). E ainda quanto a

localizagéao em: (i) frontal, (ii) central, (iii) parietal, (iv) temporal, (v) insular e (vi) occipital.



23

3.2.3 Eletrocorticografia (ECoG)

Durante a cirurgia todos os pacientes foram submetidos a Eletrocorticografia aguda.
Nos registros eletrocorticograficos os padrdoes de descargas foram subdividas em (i) pontas
isoladas, intermitentes, (ii) descargas epileptogénicas continuas, ou quase-continuas,
ritmicas ou semi-ritmicas, (iii) surtos paroxisticos (bursts) de trens de pontas de alta
frequéncia, (iv) crises eletrogréficas recorrentes. Além disto, foram anotadas altera¢cdes nos
ritmos de base, caracterizados por atividade lenta continua ou atividade lenta intermitente. A
distribuicdo espacial das atividades epileptégenas foi subdividida em acometimento (i) focal,
guando envolveu até trés eletrodos adjacentes; (ii) lobar, quando envolveu mais de trés
eletrodos adjacentes ou qualquer nimero de eletrodos ndo adjacentes, porém dentro de um
mesmo lobo e (iii) multilobar quando houve o envolvimento de eletrodos em mais de um
lobo. Para cada um dos padrdes de descarga definidos acima, foi determinada a extensao.
Quando se notou a associacdo de um dos trés padrbes mais caracteristicos de lesdes
displasicas (descargas epileptogénicas continuas ou quase-continuas, surtos paroxisticos de
trens de pontas de alta frequéncia e crises eletrograficas recorrentes) com descargas
epileptégenas isoladas, a distribuicdo destas ultimas foi denominada de ‘multilobar’ caso

estendam-se a um lobo diferente daquele com os padrfes caracteristicos.

3.2.4 Histopatologia

A classificacédo das alteracdes displésicas foi realizada de acordo com o sistema de
Palmini e colaboradores (2004) (Palmini, Najm et al., 2004). As pecas cirdrgicas na época da
cirurgia haviam sido fixadas em formalina a 10%, embebidas em parafina e apds
seccionadas (4-10um), as laminas foram coradas com Hematoxilina e Eosina,
Recentemente na Universidade de Bonn, Alemanha, no departamento de Patologia as pecas
foram cortadas, coradas em Hematoxilina e Eosina, e ainda foi realizado investigacao

imunohistoquimica (sinaptoptofisina).
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3.2.5 Resultado cirdrgico e progndstico

Para a realizacao da cirurgia foram utilizados os resultados dos exames de imagem e
eletrofisiolégicos como descrito acima. Na decisdo da area a ser ressecada foi levado em
consideracao a presenca de leséo visivel na RM de cranio. Nos pacientes que ndo possuiam
lesdo visivel a RM de cranio a area cirtrgica foi baseada nos resultados do EEG de escalpo,
em alguns casos foi usado strips e em todos os casos foi realizado ECoG durante a cirurgia.
Para avaliar a extensdo da resseccdo da lesdo foram utilizados dois parametros: i)
resseccdo de toda a leséo visivel na RM de cranio; ii) auséncia de pontas continuas e/ou
pontas de alta frequiéncia no ECoG realizado no pés-operatorio imediato.

O progndstico pos-operatorio foi obtido através de revisdo de prontudrios, verificando-
se 0 status quanto ao controle de crises na consulta de revisdo em um ano e na ultima
consulta apés a cirurgia. Estes dados foram confirmados e detalhados através de ligacao
telefénica, quando se achou necessario, onde foram efetuadas perguntas especificas de
acordo com ficha estruturada, conforme anexo A. O resultado cirlrgico quanto ao controle
de crises foi classificado de acordo com numero total de crises e apés de acordo com a

escala de Engel (Engel, 1993).
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3.3 Anélise estatistica

Os dados foram digitados em um banco especifico, criado em Excel 2003, e
analisados com o pacote estatistico SPSS para Windows, versdo 11,5 e no pacote R versao
2.10.0 (Team, 2009).

As variaveis quantitativas como idade e tempo de doenca, foram descritas através de
médias e desvios padrdes. As variaveis neurofisiolégicas, de imagem e demais variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias.

Para comparacéo de variaveis categoricas foi utilizado o teste do qui-quadrado com
corregao de Yates, e o teste exato de Fisher, nas tabelas cruzadas. Para os testes de
comparacao foram utilizados o teste de Rank de Wilcoxon e o teste de Kruskal-Wallis.
Foram verificadas as concordancias entre o0 EEG e o ECoG, em relacdo ao padrdao de
descarga e a extensao destas, e entre cada um destes e a RM, em relacédo a presenca de
lesdo ou descarga focal e a extensdo das descargas e da lesédo. Para isso foi calculado o
coeficiente Kappa. A comparacdo dos possiveis fatores progndsticos com os grupos de
resultado cirargico foi feito através do teste do qui-quadrado com correcdo de Yates. Para
avaliacdo de possiveis fatores de confusédo foi utilizado o modelo de regressao linear
multipla, cujo desfecho é o valor da escala de Engel (que mede o resultado cirtrgico). Foi
construida uma reta de regressdo com relacdo ao tempo e a frequéncia de crises

observadas. Foram considerados significativos valores de P inferiores a 5%.
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4 Resultados

4.1 Parte | Resultados cirurgicos e seus determinan  tes em pacientes com displasia

cortical focal avaliados através de protocolo de in vestigagao nao invasiva

Foram avaliados 56 pacientes de maneira ndo invasiva. Dos 56 pacientes 18 foram
operados mais de uma vez, sendo que quatorze sofreram 2 cirurgias, dois foram submetidos
a 3 procedimentos cirurgicos e dois foram submetidos a 4 procedimentos cirdargicos. Os

dados demograficos seréo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos

) Pacientes avaliados de
Todos pacientes

Variaveis maneira ndo invasiva
(Média) )
(Média)
Idade 1-50 a (20) 1-50 a (23)
Idade inicio das crises 0,1-22 a (3,8) 0,1-22 a (4)
Idade na primeira cirurgia 0,5-39 a (14,4) 0,5-39 (14,6)
Sexo:
Feminino 29 25
Masculino 34 31
Obitos 3 3
Localizacdo da leséo:
Temporal 11 10
Extratemporal 52 46
Déficit neurolégico:
Pré- operatério 22,2% 23,2%
P&s-operatério imediato 36,5% 35,7%
Pés operatorio tardio 34,9% 33,9%

Fonte a autora (2010)
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4.1.2 Frequéncia das crises

A frequiéncia das crises no pré-operatorio variou de 3 a 1800 crises por més (Média:
360,73 crises/més, DP: 370,73), sendo que 5 pessoas apresentavam crises parciais
continuas. O tempo minimo que 0s pacientes passaram sem apresentar crise foi de 0,03
meses e o0 tempo maximo foi de 120 meses (Média: 8,43 meses, DP: 20,49 meses), sendo
que 14 pessoas permanecem sem crises até o momento. As frequiéncias dos tipos de crise
antes e apds a cirurgia serdo apresentadas no grafico 1. Onde se pode notar uma
diminuicdo da quantidade total de crises e ainda uma alteracdo do tipo da crise com

diminuicdo de crises com generalizagédo secundaria que sao incapacitantes aos pacientes.
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4.1.3 Estudo neurofisiol6gico

4.1.3.1 Eletroencefalograma de escalpo

Eletroencefalograma de escalpo foi realizado em todos os pacientes, e os achados
serdo descritos a seguir. O ritmo de base foi normal em 25% (14) dos casos, estava
focalmente lentificado em 37,5% (21), 23,2% (13) estava lentificado em um dos hemisférios
e lentificacdo difusa foi encontrada em 10,7% (6) dos casos. Em 48,3% (31) casos foram
encontrados descargas epileptiformes caracteristicas de displasia cortical focal, sendo
39,9% descargas ritmicas ou semi-ritmicas e 9% de surtos paroxisticos de alta frequéncia.
Pontas ou ondas agudas estavam presentes em 80,4% (45) dos casos, dos quais 28
pacientes apresentavam apenas pontas ou ondas agudas intermitentes. Nestes tracados as
descargas eram focais em 25% (14) das vezes, lobares em 14,3% (8) e multilobares em
58,9% (33). Quanto a localizagédo das descargas 28,5% (16) estavam localizadas no lobo
temporal, 21,5% (12) na regido central, 10,8% (6) no lobo frontal, 10,8% (6) no lobo occipital
e em 1 caso as descargas eram hemisféricas. O padréo ictal mais frequente foi a presenca
de atividade ritmica teta ou delta (35,7%), seguido por um padréo recrutante de pontas ou
ondas agudas (30,4%), o padrdo de surto supressao (3,6%) e de atividade gama de baixa
amplitude (3,6%) foram observados em 4 pacientes. Atividade beta ritmica (1,8%),
descargas generalizadas (1,8%) e descargas periddicas ritmicas (1,8%) foram observadas
em trés pacientes distintos. Nao foi possivel identificar as crises em um paciente devido ao
excesso de artefatos. Nos demais pacientes, 5,4% dos casos, nao foi identificado crises
durante a monitorizacao.

