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RESUMO

SOUZA, RAP. Tumores associados a epilepsia. 2019. 86 p. Dissertacéo
(Mestrado)- Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2019.

Introducdo: A Epilepsia € uma doenca crbnica de ocorréncia mundial, com
prevaléncia proxima de 80 milh6es de pessoas. Acima de dois tercos estdo entre 0s
individuos de média e baixa renda. As lesdes estruturais estdo entre as principais
causas de epilepsia refrataria. Entre as lesGes estruturais associadas a epilepsia, 0s
tumores sdo a segunda etiologia que necessitam de cirurgia em diversos centros.
Entre os tumores associados a epilepsia, 0os tumores de baixo grau tém um potencial
epileptogénico maior em relacdo aos de alto grau. O tumor disembrioplasico
neuroepitelial (DNT) e o ganglioglioma correspondem aos principais tumores
encontrados em diversas séries. Objetivo: Avaliar o desfecho cirtrgico de pacientes
submetidos a cirurgia de epilepsia por tumor encefalico. Materiais e métodos: Uma
amostra de oitenta e seis pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia foram
selecionados, entre 0 e 60 anos, que foram submetidos a avaliacdo pré-operatéria
com VEEG, e o resultado histopatologico foi tumor. Resultados: Trinta e oito
pacientes apresentavam idade a partir de 19 anos, quarenta e oito pacientes
apresentavam idade abaixo de 19 anos. O tipo histolégico de maior prevaléncia foi o
DNT, com 37,2% seguido pelo ganglioglioma com 22,1%. O principal sitio de
acometimento foi o lobo temporal, respondendo por 66,3% da série. A taxa de
pacientes classificados como Engel | foi de 77,9% no primeiro ano e 74% no quinto
ano de acompanhamento. Atividade de base normal no EEG, a concordancia
semioldgica e a concordancia do EEG ictal foram associadas ao melhor resultado. A
utilizacdo de EEG invasivo nao alterou o progndéstico. Na analise multivariada entre
as variaveis EEG ictal, EEG interictal, semiologia e atividade de base, a ultima
normal associou-se ao desfecho Engel | (p=0,012). A lesionectomia isolada foi
associada a pior resultado no controle das crises. Concluséo: Os dados de VEEG
apresentam um importante valor preditivo na avaliagdo pré-cirargica. Cirurgia em
lobo temporal, lesionectomia ampliada e lobectomia foram associadas a melhor

desfecho cirargico.

Palavras chave: Cirurgia de epilepsia; gliomas de baixo grau; epilepsia relacionada a

tumor de longa durac&o; Tumor neuroepitelial desembrioblastico.



ABSTRACT

SOUZA, RAP. Epilepsy-associated tumors. 2019. 86 p. Dissertacdo (Mestrado)-
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto,
2019.

Introduction: Epilepsy is a chronic disease and affects up to 80 million people
worldwide. About two-thirds of these patients are in middle and low-income.
Refractory epilepsy can occur in 20 to 30% of patients. Structural brain lesions are
the principal cause of refractory epilepsy. In particular, brain tumors are the second
etiology that requires surgery in specialized epilepsy centers. Furthermore, low-grade
tumors have a higher epileptogenic potential compared to those of high-grade tumors
associated with epilepsy. The dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNT) and
ganglioglioma correspond to the foremost found in clinical cohorts. Objective:
Evaluate the surgical outcome in patients undergoing epilepsy surgery by brain
tumors. Materials and methods: A sample of 86 patients undergoing epilepsy
surgery were selected, between 0 and 60 years old, who underwent preoperative
evaluation with Video-EEG, and the histopathologic result was tumor. Results: 38
patients were aged from 19 years old; 48 patients were aged below 19 years old. The
most prevalent histological type was DNT with 37.2% followed by ganglioglioma with
22.1%. The main site of involvement was the temporal lobe, accounting for 66.3% of
all series. The rate of patients classified as Engel | was 77.9% in the first year and
74% in the fifth year of follow-up. Normal EEG-based activity, Semiologic
concordance and ictal EEG concordance were associated with the best result. The
use of invasive EEG did not alter the prognosis. In the multivariate analysis between
the variable ictal EEG, Interictal EEG, semiology and backgroud activity, the last
normal was associated with favorable outcome (p = 0.012). Isolated lesionectomy
was associated with worse results in seizure control. Conclusion: The
electroencephalographic data present an important predictive value in the presurgical
evaluation. A broader surgery (enlarged lesionectomy) or lobectomy was associated
with better outcome, as well as the presence of temporal surgery presented a better

outcome in relationship to non-temporal surgeries.

