1117

“Preditores neurofisioldgicos e anatdmicos dos resultados
IV Mostra de cirurgicos em pacientes com epilepsia refrataria associada a

Pesquisa da Pos- displasia cortical focal
Graduagéo

PUCRS

Daiane Piccolotto Carvalho Camargo, André Palmini (orientador),
Carolina Machado Torres, Lucas Schiling, Willian Alves (colaboradores)

Programa Mestrado, Faculdade de Medicina, PUCRS,

Resumo

Displasia cortical focal (DCF) é uma das formas mais freqientes de malformacdes do
desenvolvimento cortical, estando intimamente relacionada com epilepsia de dificil controle
em criancas e adultos. Caracteriza-se por alteragdes histolégicas, imaginologicas e
eletrofisioldgicas peculiares(1) Em virtude do progndstico incerto de pacientes com DCF, este
projeto busca avaliar se elementos neurofisioldgicos, elementos anatdmicos e 0 grau de
resseccdo das lesdes displasicas podem predizer os resultados cirurgicos. Estudar as relacfes
entre lesbes displasicas corticais e descargas epileptiformes ao EEG de superficie e a
eletrocorticografia. Descrever os padrBes histolégicos, imaginoldgicos e eletrofisiologicos,

bem como os resultados cirurgicos encontrados.

Introducéo

Displasia cortical focal (DCF) € uma das formas mais freqlientes de malformacées do
desenvolvimento cortical (MDC), sendo a patologia subjacente a uma parcela significativa de
epilepsias parciais refratrias ao tratamento medicamentoso. Estas lesdes displasicas
caracterizam-se por alteragdes na micro-arquitetura do cértex cerebral, acompanhadas ou néo

por células anormais, principalmente neurénios dismorficos (gigantes, displasicos) e células
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em baldo. Com base na presenca ou ndo destas células anormais no tecido malformado,
classificacBes recentes dividem as DCFs em dois tipos principais (1, 2). 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, € justamente
a presenca destas células anormais que define as DCFs tipo I, 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 sdo neurdnios dismorficos (displasicos),
enquanto no subtipo 1B, além destes neurdnios displasicos encontra-se também células muito
grandes, com citoplasma intensamente eosinofilico, denominadas células em baldo (balloon
cells) (1, 2).

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 (3). 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 lesdes displasicas podem ndo ser identificadas a imagem ou apenas
uma parte de uma DCF pode ser visualizada, enquanto outras areas da lesdo histolégica sao
invisiveis.

A identificacdo de possiveis marcadores eletrograficos poderia ndo apenas permitir
uma suspeita etiolodgica precoce, antes da realizacdo da RNM, como ser de extrema utilidade
naqueles pacientes nos quais ou a RNM é normal, ou permite a visualizagdo de apenas uma
parte da displasia (1). Neste sentido, um estudo pioneiro analisando registros eletrograficos
obtidos agudamente durante eletrocorticografia publicado nos anos 90 (1), mostrou que um
percentual elevado de pacientes com DCF apresentavam padrdes de atividade epileptiforme
muito distintos e virtualmente especificos para esta patologia. Estes autores descreveram trés
padroes de atividade altamente epileptiforme(i) descargas epileptiformes repetitivas,
continuas ou quasi-continuas, (ii) crises eletrograficas recorrentes e (iii) surtos paroxisticos
(‘bursts) de trens de pontas de alta freqliéncia. Tais alteracdes epileptiformes sugerem que
estas lesbes displasicas apresentariam um grau elevado de epileptogenicidade. Ao longo dos
anos, uma serie de autores tem confirmado e expandido estes achados a eletrocorticografia (1,
2, 4, 5), inclusive sua possivel especificidade para DCF (6). Além disto, 0s mesmos autores
(1) descreveram também no EEG de superficie de pacientes com DCF e epilepsia parcial

refrataria um padrdo de descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou quasi-continuas ou
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sequéncias de ondas agudas. Estes autores também observaram que tal padrao eletrografico
altamente epileptogénico possui valor localizatorio em relacdo a zona epileptogénica (1). Em
registros diretos sobre o tecido cerebral displésico, 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 SEEG em mais de 80% dois casos (1, 5).
Outros autores também tém abordado as correlacdes entre o EEG de escalpo e a
eletrocorticografia aguda em pacientes com DCF.

Em virtude do progndstico incerto de pacientes com DCF, este projeto busca avaliar se
elementos neurofisiolégicos extra e intra-craneanos e/ou elementos anatdmicos a partir da
localizacdo, extensdo e grau de ressec¢do das lesdes displasicas podem predizer os resultados

cirdrgicos.

Metodologia

Serdo avaliados EEGs de escalpo e ECoGs transoperatorios € RM de encéfalo de 83
pacientes com displasia cortical focal (DCF) confirmada por analise histopatol6gica. Serdo
incluidos no estudo pacientes de qualquer idade e diagndstico de epilepsia refrataria por DCF,
sugerido por exame de RM e confirmado por bidpsia, no periodo de 2000-2008. E ainda
aqueles sem lesdo na RM mas com biopsia positiva para DCF. Serdo excluidos os pacientes
com displasia cortical focal que ndo possuirem EEG e ECoG disponiveis para revisao;

Analise estatistica: os dados serdo digitados em um banco especifico, criado em Excel
2003, e analisados com o pacote estatistico SPSS para Windows, versdo 11,5. As variaveis
guantitativas serdo descritas através de médias e desvios padrdes. As variaveis categoricas
serdo descritas por frequéncias. Para comparacdo de varidveis categoricas serd utilizado o
teste do qui-quadrado. Serdo verificadas as concordancias entre o EEG e o0 ECoG, e entre cada
um destes e a RM. Para isso sera calculado o coeficiente Kappa. A comparacdo dos possiveis
fatores prognosticos com os grupos de resultado cirargico sera feito através do teste do qui-
quadrado. Para avaliagdo de possiveis fatores de confusdo sera utilizado o modelo de
regressao linear multipla, cujo desfecho é frequencia de crises no pos-operatorio.

Serdo considerados significativos valores de P inferiores a 5%.
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Resultados (ou Resultados e Discusséo)

Até o momento foram estudados 36 pacientes cujos dados de avaliacdo inicial
encontram-se nas tabelas 1 e 2. Ap0s a cirurgia houve melhora estatisticamente
significativa da freqiéncia das crises em 1 e 2 anos ou mais ap6s o procedimento
cirargico, (teste de Friedmann: P<0,001), Figura 6. A tabela 2 descreve as frequencias
dos tipos de crise e sua relacdo com a presenca ou ndo de lesdo na RM. Ateé o
momento ndo houve diferenca significantemente estatistica entre o tipo de crise e a
presenca ou ndo de lesdo, tanto no pré quanto no poés operatdrio, (teste de Mann-
Whitney: P=0,880), Figura 7.

Concluséo

Conclusdo: a prevalencia de epilepsia refrataria entre pacientes com displasia
cortical focal é bastante elevada. O estudo dos achados eletrofisiolégicos relacionados
a padrdes histoldgicos pode representar um avanco no entendimento desta patologia,
inclusive no que se refere ao prognéstico cirurgico. Observa-se uma melhora
significante da freqiéncia e do tipo de crise em 1 e dois anos ou mais no pos
aoperatorio dos pacientes com DCF.
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