Quanto a localizacdo do inicio da crise, em 30,3% (17) as crise se originaram nha
regidao temporal, 28,6% (16), na regido frontal, 19,7% (11) na regiao central, 12,5% (7) na
regido occipital, 10,7% (6) na regido parietal e em 7,14% (4) as crises ndo puderam ser

localizados, pois as descargas iniciaram em um dos hemisférios.
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4.1.3.2 Eletrocorticografia aguda

Eletrocorticografia aguda foi realizado em todos os pacientes para determinar a
extensdo da area a ser ressecada. Descargas com caracteristicas displasicas foram
encontradas em 75% dos pacientes estudados, sendo que 55,4% eram descargas continuas
ou quase-continuas, ritmicas ou semi-ritmicas e 19,6% dos casos as descargas eram tipo
surtos paroxisticos de pontas de alta frequéncia. Pontas isoladas intermitentes foram
encontradas em 55,4% das vezes, crises eletrograficas recorrentes em 5,4% dos casos e

descargas periodicas também em 5,4% dos casos.

4.1.4 Ressonancia Magnética

Ressonancia magnética foi realizada em todos os pacientes. As lesdes foram
analisadas quanto a presenca de: (i) apagamento da transicdo entre substancia branca e
cinzenta, (ii) espessamento focal do cortex e (iii) areas de hipersinal na transi¢cdo cortico-
subcortical, estendendo-se ou ndo até a superficie ventricular (sinal “transmantle”), que sao
alteracdes frequentemente encontradas nos pacientes portadores de displasia cortical focal.
Em 10 pacientes ndo se observou alteracfes visiveis na RM de cranio. As caracteristicas
das lesGes encontradas seréo apresentadas na tabela 2.

A tabela 2 mostra que as lesdes mais frequentes foram a Perda da nitidez entre
substancia branca e cinzenta, Espessamento focal no cértex e Hipersinal na lesdo, sendo as
de tamanho médio e grandes mais freqientes. Onde a maioria das lesdes estava localizada

na area Frontal e Occipital com maior ocorréncia no lado Direito.
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Tabela 2: Caracteristicas da Ressonancia Magnética (RM).

Pacientes
Todos pacientes  ayaliados de

forma néo
invasiva

Tipos de leséo N % N %

Perda da nitidez entre substancia branca e 25 45
. 28 44,4
cinzenta
Espessamento focal no cértex 26 41,2 24 43
Hipersinal na lesdo 19 30,2 18 32
Sem leséo visivel 11 17,5 10 18
Sinal transmantle 10 15,9 9 16
Reducédo da substancia branca 9 14,3 7 13
Hipoplasia cortical 7 111 6 11
Area atrofica 4 6,3 3 5,3
Tamanho da lesao
Pequena (<2cm) 6 9,5 6 11
Média (2-5cm) 23 36,5 18 32
Grande ( >5cm) 23 36,5 22 39
Sem leséo 11 17,4 10 18
Localizacdo da lesédo

Frontal 22 34,9 20 35,7
Temporal 17 26,9 14 25,0
Central 11 17,4 11 19,6
Parietal 19 30,1 13 23,2
Occipital 16 25,3 15 26,7
Insular 4 6,3 3 53
Hemisférica 3 4,7 3 53

Lado da leséo
Direita 38 60,3 35 62,5
Esquerda 25 39,7 21 37,5

Fonte: a Autora (2010)

Alem das altera¢cdes mencionadas acima, que séo caracteristicas de DCF, também se
pode observar outras alteracfes anatdémicas nos exames de RM. Estas séo: (i) reducéao da
espessura da substancia branca, (ii) hipoplasia cortical e (iii) areas focais atréficas. Estas
lesdes estavam presentes na nossa amostra e ainda nado haviam sido descritas na literatura

em pacientes com DCF Figura 3.
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Figura 3: Alteracdes estruturais a RM em pacientes com Displasia Cortical Focal. 1: Normal; 2:
Esclerose hipocampal e perda da nitidez entre substancia branca e cinzenta; 3: Perda da nitidez entre
substancia branca e cinzenta; 4: Hipersinal na lesdo; 5: Espessamento focal do cortex; 6: Sinal
transmantle; 7 e 8: Atrofia cortical e 9: Hipersinal e reducdo da substancia branca.

Fonte a autora (2010)

4.1.5 Achados anatomopatologicos

Em todos os pacientes foi realizado bidpsia no trans-operatorio, as pecas cirurgicas
foram avaliadas em 2 ocasides, a primeira no Hospital Sdo Lucas da PUC na época da
cirurgia e a segunda mais recentemente na universidade Bonn, Alemanha, no departamento
de Patologia, onde as pecas cirurgicas foram coradas e revisadas. Assim, de acordo com a
classificacdo vigente, 3,6% (2) dos casos apresentavam caracteristicas histologicas de
malformac¢des minimas do desenvolvimento cortical, 21,4% (12) com caracteristicas de
displasia cortical focal do Tipo I, 23,2% do Tipo IllIA, 39,3% (22) do Tipo IIB e ainda
encontramos 12,5% (7) com caracteristicas de Tumor de desenvolvimento cortical. As

alteracdes histopatoldgicas podem ser vistas na Figura 1.
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4.1.6 Resultados cirargicos e prognosticos

No grafico 2 serdo apresentados os resultados cirtrgicos dos pacientes avaliados de
acordo com a escala de Engel em 1 ano apdés a cirurgia e na ultima visita. Os pacientes que
nao tinham dados sobre o controle de crises disponiveis foram classificados como escala IV
de Engel. Observa-se que em torno de 50% ficaram sem crises em um ano apos a cirurgia e
gue 40% deles permaneceram sem crises até o presente momento, dados que estdo em
acordo com a literatura que mostra que ha uma melhora das crises em 40 a 80% dos casos

(Lerner, Salamon et al., 2009).
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Gréfico 2: Frequencia de ¢ rises segundo escala de Engel 1 ano ap6s a cirurgia e na Ultima visita
1 ano ap6s B Ultima Visita

Fonte: a Autora (2010)

O intervalo que 0s pacientes permaneceram sem crises apods a cirurgia variou de 0,03
a 120 meses (média: 3,6 m, desvio padrdo: de 4,02 m). Dos 56 pacientes, 14 (25%)
permanecem sem crises até o momento. Naqueles que voltaram a ter crise ressec¢cao a
completa das descargas se correlacionou de forma significativa com um maior intervalo livre
de crises (p=0,03). No entanto outros parametros como extenséo da ressecc¢ao e localizacao
e extensdo da lesdo na Ressonancia Magnética, ndo se correlacionaram com o intervalo
livre de crises.

A figura 4 mostra a curva de Kaplan-Meier que ilustra as chances de recorréncia de
crise apos a resseccao completa ou incompleta da lesdo. O risco relativo de um paciente
retornar a ter crises, caso a ressecc¢ao seja incompleta é de 2,7 (IC de 95% entre 1,1 e 6,7).

No gréafico podemos observar que a chance de ficar livre de crises ao longo dos meses é



33

maior naqueles pacientes que tiveram a resseccédo completa da lesdo. Para construgédo do
grafico foram utilizados apenas pacientes que foram investigados de forma nao invasiva e

aqueles com lesao de localizacao extra temporal.