Keywords: epilepsy surgery; Low grade gliomas; “Long-term epilepsy-associated

Tumor; dysembryoplastic neuroepithelial tumor.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma condi¢do neuroldgica cronica que pode ser sofrida em
qualquer idade. Em todo o mundo, cerca de 50 milhdes de pessoas sofrem com
epilepsia, tornando-se uma das condicfes neuroldgicas mais comuns. Quase 80%
das pessoas portadoras de epilepsia vivem em paises de baixa e média renda. Entre
os portadores de epilepsia nos paises em desenvolvimento, trés quartos deles ndo
recebem o tratamento adequado, contribuindo para o baixo controle de crises,
aumentando assim a estigmatizacdo destes doentes e seus familiares
(GREENBERG, 2018).

A epilepsia é caracterizada por crises epilépticas recorrentes, sendo tais
crises resultantes de descargas elétricas excessivas em um grupo de células
neuronais, podendo ficar restrita a um circuito neuronal isolado e se manifestar
através de crises focais ou realizar a propagacdo inter-hemisférica com
manifestacdo através de crises generalizadas (FALLAH et al., 2015; ISLER et al.,
2018; CASCIATO et al., 2019).

A apresentacdo semiolégica das crises epilépticas (CE) envolve uma
complexa rede neuronal, podendo manifestar como apenas um sutil
comprometimento da percepcdo a manifestacbes extremas como crises tdnico-
clénica generalizadas (CTCG).

Aproximadamente 10% da populacdo mundial poderd em algum momento
apresentar uma crise epiléptica, sem a configuracdo de epilepsia, sendo
conceitualmente definida pela ocorréncia de, pelo menos, duas ou mais crises
espontaneas (LUDERS et al., 2008).

E uma das mais antigas doencas conhecidas da humanidade, mencionada
em documentos escritos datados de 4.000 a.C. Durante séculos, causou medo,
incompreenséo, discriminacdo e estigmatiza¢do social. Isso continua hoje em muitos
paises e pode afetar a qualidade de vida das pessoas com a doenca e suas familias
(LUDERS et al., 2008; SCHEFFER et al., 2017).

As manifestacdes clinicas das CE sdo variaveis e dependem da localizacao
inicial e sua propagacao. Sintomas cognitivos, como desorientagdo ou perda de
consciéncia (percepcdo), alteragcbes motoras ou sensoriais (visual, auditivo,
gustativo), podem ser observadas (FOGG et al., 2012; FISCHER et al., 2017).
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Pacientes com epilepsia apresentam uma tendéncia maior a outras
comorbidades, além das complicacfes inerentes as proprias crises epilépticas, como
fraturas, sangramentos, traumatismos cranianos entre outros. Os distUrbios
psiquiatricos como ansiedade e depressdo séo diretamente evidenciados em
portadores de epilepsia (OLIVEIRA; PARREIRAS; DORETTO, 2013).

Da mesma forma, o risco de morte prematura € até trés vezes maior em
pacientes com epilepsia do que na populacdo geral, as taxas mais altas sao
encontradas em paises de baixa e média renda e em areas rurais versus areas
urbanas. Uma proporc¢ao significativa das causas de mortes relacionadas a epilepsia
em paises de baixa e média renda € potencialmente evitavel, tais como quedas,
afogamentos, queimaduras e crises epilépticas prolongadas (CASCIATO et al.,
2019).

Nos ultimos anos, a compreensao e o tratamento da epilepsia também foram
melhorados, gracas aos novos medicamentos disponiveis no mercado nos paises
desenvolvidos (CASCIATO et al., 2019).

A taxa de controle de crise entre portadores de epilepsia esta entre 70 a 80%,
com o primeiro farmaco antiepiléptico (FAE). O avanco tecnoldgico da propedéutica
diagnéstica permitiu a reclassificacdo de diversos pacientes que previamente
encontravam-se entre as epilepsias sem causas determinadas para pacientes com
epilepsia associada a lesdo estrutural. LesBes como displasias corticais,
previamente nao visualizadas, foram melhores documentadas através da RM de 3
tesla (SCHEFFER et al., 2017).

Qualquer tipo de lesdo cerebral, entre elas as traumaticas, congénitas,
infecciosas, vasculares, tumorais ou degenerativas, pode causar crises epilépticas,
com impacto negativo na qualidade de vida. Apesar do frequente esforco de
medidas que reforcem de forma positiva a qualidade de vida dos pacientes, com
reducdo do impacto social e psicologico, o progresso tem ocorrido de forma lenta.
Em paises em desenvolvimento, além da dificuldade de acesso, ocorre caréncia de
programas de atendimento integral ao paciente com epilepsia (ISLER et al., 2018).