Kaplan—-Meyer

1.0

0.8

06

S(t)

0.4

0.2

o — 1-completa
= 2=incompleta

I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier, chance de ficar livre de crises
epilépticas ao longo dos meses.
Fonte a autora (2010)

Neste estudo ao correlacionar as alteracfes eletroencefalograficas, tipo de descarga
no EEG ictal, com a freqtiéncia de crises em um ano apds a cirurgia, bem como a frequéncia
de crises na ultima visita, ndo foram detectadas diferencas significativas (p= 0,3598 e p=
0,5548 respectivamente). Também nao foram encontradas diferencas significativas ao
correlacionar a presenca de crises na ultima visita e a frequiéncia de crises em um ano com
os padrdes de descargas e a localizagao das descargas no ECoG (p= 0,1897, p= 0,3453, p=
0,5138, p=0,8971 respectivamente).

Foram realizadas correlagdes entre o resultado cirdrgico de acordo com a escala de
Engel na ultima visita com dados neurofisiolégicos, histopatolégicos, de imagem e com
dados clinicos dos pacientes. Foram realizadas trés analises uma com toda a amostra (63
pacientes), uma apenas com 0s pacientes avaliados de forma néo invasiva (57 pacientes) e
por ultimo com os pacientes avaliados de forma néo invasiva e que apresentavam lesao em

localizacdo extra temporal. Para determinar quais variaveis se correlacionam com melhor
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prognadstico cirdrgico, uma vez que pacientes com DCF, que apresentam lesdo temporal
submetidos a cirurgia apresentam melhor prognéstico. Para a analise os pacientes foram
divididos em dois grupos: (i) sem crise, grupo | da escala de Engel, e (ii) pacientes com
crise, grupos I, Ill e IV da escala de Engel. De acordo com a tabela nota-se que: (i) o
resultado cirdrgico em um ano apdés a cirurgia, (i) a extensao da ressec¢do completa das
descargas ritmicas e surtos de descargas de alta frequéncia apos a primeira e (i) a
resseccdo completa da lesédo visivel a RM de cranio na primeira e na ultima cirurgia se
correlacionam de forma estaticamente significativa com melhor resultado cirtrgico na ultima

visita (valor p<0,0001, p=0,009, p= 0,04 e p=0,01 respectivamente).



Tabela 3: Comparacéo de dados de imagem, histopatologicos e neurofisiolégicos com o
resultado cirdrgico na ultima visita segundo a escala de Engel.

Todos

Variaveis .
pacientes

Pacientes
investigados de
maneira nao invasiva

Pacientes
investigados de
maneira ndo invasiva
e extratemporais

N Valor p N Valor p N Valor p
Resultado segundo Engel 1 ano ap6s a cirurgia:
Sem crise 33 « 29 . 27 "
Com crise 30 <0,0001 57 <0,0001 o5 <0,0001
Padrdo de descargas EEG:
Com descargas d.|splrf1$.|cas 36 017 30 017 28 0.10
Sem descargas displasicas 25 24 22
Distribuicdo espacial das descargas no EEG:
Focal 15 14 13
Lobar 10 0.22 8 0,33 8 0,25
Multilobar 37 33 30
Padrdo de descargas ECoG:
Nao displasicas 13 10 9
Displasicas 45 LRt 41 B 38 oee
Distribuicdo espacial das descargas no ECoG:
Focal 18 16 14
Lobar 23 0,8 20 0,76 19 0,75
Multilobar 17 15 14
Presenca de lesdo na RM:
Sim 52 46 42
N&o 1 0,84 10 0,51 10 0,47
Localizacao da lesao:
Temporal 17 14 13
Extratemporal 46 0.68 42 0.64 39 0,52
Extensédo da lesédo a RM:
<2 cm 6 6 4
2-5cm 23 0,83 18 0,82 18 0,93
>5cm 22 21 20
Extensao da resseccéo da lesédo na 12 cirurgia:
Completa 19 . 17 . 15 .
Incompleta 18 0,04 16 0,04 15 0,02
Extensédo da ressecgédo da lesédo na ultima cirurgia:
Completa 4 0.01* 4 011 4 011
Incompleta 8 ' 5 ' 5 '
Extensdo da ressecc¢éo descargas 12 cirurgia:
Completa 14 . 12 . 9
Incompleta 16 0,009 14 0.01 14 0.01
Extensao da resseccdo descargas na Ultima cirurgia:
Completa 7 6 6
Incompleta 4 tp= 2 Be 2 R
Amigdalo-hipocampectomia:
Sim 5 4 4
Nao 58 i 52 Lo 48 e

Fonte a autora 2010
* Resultados com significancia estatistica p<0,05
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O resultado cirurgico de acordo com a Escala de Engel também foi comparado com os
dados clinicos dos pacientes estudados. Pode-se observar que houve correlacao
estatisticamente significativa entre um melhor progndstico cirdrgico e a diminuicdo das

crises diurnas no pés-operatério (p< 0,0001). Todos os dados estéo listados na tabela 4.

Tabela 4: Comparacao de dados clinicos com o resultado cirdrgico na ultima visita de
segundo a escala de Engel.

. Pacientes
Pacientes . .
. ; investigados de
L Todos investigados de A ~
Variaveis . 4 ~ maneira nao
pacientes maneira nao . )
- . invasiva e
invasiva .
extratemporais
N Valorp N Valor p N Valor p
Tipo de crise pré- 61 037 54 0,50 51 0,59
operatoério
Distribuicdo circadiana
das crises no pré- 63 0,48 56 0,78 52 0,85
operatério
Intervalo livre de crises 46 0,81 42 0,66 38 0,64
Tipo de crise pés- 31 075 28 0,86 27 0,72
operatoério
Distribuicdo circadiana
das crises no pos- 22 0,13 20 0,14 19 0,10
operatorio
T_|p_o de crise na ultima 35 073 30 0.86 o8 0.79
visita
Distribuic&o circadiana
das crises na Ultima 31 <0,0001* 27 <0,0001* 26 0,0001*
visita
Idade de inicio das 63 029 56 0,14 52 0,34
crises
Idade nalocasido da 63 088 56 0,96 52 0,34
cirurgia

Fonte a autora (2010)
*Valor p com significancia estatistica <0,05
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4.2 Parte Il Correlacdo dos achados eletroencefalog raficos e eletrocorticograficos nas

displasias corticais focais

Foram avaliados 63 pacientes com diagndstico de displasia cortical focal, cujos dados
demograficos estdo demonstrados na tabela 1.

Todos os pacientes foram investigados no pré-operatorio através de monitorizacao
por VEEG, os pacientes foram monitorizados no minimo por 72 horas para a obtencdo de
crises e caracterizacdo do tracado de base, tipo de descargas e localizacéo ictal das
descargas. Sete dos 63 pacientes estudados foram avaliados de maneira invasiva com a

colocacao de eletrodos subdurais destes apenas um ndo apresentava lesao visivel a RM.

4.2.1 Estudos neurofisioldgicos

4.2.1.1 Eletroencefalograma de escalpo

O ritmo de base estava normal em 23,8% (15) dos casos, apresentava lentificacao
focal em 39,7% (25), estava unilateralmente lentificado em 20,6% (13) e estava difusamente
lentificado em 12,7 % (8). O tipo de descarga epileptiforme mais freqientemente encontrada
foi ponta (79,4%), seguida de descargas continuas ou quase - continuas (36,5%), e apds por
surtos paroxisticos de alta frequiéncia (8%). Descargas generalizadas foram observadas em
apenas um caso. As descargas eram focais em 23,8 % dos casos, lobares em 10%,
multilobares em 57,1% e generalizadas em um caso. As descargas estavam localizadas no
lobo temporal em 57,1% das ocasides, no lobo frontal em 47,6%, na regido central em
36,5%, na regido occipital em 22,2%, na regiao parietal em 6,3%, na regido insular em 1,6%
e eram hemisféricas em 7,9% dos casos (Figura 5).