Por outro lado, os 80% dos pacientes com epilepsia (PE) que vivem em
paises em desenvolvimento ndo tém acesso a maior parte do progresso tecnologico
feito em paises desenvolvidos. Os problemas do ostracismo permanecem oS
mesmos em todos os lugares. Muitas vezes, os PE ainda enfrentam antigas crencas

sobrenaturais, rejeicao social e discriminagdo. Mesmo nos paises desenvolvidos, as
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crises epilépticas continuam a ser tabu e os doentes preferem néo falar sobre elas.
Dos 50 milhGes de epilépticos no mundo, cerca de 35 milhdes ndo tém acesso a
tratamento adequado, 0s servigcos sao inexistentes, ou a epilepsia ndo é considerada
um problema médico ou um disturbio cerebral que se pode tratar (CASCIATO et al.,
2019).

Em 2005, a Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE — International League
Against Epilepsy) definiu epilepsia como uma desordem cerebral caracterizada por
uma persistente predisposicdo para crises epilépticas, e pelas consequéncias
neuroldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais desta condicdo (FISHER et al.,
2005).

Figura 1: Classificacao das crises epilépticas.

a &

Etiologias

Cms

=

e

g

=0
Y

Tipos de crises*
Generalizadas | Desconhecidas

Genética

Tipos de Epilepsias

o
generalizadas

combinadas

b

[ Sindromes Epilépticasj
&

Infecciosa

Desconhecidas |

Metabdlica

Comorbidades

Desconhecida

Fonte: Classificacdo das crises epilépticas - Traducéo de Fisher et al. (2014)

Em 2014, a ILAE sistematizou que para o diagndstico de epilepsia sao
necessarios um ou mais critérios: duas ou mais crises epilépticas nao provocadas
(ou reflexas), separadas por um periodo superior a 24 horas; uma crise nao
provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas crises semelhantes ao risco
geral de recorréncia (pelo menos 60%) apds duas crises nao provocadas, ocorrendo
nos proximos 10 anos; diagnostico de uma sindrome epiléptica (FISHER et al.,
2014).
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Segundo revisado publicada por Sander (2003), 20 a 30% dos pacientes com
diagnéstico recente de epilepsia evoluiram com cronicidade do quadro, nao
ocorrendo remissédo de crises. E, desta populacdo, somente 20% apresentaréo
curtos periodos livres de crise, com FAE.

O controle ineficiente de crises esta associado a maior morbidade, com maior
risco de morte associado as crises, traumas e reducdo da qualidade de vida. A
definicdo de refratariedade é importante para melhor adequacao terapéutica, assim
como permite selecionar pacientes que se beneficiardo com o adequado
encaminhamento para centros especializados, tratamento cirdrgico e outras medidas
terapéuticas alternativas (GONZALEZ et al., 2015).

Cirurgias para tratamento de epilepsia sdo consideradas como uma opcao
terapéutica padrdo para pacientes com epilepsia focal estrutural e
farmacorresistentes (CLOPPENBORG, 2016). A farmacorresisténcia é definida
guando ocorre uma falha no controle de crises, apds o uso de dois ou mais farmacos
FAE, adequadamente escolhidos, em dose adequada, em monoterapia ou em
combinacdo. Neste mesmo trabalho, define-se livre de crises quando o periodo sem
crises epilépticas é superior a um ano ou trés vezes o maior periodo sem crises,
para os pacientes oligo-sintoméaticos (KWAN et al., 2009).

Os fatores associados a um pior progndéstico no controle de crises sao
diversos e relacionados a faixa etaria, sendo um dos fatores associados a
refratariedade a FAE e a presenca de lesbes estruturais. Em uma série de 327
pacientes, descrita por Pasquier (2002), em 78,3% dos pacientes submetidos a
cirurgia para epilepsia, as etiologias se dividiam em esclerose hipocampal (85 casos
isolados e 18 casos como parte de patologia dual), tumor (94 casos) e malformacdes
(77 casos).

Observa-se uma forte correlagdo entre tumores do sistema nervoso central e
crises epilépticas, onde estas podem fazer parte da constelacdo de sinais e sintomas
na apresentacéo clinica dos tumores encefalicos, ou a presenca de tumor ser um
achado na investigacéo de epilepsias refratarias (AKERET et al., 2019).