Os padrdes de descargas ictais foram gravados em 60 pacientes, 3 ndo apresentaram

crises epilépticas durante a monitorizagao.
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Figura 5: EEG de escalpo. A - Descargas continuas ou quase continuas; B — Surtos de descargas de alta
frequéncia; C — Padréo de surto supressdo e D — Inicio ictal com padrdo de atividade lenta ritmica na faixa
delta na regido frontal esquerda.

Fonte a autora (2009)

A frequéncia dos padrdes ictais encontrados sera apresentada no Grafico 3. Quanto a
distribuicdo espacial o inicio das crises foi focal em 26,9%, lobar em 19%, multilobar em
31,7% e generalizado em 4,76% dos casos. As crises tiveram inicio no lobo frontal em
28,5% das vezes, no lobo temporal em 33,3%, foram centrais em 19%, parietais e occipitais
em 12,6% e hemisféricas em 7,9% dos casos. Em dois casos nao foi possivel descrever as
alteracbes eletroencefalograficas, em um deles devido ao excesso de artefatos e no outro

por material insuficiente (figura 5).
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Descargas periédicas ritmicag | 1,58%
Descargas generalizadas 1,58%
Atividade beta ritmicq 1,58%

Atividade Gama de baixa amplitude 3,171%

Artefatos 3,17%
Padréo de surto supressa 14,76%

Padréo recrutante de pontas ou ond4s
agudas ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Sl

Atividade lenta ritmica Theta ou Delfa ‘ 33,80%

Padréo ictal

0 0,05 01 0,15 0,2 0,25 03 0,35 04

Gréfico 3: Frequéncia do padréo ictaln o EEG de superficie
Fonte: A Autora (2010)

4.2.1.2: Eletrocorticografia aguda

Em todos os pacientes foi realizado eletrocorticografia aguda durante a cirurgia.
Pontas isoladas intermitentes foram observadas em 55,6% dos casos, descargas continuas
ou quase-continuas ritmicas ou semi-ritmicas também foram observadas em 55,6% dos
casos, surtos paroxisticos de pontas de alta freqiéncia foram observados em 17,4% dos
casos, crises eletrograficas recorrentes em 4,76% também foi observado em 4,75% dos
casos, a presenca de descargas periddicas. Em relacdo a distribuicdo espacial, as
descargas eram focais em 28,6%, eram lobares em 36,5% dos casos e multilobares em 27%

das vezes (Figuras 6, 7 e 8).
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Figura 6: Eletrocorticografia, montagem bipolar. A — Pré operatério, descargas continuas na
reido fronto temporal. B — Pds-operatdrio paciente persiste com descargas apds ressec¢ao
da area displasica, porém mais escassas.
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Figura 7: Eletrocorticografia em montagem referencial. A: Pré-operatoério, crise eletrogréfica na regido frontal,
este padrdo recorreu varias vezes durante o exame. B: Pos-operatorio, observa-se auséncia de descargas
apos ressecgédo da area displasica.
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8: Eletrocorticografia em montagem referencial. A: Pré-operatério, observa-se descargas continuas e
de descargas de alta frequiéncia na regido occipital; B: P6s-operatorio, observa-se desaparecimento das

descargas continuas e das descargas de alta frequéncia.

Na tabela 5 sera descrito a freqiéncia das descargas epileptiformes sugestivas de

displasia no EEG de escalpo e no ECoG. Onde se observa que hd uma maior prevaléncia

das descargas epileptiformes sugestivas de displasia cortical focal no ECoG, uma vez que

este é realizado com os eletrodos em contato direto com o tecido cerebral, 0 que permite

gravar com mais acuidade a atividade elétrica do tecido displasico.

Tabela 5: Frequéncia de descargas epileptiformes sugestivas de displasia

cortical focal

Tipo de descarga EEG ECoG
Continua ou quase continua
36,5% 55,6%
Surtos paroxisticos de
8% 17,4%

pontas de alta freqiéncia
Fonte: a Autora (2010)
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4.2.2 Ressonancia magnética

Todos o0s pacientes realizaram RM de cranio, cujas caracteristicas serao
apresentadas na tabela 2. As lesdes foram analisadas quanto a presenca de: (i) apagamento
da transicdo entre substancia branca e cinzenta, (ii) espessamento focal do cortex e (iii)
areas de hipersinal na transi¢cdo cortico-subcortical, estendendo-se ou ndo até a superficie
ventricular (sinal “transmantle”), que s&o alteracbes frequientemente encontradas nos
pacientes portadores de displasia cortical focal. Onze dos 63 pacientes ndo apresentavam
alteracdes visiveis na RM de cranio. Alem das alteracdes mencionadas acima, que sao
caracteristicas de DCF, também podemos observar outras alteracdes anatdbmicas nos
exames de RM: (i) reducdo da espessura da substancia branca, (ii) hipoplasia cortical e (iii)
areas focais atroficas. Estas alteracfes até o presente momento ainda ndo haviam sido
descritas em pacientes com displasia cortical focal.

Esclerose lateral hipocampal estava presente em 5 pacientes, tendo sido
diagnosticada radiologicamente através da presenca de uma ou mais das seguintes
caracteristicas: (i) atrofia hipocampal, (i) aumento do sinal das imagens pesadas em T2, (iii)
diminuicdo do sinal nas imagens pesadas em T1 e (iv) perda da definicdo interna das
estruturas na regido mesial dos hipocampos (figura 3). Nos pacientes portadores de
esclerose hipocampal alem da ressecc¢do da érea displasica também foi realizado amigdalo
hipocampectomia durante a cirurgia.

As caracteristicas anatdmicas das lesdes displasicas a RM de cranio foram
correlacionadas com os achados anatomopatoldgicos e neurofisiol6gicos. Entre as analises
realizadas observou-se uma correlacdo estatisticamente significativa entre as lesbes com
caracteristicas displasicas a RM de cranio (Perda da nitidez entre substancia branca e
cinzenta, Espessamento focal no cortex, Hipersinal na lesédo, Sinal transmantle) e a
presenca de lesdes anatomopatoldgicas de alto grau (lesdes tipo 1A e 1IB) (p=0.02830)
como pode ser observado na Tabela 6.



Tabela 6: Correlacdo entre as caracteristicas anatdbmicas a RM com os

achados anatomo patolégicos e neurofisiolégicos

Variaveis N Valor p
Patologia

Lesdes de baixo grau (Alteracdes 15
minimas, Tipo I) 0,0283*

Lesdes de alto grau (Tipo IIA e 1IB) 48

Presenca de lesdo a RM

Sim 52
2,0879

Nao 11

EEG

Descargas sugestivas de DCF 36
) 0,3306

Descargas ndo sugestivas de DCF 25

ECOG

Descargas sugestivas de DCF 45
) 0,0998

Descargas nao sugestivas de DCF 15

Fonte a autora (2010)
* SignificAncia estatistica a nivel <0,05
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4.3 Parte Il Dinamica das crises epilépticas nos p  és-operatério em pacientes com

displasia cortical focal

Os pacientes com displasia apresentam um comportamento peculiar em relagdo a
freqUéncia de crises e sua recorréncia. Foram avaliados ao todo 63 pacientes com epilepsia
de dificil controle, com diagndstico histopatolégico de displasia cortical focal. Estes foram
submetidos a cirurgia para tratamento de epilepsia no Hospital Sdo Lucas da PUCRS
(HSL/PUCRS). A frequéncia das crises epilépticas foram avaliadas em 1 ano apds a cirurgia
e na ultima visita do paciente ao PCE/HSL-PUCRS. O tempo de seguimento dos pacientes
variou de 1 a 17 anos (média: 5,7 a, Desvio Padrao: 4,6 a). As crises foram avaliadas de
acordo com a frequiéncia mensal, tipo de crise e ritmo circadiano. Para o resultado cirdrgico

em relacdo ao controle da crise foi usado a escala de Engel.

4.3.1 FreqUéncia das crises

A frequéncia das crises ao longo dos anos sera apresentada em um modelo de
regressdo no Grafico 4. Pode-se notar que apesar de uma melhora na freqiéncia das crises
ao longo dos anos alguns pacientes voltaram a apresentar crises epilépticas, porem com
uma freqiiéncia muita menor do que antes da cirurgia, poucos pacientes permaneceram sem

melhora alguma.