A presenca de CE pode ocorrer em qualquer fase de evolugdo dos tumores
encefalicos, podem por diversas vezes ser a manifestacdo inicial, assim como a
principal manifestagéo (30 a 50%) ou ser evidenciada na evolugéo dos pacientes (20

a 50%). A semiologia das crises depende da localizagdo do tumor, sendo



20

sintomaticas por natureza, podendo ocorrer ou nao generalizacdo secundaria
(CETIN et al., 2017; VAN BREEMEN; WILMS; VECHT, 2007).

Alguns tipos de tumores, predominantemente os de crescimento lento, como
gliomas de baixo grau e tumores de origem neuroglial evoluem com epilepsia
cronica, acima de dois anos e farmacorresisténcia, sendo categorizados como
“Long-termepilepsy-associated Tumor” (LEAT) ou tumores associados a epilepsia de
longa evolucdo (LUYKEN, 2003).

O diagnostico de epilepsia relacionada a tumor tem um impacto muitas vezes
desafiador e negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes, inicialmente pelos
estigmas ocasionados por ambos diagndsticos, tumor e epilepsia, assim, como a
interferéncia em atividades de vida diaria como direcdo de veiculos, atividades
profissionais, entre outras (LUYKEN, 2003).

O tratamento dos tumores relacionados a epilepsia consiste, principalmente,
na abordagem cirdrgica dos mesmos, devendo ser considerados 0s parametros
oncolégicos do tumor, possibilidade de resseccdo completa do tumor e adjacéncia
com &reas corticais eloquentes, assim como em alguns casos associados a
malformacgbes corticais, a remocdo de toda a circuitaria epileptogénica associada
(LATHOO, 2013).

Dentre as epilepsias farmacorresistentes associadas a lesfes estruturais, 0s
resultados cirargicos indicam de 30 a 85% dos pacientes livres de crises, onde
alguns centros tém resultados préximos a 60% (ENGEL, 1993).

Na avaliacao pré-cirdrgica, existem cinco zonas a serem definidas, sendo tais
nomeadas de zona epileptogénica, zona sintomatogénica, zona de inicio ictal, zona
de déficit funcional e lesdo epileptogénica (ROSENOW,2001). Em cirurgias de
tumor, apesar da clareza da lesdo epileptogénica, a ZE pode envolver areas
adjacentes ou até areas distantes da lesdo tumoral (NOWEL, 2015).

Diversos métodos diagnosticos séo utilizados para a definicdo da ZE, porém,
nenhum deles é inequivoco isoladamente. A confluéncia de exames na avaliagdo
pré-cirargica possibilita um melhor resultado cirargico, haja vista que maiores sao as
chances de completa resseccdo da ZE ou desconexdo das areas envolvidas
(NOWEL, 2015).

Apesar dos dados existentes na literatura atual, observa-se lacunas de
conhecimento em relacdo a resultados poés-cirdrgicos de pacientes adultos e

pediatricos submetidos a cirurgia de resseccdo tumoral associado a epilepsia,
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devendo ser mais bem esclarecidos os fatores que podem contribuir para um

prognastico favoravel, assim como os fatores associados a um desfecho ruim.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Crises Epilépticas

A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) e o International Bureau of
Epilepsy (IBE) desenvolveram uma definicdo consensual dos termos "crise
epileptica” e "epilepsia”. Crise epiléptica € a ocorréncia transitoria de sinais e/ou
sintomas devido a atividade neuronal anormal ou excessiva cerebral, enquanto a
epilepsia € um disturbio cerebral caracterizado por uma persistente predisposicao a
producdo de crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiolbgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais dessa condicao. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia
de pelo menos uma crise epiléptica (SUH, 2015; KWAN et al., 2009).

A conceituacao de crise epiléptica € a manifestacdo transitéria de sinais e
sintomas devidos a atividade neuronal excessiva ou sincrona no cérebro (Fisher,
2005; Fisher, 2015). A primeira classificacdo das crises epilépticas, em 1981,
classificava as crises epilépticas em crises focais ou parcias e generalizadas, quanto
a apresentacao inicial, onde apenas uma area do cérebro era ativada ou era ativado
de forma difusamente, nas crises generalizadas.

As crises parciais ainda se subdividiam em simples, quando a consciéncia
era preservada, crises parciais complexas quando ocorre o comprometimento da
consciéncia e crises parcias com generalizacdo secundaria, quando ocorre
generalizacdo das descargas na evolucao das crises e apds um inicio focal, ambos
os hemisférios sdo acometidos.