1500
|

Freg. Crises
1000

l

000

500
00 ™ 0

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Tempo
Grafico 4: Modelo de regresséo da frequéncia das crises ao

longo dos anos.
Fonte a autora: 2010
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4.3.2. Resultado cirtrgico segundo a escala de Engl e

O resultado cirtrgico de acordo com a escala de Engel sera apresentado no grafico 5.
De acordo com nossa coorte 55,5% dos pacientes se apresentavam livres de crises em um
ANP e observa-se que alguns pacientes voltam a ter crises ap0s um ano do pés-operatorio,
no entanto com uma freqtiéncia de crises menor da aquela do pré operatério, ndo chegando
a ter uma piora importante, permanecendo na classe Il de Engel, e os pacientes que ndo

melhoraram que estavam em classe IV de Engel persistem sem melhora.
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Gréfico 5: Resultado cirtrugico segundo a escala de Engel
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Fonte a autora (2010)

4.3.3 Ritmo circadiano das crises epilépticas

Muitos pacientes apresentam crises diurnas que sao extremamente incapacitantes,
alguns pacientes ap0s a realizacédo da cirurgia, mesmo permanecendo com crises passam a
ter crises noturnas o que equivale a uma melhora importante na qualidade de vida. No
grafico 6 sera apresentado o comportamento circadiano das crises epilépticas dos pacientes
com displasia cortical focal. Aqueles que apresentavam crises diurnas e noturnas foram
considerados como sendo diurnas. Em um ano 32 pacientes estavam livres de crises e na

Gltima visita 23 pacientes permaneceram sem crises. Nota-se que ocorre uma importante
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diminuicdo do numero de pacientes que apresentavam crises durante o dia. E um aumento

do numero de pacientes com crises apenas a noite.
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Grafico 6: Comportamento circadiano das crises epil épticas em pacientes com displasia cortical
focal.

—— Diurnas —— Noturnas

Fonte: a autora (2010)

N&o houve diferenca estatisticamente significativa ao comparar a frequiéncia de crises
no pré-operatorio e no pés-operatdrio, em um ano e na ultima visita, em relagédo ao ciclo
sono e vigilia e a presenca ou ndo de generalizagdo secundaria (p=0,1234 e p=0,5642

respectivamente).

4.3.4 Tipos de crise epiléptica

No grafico 7 sera apresentado os tipos de crises epilépticas no pré-operatorio, em um
ano apos a cirurgia e na ultima visita. Nos pacientes que permaneceram com crises
epilépticas houve uma melhora no padrdo de crises, com diminuicdo das crises com

generalizacdo secundaria e das quedas as quais sdo extremamente incapacitantes.
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Parcial simples
Parcial motora continua
Parcial complexa
Parcial com queda
Espasmo infantil

Parcial com generalizagdo
secundaria

Gréfico 7: Tipos de crises epilépticas

O Pré-operatério B 1 anos apés O Ultima visita

Fonte a autora: 2010

4.3.5 Escala de segmento para pacientes com displas ia cortical focal

Pode-se notar que naqueles pacientes que apesar de permanecerem com Ccrises
epilépticas no seguimento do pés-operatério, hd de fato uma melhora, pois muitas das crises
gue ocorriam durante o dia passaram a ocorrer a noite e as crises que antes se
apresentavam com quedas e generalizagcdo secundaria passaram a Ser crises parciais
simples (motoras ou sensitivas). A classificacdo de resultado cirargico vigente nao
demonstra estas melhoras, uma vez que foi confeccionada para avaliar pacientes
submetidos a cirurgia do lobo temporal, sendo assim proporemos uma nova classificacao
gue leva em conta todos estes parametros. A nova escala apresenta trés parametros de
gravidade (i) Auséncia de reducdo das crises, (ii) Crises diurnas e (iii) Crises com
generalizacdo secundaria (tabela 7).
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Tabela 7: Escala para segmento de pacientes com Displasia cortical focal

Sem crises
Reducéo de 50% das crises com melhora em 2 pardmetros de gravidade
Reducéo de 50% das crises com melhora em 1 parédmetro de gravidade

Reducéo de 50% das crises sem melhora nos parametros de gravidade

g h W N P

Sem melhora

Fonte a autora (2010).

No gréafico 8 serdo apresentados os resultados cirargicos de acordo com a escala de
segmento para pacientes com displasia cortical focal. Os pacientes que nédo apresentavam
dados sobre a frequiéncia de crises foram considerados como classe 5. Observa-se que
apos um ano da cirurgia alguns pacientes que estavam livres de crise retornaram a ter crises
epilépticas, no entanto sem apresentar uma piora em relacdo ao pré operatorio, a maioria
ficando com classe 2 (17%), ou seja apresentando apenas um parametro de gravidade,
neste caso presenca de crises epilépticas.
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Gréfico 8: Resultados cirigicos de acordo com aesc  ala de segmento para pacientes com displasia
cortical focal.
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Fonte a autora (2010)

Ao comparar o resultado cirtrgico dos pacientes de acordo com a Escala de Engel
com o resultado da escala de resultados cirdrgicos para pacientes com displasia cortical
focal (Grafico 8) observamos que alguns pacientes com classe Ill passam para classe 2 da
nova escala e pacientes com classe IV de Engel passam para classe 3 da escala proposta,

mostrando que apesar desses permanecerem com crises apresentam uma melhora
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significativa em um dos outros dois parametros de gravidade (crises diurnas e crises com

generalizacdo secundaria).

2 3 4 5

Escala sugerida
Gréfico 9 : Distribuicéo do resultado cirurgico de acordo com a escala de Engle em relagéo a nova
escala sugerida.

anminanv

Fonte a autora 2010
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5 Discussao

Dizer que as displasias corticais focais representam uma causa frequente de epilepsia
parcial refrataria ndo é mais novidade. Isto esta bem estabelecido e constitui um
conhecimento assimilado nos ultimos 20 anos (Palmini, A., A. Gambardella, et AL Rosenow,
Luders et al., 1998; Morioka, Nishio et al., 1999; Chassoux, Devaux et al., 2000; Ferrier,
Aronica et al., 2006). Entretanto alguns aspectos cruciais no manejo destes pacientes néo
foram resolvidos ao longo destes 20 anos e contribuem para uma série de incertezas ao
avaliar-se pacientes com crises refratarias e com diagnostico de displasia cortical focal. Por
exemplo estd4 bem estabelecido que a ressec¢do completa da lesdo displasica visivel a RM
de cranio e das areas corticais que apresentam maxima atividade epileptiforme correlaciona-
se de forma favoravel como resultado cirdrgico (Chassoux, Devaux et al., 2000; Ferrier,
Aronica et al., 2006). Entretanto ndo se sabe até que ponto o delineamento da area a ser
resecada depende necessariamente de um ainvestigacdo com eletrodos intracranianos
(subdurais ou intraparenquimatosos) ou se a ressecc¢éo pode ser definida de forma correta e
condutiva a um prognastico favoravel com uma investigacado ndo invasiva. Esta ndo é uma
guestdo menor, visto que o0 uso de eletrodos invasivos aumenta significativamente o custo e
os riscos do procedimento (Chassoux, Devaux et al., 2000 Widdess-Walsh, Jeha et al., 2007
Kral, T., H. Clusmann, et al). Na base do proposto de que hoje é praticamente generalizado
de que a grande maioria dos pacientes com crises parciais refrataria e DCF necessitam de
investigacdo invasiva com eletrodos subdurais ou com eletrodos intra cerebrais, estdo 2
colocagfes. A primeira é de que estes eletrodos permitiriam uma definicdo exata da zona
cortical de onde se originam as crises (zona de inicio ictal) e que esta definicdo permitiria
uma resseccao mais adequada e ou melhores chances de controle das crises. A segunda
colocacao € de que estas lesdes displasicas frequientemente acometem ou séo vizinhas as
zonas corticais funcionalmente eloguentes e assim os eletrodos intra cerebrais promoveriam
o0 mapeamento funcional mais acurado reduzindo assim os riscos de sequiela com a
resseccao.

Entretanto varios estudos nos quais os pacientes com DCF foram investigados com a
colocacao de eletrodos intra cerebrais tém mostrado sistematicamente que a zona de inicio
ictal esta localizada junto a regido cortical que manifesta descargas epilépticas continuas
ritmicas ou nas quais registram surtos paroxisticos de polipontas rapidas. Estas sao
anormalidades que diferem das descargas isoladas e parecem expressar a intensa atividade

epileptogénica destas lesdes, tanto nas suas partes visiveis a RM de cranio quanto sua



52

extensdo adjacente a leséo visivel (Palmini, A., A. Gambardella, et al , 1995, Palmini, A.,
2010). Estes padrbes altamente epileptogénicos parecem ser gerados intrinsecamente nas
lesbes displasicas foram descritos e tem sido sistematicamente identificados durante
estudos de eletrocorticografia operatoria (Palmini, 2006). Assim o registro transoperatorio
permite identificar padroes epileptogénicos similar aqueles obtidos com estudos muito mais
caros e arriscados realizados com a colocacao de eletrodos intracranianos. Associando-se
este fato a constatacdo de que estas descargas interictais intensamente epileptogénicas
intrinsecas ao tecido displasico na grande maioria das vezes estao localizadas junto a zona
de inicio ictal, fica estabelecida a possibilidade de que o delineamento possa ser feito com
seguranca atraves de estudos nédo invasivos complementados pela eletrocorticografia intra-
operatoria. Da mesma forma o argumento de que eletrodos invasivos permitem uma melhor
identificacdo do cortex eloquente a ser poupada na ressec¢do € discutivel na medida em
gue ao menos 0 mapeamento motor pode ser realizado com precisao e seguranga com
estimulacao elétrica intra-operatoria.

As consideracdes acima validas como parecem ser no plano tedrico, necessitam uma
confirmagdo factual a partir da analise dos resultados obtidos com a abordagem néo
invasiva no pré-operatorio do tratamento cirargico das epilepsias parciais associadas a DCF.
Neste sentido o presente estudo mostra com clareza que estes pacientes podem ser
submetidos a tratamento cirargico precedidos de uma investigagdo nao invasiva com
resultados similares aqueles relatados em pacientes semelhantes que foram avaliados de
forma mais custosa com eletrodos invasivos

Das séries encontradas na literatura de pacientes operados com diagndstico de
displasia cortical focal, a nossa € a que possui 0 maior nimero de pacientes investigados
sem a utilizacdo de eletrodos subdurais para definir a area a ser ressecada (Fish, Smith et
al., 1993; Hirabayashi, Binnie et al., 1993; Chassoux, Devaux et al., 2000; Cohen-Gadol,
Ozduman et al.,, 2004; Hader, Mackay et al., 2004; Turkdogan, Duchowny et al., 2005;
Widdess-Walsh, Jeha et al., 2007). Na nossa série a area a ser ressecada foi definida
através da RM de cranio, do EEG de escalpo e do ECOG, mesmo naqueles pacientes que
nao apresentavam lesdo visivel na RM de cranio. Somente 11 pacientes foram investigados
através da colocacao de eletrodos subdurais, sendo a maioria deles, devido a dificuldade de
identificar no EEG de escalpo a zona ictal. Desta forma a principal contribuicdo deste estudo
estd em demonstrar que mesmo sem a colocacao de eletrodos subdurais € possivel estudar
e tratar pacientes, com custo e risco de complicagbes menores. No entanto a investigacao
ndo invasiva € sim indicada e indispensavel na investigagdo de um grupo de pacientes com

displasia cortical focal.
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Tabela 8: Comparacéo dos resultados cirargicos em estudos que usaram eletrodos intracerebrais com os
resultados desta coorte.

Autor Livre de crises Extra Temporais Temporais Ressonancia Normal

(%) (%) (%) (%)

Chassoux et al, 2000 64 96,5 3,5 80(n=7)

Kral et al,2003 72 54 45 4

Cohen-Gadol et al, 2004 59 95,4 4.5 14

Chung et al, 2005 45,3 58 42

Widdess-Walsh et al, 2007 45 41,6 58,3 52

Krsek et al, 2009 70 64 35 24

Camargo et al, 2010 55,5 73,1 26,9 17

Fonte: estudos listados acima.

Observamos que apesar de no nosso estudo a grande maioria dos pacientes (ter sido
investigado no pré-operatério de maneira ndo invasiva, o resultado cirargico é equivalente ao
das coortes que utilizaram eletrodos intra cerebrais.

As chances de o paciente ficar livre de crise variam muito, podendo ser de 13 a 80%
segundo a literatura vigente (Rasmussen, 1991; Talairach, Bancaud et al., 1992; Ferrier,
Engelsman et al., 1999; Jobst, Siegel et al., 2000; Mosewich, So et al., 2000; Zaatreh,
Spencer et al., 2002; Chung, Lee et al., 2005; Lee, Lee et al., 2005; Widdess-Walsh, Jeha et
al., 2007), dependendo da localizacdo a ser operada. Nesta série, 55,5% dos pacientes
estavam livres de crise em um ano apoOs a cirurgia. E na ultima visita 47% permaneceram
sem crises. Este retorno das crises apds um ano da cirurgia vem sendo descrito em outros
trabalhos (Sperling, O'connor et al., 1996; Foldvary, Nashold et al., 2000; Yoon, Kwon et al.,
2003; Mcintosh, Kalnins et al., 2004; Jeha, Najm et al., 2006; Widdess-Walsh, Jeha et al.,
2007) que relatam um retorno de crises de até 80% nos primeiros 6 meses apos a cirurgia.
Nesta série o intervalo que o0s pacientes permaneceram sem crises variou de 0,03 a 120
meses, e pode-se observar que este intervalo se correlacionou de maneira estatisticamente
significativa apenas com a resseccao completa das areas que apresentavam descargas
sugestivas de displasia no ECoG agudo (p=0,03).

Podemos observar também que permanecer sem crises em um ano apds a cirurgia,
ressecar completamente as areas com descargas sugestivas de displasia vistas no ECoG,
ressecar completamente a lesao visivel a RM de cranio se correlacionaram de maneira
significativa com um melhor progndstico na ultima visita, mesmo quando foram excluidos da
analise os pacientes portadores de lesdes no lobo temporal, que tem melhor evolucéo, e
aqueles sem lesdo na RM de cranio (p<0,001, p=0,03, p=0,04, p<0,001 respectivamente).
Outros fatores como os clinicos e as alteracbes eletroencefalograficas ndo foram
significativos, semelhante ao que vem sendo descrito na literatura (Ferrier, Engelsman et al.,
1999; Janszky, Jokeit et al., 2000; Schramm, Kral et al., 2002; Chung, Lee et al., 2005; Lee,
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Lee et al., 2005; Yun, Lee et al., 2006; Widdess-Walsh, Jeha et al., 2007). Diferentemente de
outros trabalhos as alteracdes na RM de cranio nédo se correlacionaram com o prognostico
no nosso estudo (Ferrier, Engelsman et al.,, 1999; Mosewich, So et al., 2000; Widdess-
Walsh, Jeha et al., 2007). Acredita-se que a principal razdo para um prognostico
desfavoravel € a localiza¢do da lesdo em areas eloqiuientes ou muito préximas das mesmas,
0 que restringiria a resseccdo completa das areas displasicas, tanto das lesbes visiveis

como das descargas com caracteristicas displasicas.
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6 Conclusao

Nesta série, 55,5% dos pacientes estavam livres de crise em um ano apdés a cirurgia.
E na Jdltima visita 47% permaneceram sem crises. O intervalo que o0s pacientes
permaneceram sem crises variou de 0,03 a 120 meses, 0 qual se correlacionou de maneira
estatisticamente significativa apenas com a ressec¢cdo completa das &reas que
apresentavam descargas sugestivas de displasia no ECoG agudo. Permanecer sem crises
em um ano apos a cirurgia, ressecar completamente as areas com descargas sugestivas de
displasia vistas no ECoG, ressecar completamente a lesdo visivel a RM de cranio também
se correlacionaram de maneira significativa com um melhor progndstico na ultima visita,

Foram observados 8 tipos de alteracfes na ressonancia magnética de cranio, das
guais 3 delas ainda ndo haviam sido descritas na literatura, a saber: (i) reducdo da
substancia branca, (ii) hipoplasia cortical e (iii) area atrofica. A ressonancia magnética se
correlacionou de forma estatisticamente significativa com os achados histolégicos.