Nas crises generalizadas, ocorrem a presenca de descargas epilépticas
bilaterais, sendo os tipos de crises generalizadas divididas em crises de auséncia
tipica ou atipica, miocl6nica, tbnica, clonica, tbnico-clonicas, atbnicas ou combinagéo
das anteriores.

Apesar das limitagGes e dificuldades de classificassao de algumas crises,
como espasmos infantis, apenas em 2014 é aceita uma nova classificacdo das
crises epilépticas, as quais passam ser classificadas em crises de inicio focal,
generalizado, inicio desconhecido ou néo classificadas (FISHER et al., 2014).

As crises de inicio focal sdo classificadas quanto ao comprometimento da
percepcdo ou ndo (perceptivas ou disperceptivas), e presenca de inicio motor

(automatismos, ténicas, mioclénicas, espasmos epilépticos, atonicas) ou ndo motor
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(parada comportamental, autonémicas, cognitivas, emocionais ou sensoriais), e as
crises parciais com generalizacdo secundaria foram reclassificadas em inicio focal
evoluindo para tonico-clonico bilateral.

As crises generalizadas dividem-se em motoras e ndo-motoras, sendo as
motoras classificadas em tonico-clonica, clonica, ténica, mioclénica, mioclénico-
ténico-clénico, mioclénico-atbnicas, atdnicas e espasmos epilépticos, que nha
ocorréncia de padrao eletroencefalografico generalizado, pode ser classificada como
crise generalizada. As crises generalizadas ndo-motoras, sao as crises de auséncia,
gue podem ser tipicas, atipicas, mioclénicas e com mioclénia palpebral.

Um grande ganho foi a possibilidade de classificar crises onde o inicio é
incerto, sendo denominadas de inicio desconhecido, onde com a presenca de
fenbmenos motores (tdnico-clénica ou espasmo epiléptico) e ndo motores, cuja
manifestacéo é parada comportamental.

As manifestacdes clinicas de uma crise focal dependem da area do cortex
envolvida. Por exemplo, uma crise focal que surge do lobo occipital pode apresentar
fendbmenos visuais; do giro pré-central, com atividade motora clonica ou tdnica
ritmica; e do giro pos-central, com sintomas sensoriais, como parestesias. Quando a
consciéncia € prejudicada durante uma crise focal, isto €, o paciente é incapaz de
responder normalmente a estimulos verbais ou tateis, a crise é classificada como
disperceptiva (anteriormente chamada de parcial complexa). Algumas crises séo
precedidas por uma aura, que é uma crise focal na qual o paciente retém a
consciéncia e descreve sintomas motores, sensoriais, autondmicos ou psiquicos.
Uma aura precede uma crise focal ou generalizada, em segundos ou minutos, e é
mais frequentemente sentida por pacientes com epilepsia do lobo temporal
(GONZALEZ et al., 2015).

A origem da terceira categoria de tipo de crise, espasmos epilépticos, é
incerta. Os espasmos epilépticos manifestam-se por extenséo subita ou flexdo das
extremidades, mantidos por varios segundos e, em seguida, recorrem em grupos.
Espasmos epilépticos podem ocorrer em qualquer idade, quando eles comecam no
primeiro ano de vida, eles compreendem uma sindrome chamada espasmos infantis
(AKERET et al., 2019).

As sindromes epilépticas foram previamente classificadas de acordo com seu

local de inicio (generalizado ou relacionado a uma localizacao cortical especifica) e
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etiologia, ou seja, se a causa era conhecida (sintomatica) ou desconhecida
(idiopatica).

Farmacorresisténcia ou epilepsia clinicamente refrataria € comum em
pacientes com tumores cerebrais primarios, especialmente tumores de baixo grau. A
Comisséo de Estratégias Terapéuticas da ILAE define epilepsia refrataria como uma
epilepsia que ndo é controlada por dois esquemas de drogas antiepilépticas
toleradas e apropriadamente escolhidas e usadas (seja como monoterapias ou em
combinacdo) (Kwan et al.,, 2010). Esta definicdo € atualmente uma questdo de
debate.