No EEG de escalpo o tipo de descarga mais frequentemente encontrada foram as
pontas, seguidas pelas descargas continuas ou quase-continuas que sao sugestivas de
displasia cortical focal. O tipo de descarga ictal variou bastante e apenas 26% dos pacientes
apresentaram descargas ictais focais. A distribuicdo espacial das descargas nao se
correlacionou com o resultado cirargico final.

E por fim devido ao comportamento peculiar das crises epilépticas nos pacientes com
DCF, propomos uma escala de resultados cirargicos para esta populacdo. No entanto
achamos necessario um estudo especifico para medir se ocorre realmente uma melhora na

gualidade de vida destes pacientes.
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7 Anexos

Anexo A - Ficha de seguimento pds-operatorio dos pa  cientes com Displasia Cortical
Focal .

Ficha de seguimento pds-operatorio dos pacientes co m DFC
Nome:
ldade:
Sexo: ( ) Fem ( ) Mas
Idade de inicio das crises:

Como foi a primeira crise?

Tipo de crise antes da cirurgia:

“Como eram suas crises antes da cirurgia?”

“Eram s6 dormindo, s6 acordado, ou nas duas situagdes?”:

“As crises tinham um aviso, uma coisa que sentia antes?”:

“A cabeca virava para um dos lados, ou um dos lados do corpo mexia ou ficava duro?”:

“Calia no chéo nas crises?”

“Quando tinha crise, ficava fora do ar?”

“As vezes tinha crises em que uma m&o ou um lado da boca ficava contraindo todo o tempo?”

“Tinha convulsdes fortes, batendo todo o corpo?”

a) () Parcial simples (motora ou aura) ( ) Parcial motora continua ( ) Parcial com
alteracao da consciéncia ( ) Qualquer parcial com queda ao solo

( ) Parcial com generalizacdo secundaria

b) Incapacitantes: ( ) Sim ( ) Nao
Qualificar: Ir & escola, trabalhar, sair sozinho, dirigir, fazer esporte

Frequéncia das crises antes da cirurgia:

Sem alteracdo da consciéncia:___/ més

Com alteragdo da consciéncia, mas sem queda ao solo (protecéo via aura ou deitado): __ / més
Com alteragéo da consciéncia e queda: ___/ més

Generalizag8o secundaria: ___ / més

Crises em sono: ___/ més

Crises acordado: / més

Data da cirurgia:
Esta apresentando crises: () Sim ( ) Néo

Tempo de reinicio das crises apos a cirurgia?
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Freqguéncia das crises 1 ano apos a cirurgia:
Sem crises ()

Sem alteracéo da consciéncia:___/ més

Com alteragéo da consciéncia, mas sem queda ao solo (prote¢do via aura ou deitado): ___ / més
Com alteracdo da consciéncia e queda: ___/ més

Generalizagdo secundaria: ___/ més

Crises em sono: ___/ més

Crises acordado: / més

Frequéncia das crises ultimo follow-up pos-op:
Sem crises ()

Duragéo do pés-op: ___

Sem alteracdo da consciéncia: ___/ més

Com alteracdo da consciéncia mas sem queda ao solo (protecao via aura ou deitado): __ / més
Com alteragéo da consciéncia e queda: ___/ més

Generalizagdo secundaria: ___ / més

Somente em sono: ___/ més

Crises acordado: / més

Tipo de crise ap0s a cirurgia:
a) () Parcial simples (motora ou aura) ( ) Parcial motora continua (
alteracdo da consciéncia () Qualquer parcial com queda ao solo

( ) Parcial com generalizacao secundaria.

b) Incapacitantes: ( ) Sim ( ) N&o.

Tratamento atual:

) Parcial com

Fonte: a autora (2010), ficha de seguimento elaborada para este estudo.
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RESUMO

Introducéo : Displasia cortical focal € uma das formas mais frequentes de
malformacdes do desenvolvimento cortical, estando intimamente relacionada com epilepsia
de dificil controle em criancas e adultos. Caracterizam-se por alteracdes histoldgicas,
imaginoldgicas e eletrofisioldgicas peculiares.

Objetivos : Fazer uma revisao sucinta dos principais aspectos imaginologicos, histolégicos e
neurofisiolégicos das displasias corticais focais.

Métodos : Revisao bibliografia.

Concluséo : As displasias corticais focais tém caracteristicas clinicas peculiares. A
prevaléncia de epilepsia refrataria entre pacientes com displasia cortical focal € bastante
elevada. A RM de cranio apresenta alteracdes distintas a doenca, podendo em muitos casos
ser normal e se correlaciona com os achados histolégicos. Descarga continua e surtos
paroxisticos de alta frequéncia sdo altamente sugestivos de epilepsia devido a displasia

cortical focal.

Palavras-chave : Epilepsia. Displasia cortical focal. Ressonancia magnética.

Eletroencefalograma. Eletrocorticografia.
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DISPLASIA CORTICAL FOCAL, ASPECTOS NEUROFISIOLOGICOS, IMAGINOLOGICOS
E HISTOLOGICOS.

Displasia cortical focal (DCF) é uma das formas mais freqlentes de malformacdes do
desenvolvimento cortical (MDC), sendo a patologia subjacente a uma parcela significativa de
epilepsias parciais refratarias ao tratamento medicamentoso. Estas lesdes displasicas
caracterizam-se por alteracbes na micro-arquitetura do cortex cerebral, acompanhadas ou
nao por células anormais, principalmente neurbnios dismorficos (gigantes, displasicos) e
células em baldo. Com base na presenca ou nao destas células anormais no tecido
malformado, classificacfes recentes dividem as DCFs em dois tipos principais. As DCFs tipo
| caracterizam-se por perda do padrao laminar do coértex, entretanto sem a presenca de
células anormais, ou seja, de neurdnios displasicos ou células em baldo. Por outro lado, &
justamente a presenca destas células anormais que define as DCFs tipo Il, onde se
associam, também, a perda da laminacdo. De forma ainda mais detalhada, as DCF tipo Il
subdividem-se em dois subtipos. No subtipo IIA as células anormais s&o neurdnios
dismorficos (displasicos), enquanto no subtipo [IB, além destes neurbnios displasicos
encontra-se também células muito grandes, com citoplasma intensamente eosinofilico,

denominadas células em baldo (balloon cells) [1] figura 1.
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Figura 1° Al- Impregnagéo por hematoxiling e Eosina (H-E), mostrando alteracdes minimas do desenvalvimento corbcal,
A2 —mesmo corte com Impregnagao por imunohistoquima, sinaptofising; B- DCF tipo |, impregnagdo por H-E acima da linha
neocartex normal, abaixo neccortex com perda da laminagao e neurdnios ectdpicos na camada 1, C- impregnacao pd H-E, DCF
tipo Il A, presenga de neurdnios dismérfices, D1 impregnacéo por H-E, neurdnios dismérficos, D2- impregnacéo por H-E, células
em balgo, DCF tipo 1B

O reconhecimento das DCF como causa frequiente de epilepsia refrataria em criancas
e adultos tem estreita ligacdo com o advento da neuroimagem por ressonancia magnética
(RM). Alguns padrfes de imagem bastante caracteristicos podem ser observados, incluindo-
se perda da nitidez da transicdo entre a substancia cinzenta e a substancia branca,
espessamento focal do cOrtex associado, muitas vezes, a areas de hipersinal na transicao
cortico-subcortical [2, 3]. Este hipersinal comumente estende-se até a superficie ventricular
(transmantle sign). A despeito da alta resolugdo dos aparelhos de RM hoje disponiveis, em
alguns pacientes estas lesdes displasicas podem néo ser identificadas a imagem ou apenas
uma parte de uma DCF pode ser visualizada, enquanto outras areas da lesdo histol6gica

sao invisiveis a imagem Figura 2.
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Figura 2: AlteragBes estruturais a RM em pacientes com Displasia Cortical Focal. 1:
Normal; 2: Esclerose hipecampal e perda da nitidez entre substdncia branca e cinzenta;
3; Perda da nitidez entre substancia branca e cinzenta; 4. Hipersinal na lesdo; 5:
Espessamento focal do cértex; 6: Sinal fransmantle; 7 e 8 Atrofia cortical e 9:
Hipersinal e redugdo da substancia branca,

Fonte a autora (2010}

Além da descricdo e da confirmacéo das caracteristicas aos exames de imagem, tem
havido um interesse crescente pela identificacdo de padrdes eletrograficos que possam
sugerir a presenca de lesdes displasicas subjacentes, em especial nas regides peri lesionais
onde, conforme mencionado acima, alteracfes microscopicas podem nao ser visiveis a RM.
Um estudo pioneiro analisando registros eletrograficos obtidos agudamente durante
eletrocorticografia (ECoG) publicado nos anos 90 [4], mostrou que um percentual elevado de
pacientes com DCF apresentavam padrbes de atividade epileptiforme muito distintos e
virtualmente especificos para esta patologia. Estes autores descreveram trés padrdes de
atividade epileptiforme: (i) descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou quase-
continuas, (ii) crises eletrograficas recorrentes e (iii) surtos paroxisticos (bursts) de trens de

pontas de alta frequéncia (figura 3).
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Figura 3: Alteracdes encontradas no ECoG sugestivas de displasia cortical focal.