Vérias hipdteses foram exploradas para explicar a farmacorresisténcia
farmacolégica que também poderia ser aplicavel a farmacorresisténcia em tumores
cerebrais. A primeira hipétese, a hipotese do alvo (Remy e Beck, 2006 ), pressupde
alteracbes nos alvos de drogas, os sitios que os farmacos antiepilépticos
normalmente se ligam, possivelmente, estdo alterados no tecido tumoral e
peritumoral. A segunda hipétese é a hipdtese do transportador (Kwan e Brodie,
2005; Loscher e Potschka, 2005), na qual as drogas podem entrar e sair do cérebro
através do transporte mediado por transportadores. Transportadores de multiplas
drogas, como a glicoproteina-P, proteinas resistentes a mdultiplos farmacos e
proteinas de resisténcia ao cancer de mama, e enzimas desintoxicantes, como
glutationa- S- transferase 1, removem ativamente as moléculas lipofilicas do
parénquima cerebral. Esse mecanismo contribui para a funcdo da barreira
hematoencefalica, que é proteger o cérebro de substancias toxicas. No entanto, a
regulacdo positiva de transportadores de mdltiplas drogas, como pode ser
encontrada no tecido cerebral epileptogénico, pode restringir o acesso de drogas
antiepilépticas ao tecido epileptogénico (Schmidt e Loscher, 2005 ). A super-
expressédo de transportadores de multiplas drogas, como a glicoproteina P, proteina
de resisténcia a multiplas drogas e proteina de resisténcia ao cancer de mama, foi
relatada em tumores cerebrais e pode estar subjacente a refratariedade da droga
observada em pacientes com tumor cerebral (Decleves et al., 2006 ). No glioma, a
glicoproteina P € altamente expressa em células endoteliais de capilares
neoformados e ndo é tdo extensa nas proprias células tumorais (Calatozzolo et al.,
2005). Além disso, foi relatada alta expressdo de proteina 1 de resisténcia a
multiplos farmacos, tanto em células tumorais como em vasculatura tumoral de
gliomas (CALATOZZOLO et al., 2005).
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2.2 Tumores Associados a Epilepsia

Os tumores cerebrais, na maioria tumores de baixo grau, estdo associados a
epilepsia em mais da metade dos casos e aproximadamente 30% das epilepsias
associadas a tumores séo farmacorresistentes (CHASSOUX, et al., 2013).

Avancos recentes em neuroimagem e neurofisiologia permitiram o
reconhecimento de lesdes estruturais focais associadas a epilepsia e melhoraram
nossa compreensao da complexa relevancia funcional dessas leses para a geragao
de crises. Entre esse grupo de lesfes, 0 conceito de tumores associados a epilepsia
de longa duracdo (LEAT) descreve o amplo grupo de tumores de baixo grau em
pacientes associados a epilepsia focal cronica. De fato, as lesGes cerebrais do
desenvolvimento, em particular os tumores neurogliais (GNT), frequentemente
associadas a malformacdes do desenvolvimento cortical, em particular a displasia
cortical focal (FCD- focal cortical dysplasia), estdo entre as causas mais comuns de
epilepsia farmacologicamente intratdvel. No contexto da cirurgia de epilepsia, um
tumor cerebral é a segunda causa mais comum de epilepsia focal e pode ser
encontrado em aproximadamente 30% dos pacientes operados para epilepsia focal
refrataria (ARONICA, et al., 2007; CLOPPENBORG et al., 2016; BRAINER-LIMA et
al., 2002).

Os tumores associados a epilepsia sdo uma condicdo debilitante, causando
sofrimento e afetando negativamente a qualidade de vida. A incidéncia de crises
epilépticas varia de acordo com a localizacdo do tumor e o tipo histolégico. Além
disso, os tumores de baixo grau geralmente sdo mais epileptogénicos do que os
tumores de alto grau (FERNANDES, 2013).

A epilepsia associada a tumores cerebrais pode ser dividida em dois grupos:
tumores sem outros sintomas (geralmente tumores de baixo grau que afetam
criangas ou pacientes jovens) ou tumores juntamente com déficits neurolégicos
(mais frequentemente tumores de alto grau em pacientes de meia idade e idosos)
(FRENCH; PEDLEY, 2008).

No grupo de epilepsia associada a tumores de baixo grau € util distinguir
ainda mais entre a preeminéncia dos aspectos ldgicos oncolégicos e epilépticos. No
grupo do “glioma difuso de baixo grau” (LGG — low grade gliomas) os aspectos
oncologicos devem prevalecer de acordo com o curso progressivo da doenca

cerebral neopléasica. Ao contrario, no grupo do LEAT, representado principalmente
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pelos tumores glioneuronais (GNTs), o controle da epilepsia deve ser o objetivo
principal (GARCIA et al., 2013).

2.3 Tumores Associados a Epilepsia De Longo Prazo

Os tumores associados a epilepsia de longo prazo (LEAT - long-term epilepsy
associated tumor) foram, inicialmente, utilizados por Lucker et al. (2003), sendo
caracterizados pela presenca de tumores de baixo grau, associados a epilepsia
refrataria e com duracdo superior a dois anos.