Tais alteracdes epileptiformes sugerem que estas lesdes displasicas apresentariam
um grau elevado de epileptogenicidade. Ao longo dos anos, uma série de autores tem
confirmado e expandido estes achados a eletrocorticografia [5-9], inclusive sua possivel
especificidade para DCF [10]. Além disto, os mesmos autores [11] descreveram também no
eletroencefalograma (EEG) de escalpo de pacientes com DCF e epilepsia parcial refrataria
um padrdo de descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou quase-continuas ou
sequéncias de ondas agudas prolongando-se por mais de 1 segundo, foi registrado mais
freqientemente em pacientes com displasia cortical focal do que em pacientes com outros
tipos de lesdo. Estes autores também observaram que tal padrao eletrogréafico, possui valor
localizatorio em relacdo a zona epileptogénica [12]. Em registros diretos sobre o tecido
cerebral displasico, atividade epileptiforme semelhante foi também descrita por Palmini et al
(1995) na eletrocorticografia aguda e por Chassoux et al (2000), com eletrodos intra-

cerebrais de profundidade. Nestes estudos, a zona epileptogénica foi corretamente
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identificada pelo ECoG e pelo stereo eletroencefalograma (SEEG) em mais de 80% dois
casos [4, 8].

Outros autores também tém abordado as correlagdes entre 0 EEG de escalpo e a
eletrocorticografia aguda em pacientes com DCF. Por exemplo, Hirabayashi e colaboradores
(1993) analisaram o EEG de escalpo de 20 pacientes com DCF e mostraram que a
distribuicdo espacial das descargas epileptiformes interictais correlacionou-se com a
extensdo da lesdo e o prognostico cirurgico. Pontas localizadas e lentificagdo focal no EEG
de superficie sugeriam lesbes displasicas pequenas, lobares, geralmente passiveis de
resseccdo completa. Por outro lado, lentificacdo néo localizada e pontas difusas, em
conjunto com descargas paroxisticas bilaterais e sincronas, correlacionaram-se com lesbes
displasicas mais extensas, geralmente multilobares e progndstico cirdrgico reservado. Além
disto, propuseram que o padrao de atividade ictal ao EEG permitiria uma melhor definicdo da
extensdo da zona a ser ressecada, especialmente mostrando se a lesdo estrutural estaria ou
nao contida nos limites das descargas ictais [13], Figura 4. Na analise do ECoG trans-
operatorio, estes autores notaram que a presenca de descargas multifocais prévias a
cirurgia e, especialmente, a persisténcia de descargas no ECoG pdés-resseccéo, implicou em
prognostico cirurgico desfavoravel. Abordando também os tracados de EEG de escalpo
ictais, Francione e colaboradores (2003) demonstraram que a regido cortical nas quais as
descargas ictais se originaram e se propagaram nos primeiros segundos nao
necessariamente coincide com a area displasica [14]. Na maior parte das vezes, esta zona
de inicio ictal ao EEG de escalpo € mais extensa do que a lesdo estrutural. Até que ponto,
entretanto, isto se deve ao envolvimento de tecido normal peri lesional, como sugerem estes
autores [14], ou ao fato de areas microscopicamente displasicas adjacentes a lesdes visiveis
serem muitas vezes nao visualizadas a RM, néo esta claro. Outros autores ndo encontraram
padrdes eletrograficos ao EEG de superficie que fossem especificos para pacientes com

DCF [15].
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Figura 5: EEG de escalpo. A - descargas continuas ou quase-continuas; B — surtos de descargas de alta
freqliéncia; C — Padrdo de surto supresséao e D — inicio ictal com padréo de atividade lenta ritmicia na faixa
deltana regido frontal Esquerda.

Fonte a autora (2010)

A cirurgia ainda € a melhor opcdo de tratamento para os pacientes com displasia
cortical focal. Séries recentes tém demonstrado que em 2 anos apos a cirurgia 42 a 87% dos
pacientes permanecem livres de crises [16]. Nestes pacientes o maior preditor de melhora é
a resseccao completa da area displasica [17, 18], sendo esta identificada pelas alteracbes
na ressonancia magnética, quando presentes, e através da identificacdo da zona
epileptogénica no EEG, eletrodos subdurais e ECoG [17]. Dos pacientes com resseccao
incompleta apenas 30 a 35% evoluem sem crises [19, 20]. Kim et al (2009) avaliando 166
pacientes com DCF encontraram que resseccdo incompleta (p<0,001), lesbes displasicas
leves (p=0,01) e presenca de crises tonicas clénicas generalizadas sao responsaveis por um

prognastico pior [18].
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Com o advento da neuroimagem ficou claro que a displasia cortical focal representa
talvez a principal etiologia de epilepsias graves com origem no neocortex. Isto explica o
grande numero de estudos publicados nesta Ultima década a respeito dos diferentes
aspectos deste tipo de epilepsia, priorizando as descricbes de neuroimagem, neuropatologia
e resultados cirargicos. Um dos avancos no entendimento das DCF foi a descoberta de que
a intimidade neurofisiologica destas lesdes determina em muitos pacientes padroes
eletroencefalograficos e/ou eletrocorticograficos bastante peculiares, mais especificamente,
pacientes com epilepsia associada a DCF podem apresentar descargas epileptiformes
ritmicas ou na forma de paroxismos de atividade muito rapida (bursts), geralmente focais
situados nas areas do escalpo ou diretamente sobre o cortex cerebral onde se localiza a
displasia.

As chances de o paciente ficar livre de crise, apés a cirurgia, variam muito, podendo
ser de 13 a 80% segundo a literatura vigente [21-29] dependendo da localizacdo a ser
operada. O retorno das crises ap0s um ano da cirurgia vem sendo descrito em outros
trabalhos [21, 30-34] que relatam um retorno de crises de até 80% nos primeiros 6 meses
apoOs a cirurgia. Acredita-se que a principal razdo para um prognostico desfavoravel é a
localizacéo da lesédo em areas eloquientes ou muito proximas das mesmas, 0 que restringiria
a resseccao completa das areas displasicas, tanto das lesdes visiveis como das descargas

com caracteristicas displasicas.
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Conclusao

A displasia cortical focal vem sendo objeto de estudo de muitos autores nos ultimos
20 anos. Sendo responsavel uma grande parcela das epilepsias de dificil controle em
criancas e adultos, é a primeira causa de epilepsia de dificil controle em criancas e a
segunda causa em adultos. Apresenta caracteristicas imaginoldgicas, histologicas e
neurofisiolégicas peculiares. A melhor opcdo terapéutica na atualidade € a cirurgia, 0s
pacientes podem ficar livres de crises em 42 a 80%. Os preditores de um bom resultado
cirargico dependem principalmente da resseccao completa da leséo visivel a ressonancia
magneética, da resseccdo completa das areas que apresentam descargas continuas ou
surtos de poliponta de alta frequiéncia e ainda do tipo histoldgico, tendo um melhor resultado

aqueles que apresentam displasias em grau Il A e Il B da classificacdo de Palmini.
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