As caracteristicas histoldgicas desses tumores influenciam sua propensao a
gerar crises epilépticas. Os mecanismos fisiopatolégicos para epileptogénese sao
multifatoriais e dependem do tipo de tumor associado a epilepsia. Alteracdes nos
mecanismos de regulacdo de neurotransmissores como o GABA (acido gama-
amino-butirico) e o glutamato s&o fortemente associadas a alteracbes de
hiperexcitabilidade peritumoral. E conhecido que alteracdes na neurotransmisséo do
glutamato em regibes peritumorais de gliomas sdo fortemente associadas a
epileptogénese. Numa correlagdo com os achados de imuno-histoquimica
encontrado em gliomas, mutagbes IDH1, que estdo associadas ao aumento da
epileptogenicidade em pacientes com gliomas de baixo grau, derivam do aumento
da producdo de D-2-Hidroxiglutarato, que atua como um agonista do receptor de
glutamato (STONE et al., 2018).

Os marcadores genéticos estdo sendo utilizados cada vez mais para
diagnéstico e progndstico em pacientes com tumores encefalicos, devendo os
profissionais que prestam assisténcia possuir os conhecimentos praticos e suas
implicacdes. As multiplas investigacdes e aspectos do tratamento dos TRE exigem
uma abordagem cada vez maior do perfil genético-bioldgico destes tumores, visando
melhorar o diagnéstico e o resultado terapéutico (WELLER et al., 2013).

O grupo de LEAT, atualmente, estd aumentando ndo apenas pelo
reconhecimento de novos histotipos, muitas vezes raros, mas também pela
identificacdo de tumores com caracteristicas hibridas e/ou mistas. O comportamento
biolégico do LEAT é geralmente benigno, mesmo que alguns tumores possam
apresentar recidiva ou transformacdo maligna. Novas entidades tumorais foram

recentemente introduzidas e ha um debate em andamento sobre a melhoria do
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consenso para o diagnéstico de LEAT, entre centros especializados (SILVA,
CARDOSO, MACHADO, 2013).

2.3.1 Gangliogliomas

Os gangliogliomas (GG) sao as neoplasias mais comum que causam
distarbios epilépticos focais crbnicos (cerca de 40%). O GG pode ocorrer em
qualquer parte do sistema nervoso central, embora o lobo temporal seja a
localizacdo mais comum, seguida pelo lobo frontal, a via Optica, a medula espinhal, o
tronco cerebral, o cerebelo e a pineal glandula.

Na tomografia computadorizada, os gangliogliomas podem apresentar como
imagens hipoatenuante (38%), isoatenuantes (15%), hiperatenuantes (15%), ou
massas mistas (32%). A calcificacdo é comum, porém, menos comum a
apresentacdo como massas sélidas. Na RM, € tipicamente hipo ou iso-intenso na
substéancia cinzenta. Nas sequéncias T1w e T2w, alguns tumores podem demonstrar
um aumento de sinal em T1. O realce pds-contraste é varidvel, embora apareca em
até 60% dos pacientes. Raramente demonstra envolvimento da leptomeninge,
apresentando em muitos casos aparéncia radioldgica de gliomas de baixo grau
(RAYBAUD et al., 2006).

O tratamento de escolha para ganglioglioma é a abordagem cirargica. Sendo
demonstrado em estudos que a intervencao precoce e resseccao tumoral completa
estdo associadas a um melhor controle de crises, assim como maior sobrevida.
Alguns resultados sdo associados com adequado controle de crises (ENGEL 1)
acima de 70% em algumas séries (SOUTHWELL et al., 2012; HU et al., 2012).

O tempo de perpetuacdo da epilepsia e crises epilépticas foi demonstrado
como um fator negativo na avaliacdo cognitiva dos pacientes, assim como a
intervencao precoce e a resseccao total estarem associadas ao melhor progndéstico
de controle de crises (KO et al., 2019).

2.3.2 Tumores neuroepiteliais desembrioplasticos

Os tumores neuroepiteliais desembrioplasticos (DNT) sao tumores grau | da
OMS com componentes cisticos, descritos por Daumas-Duport et al. (1988) como

um tumor tipicamente cortical que afeta criancas e adultos jovens com epilepsia
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resistente a medicamentos de longa data. Mais frequentemente, o DNT esta
localizado no cortex do lobo temporal, sobretudo no sitio témporo-mesial. Raramente
DNTs foram descritos em locais ectdpicos (septo pellucido e nucleo caudado), na
ponte, talamo, ganglios da base, cerebelo, terceiro ventriculo e tronco cerebral. A
ocorréncia familiar dessas neoplasias tem sido descrita (LIAO et al., 2018).

Sao tumores intracorticais bem demarcados, em forma de cunha,
multinodulares, “espumantes”, muitas vezes semelhantes a outros LGG. Tais
tumores podem mostrar uma morfologia multicistica com maior frequéncia que o GG.
Aumento ou aumento muito lento no tamanho ao longo do tempo é tipico do DNT, e
a recorréncia também é extremamente rara. O aprimoramento do contraste pode ser
encontrado em cerca de 30% dos casos.

S840 uma das mais importantes indicagbes de cirurgia de epilepsia em
individuos mais jovens, apresentando um progndstico de controle de crises
favoravel. As manifestacdes clinicas dos DNT sao principalmente crises epilépticas,
que podem se apresentar como crises focais, disperceptivas ou ndo, e até o
fenbmeno de generalizacdo secundaria, sendo as crises focais com generalizacdo
secundaria as formas mais comuns (ISLER et al, 2018; SUH, 2015).

Esta entidade é encontrada em aproximadamente 17,8% a 20% dos
pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia nos centros especializados. Entre os
tumores catalogados pelo European Epilepsy Brain Bank, gangliomas e DNT
correspondem a 65% de 1.551 tumores catalogados. Em uma série de pacientes
pediatricos estudados por Fallah et al. (2015), onde oitenta e quatro pacientes foram
submetidos a cirurgia de resseccdo, vinte pacientes tiveram como diagnostico
histopatologico DNT, representando 24% desta série.

Os tumores estdo classificados dentro do espectro dos tumores neurogliais,
porém, pela sua forte associagdo com displasia cortical focal (Focal Cortical
Displasia - FCD), sao categorizados ainda dentro dos disturbios do desenvolvimento
cortical (BLUMCKE et al., 2010).

Trés subtipos histologicos de DNT foram sucessivamente descritos: a "forma
complexa", caracterizada por um especifico elemento glioneural (EEGN) associado a
nodulos gliais (oligodendroglial, astrociticos, ou ambos) e FCD; o "Forma simples”,
em que apenas um EEGN esta presente, e as "formas ndo especificas"”, nas quais o
componente glial e displasico sdo semelhantes ao observado no “forma complexa”,
mas o EEGN esté ausente (CHASSOUX, et al., 2013).



29

A forma nao especifica € questionavel pela auséncia do EEGN ou
multinodularidade, caracteristicas tipicas do tumor. A frequente imunorreatividade de
CD34, nestina e MAP2 (microtibulos associados a proteina 2) e a identificacdo da
mutacdo BRAFV600E em DNTs “forma ndo especifica” sugerem que 0os mesmos
exibem um amplo espectro de histopatologia de “formas simples” para “nao
especifica” (HADJIVASSILIOU et al., 2010).

Chassoux et al. (2013) evidenciaram, através de estudos com eletrodos
invasivos intralesionais, epileptogenicidade intrinseca nos DNTs. Nas formas simples
e complexas, restringiam-se ao tumor, enquanto na forma nao especifica localizados
em regido temporal, mostrou areas mais extensas. Nesta série, FCD foi encontrado
em aproximadamente dois tercos dos pacientes, sendo mais comum em tipos nao

especificos (85%) do que em tipos complexos (47%).

Figura 2: DNT™.

Fonte: Neupatimagem-Unicamp

A apresentagdo em topografia cortical e auséncia de efeito de massa, assim
como auséncia de edema perilesional sdo caracteristicas comuns encontradas na
neuroimagem.

Alteracdo cistica, realce focal, expansdo através da calota craniana
subjacente e calcificagbes s&o alteragbes radioldgicas comuns nos DNTs. Na

tomografia computadorizada sem contraste, os tumores sdo hipodensos e com

1 Arquitetura perpendicular a superficie meningea. Celulas da glia lembrando ogligodendrdécitos, em
arranjo frouxo.
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aparéncia cistica em metade dos casos e podem aparecer como uma
hiperdensidade calcificada, apresentando frequentemente realce focal por contraste.
As deformidades de calvario subjacente sdo indicativas de pressao focal cronica
(SUH, 2015).

Recentemente, as caracteristicas da RM nas variantes histologicas das DNTs
sao classificadas em trés tipos: tipo 1 (cistico/policistico, bem delineado, fortemente
hipointenso em T1), tipo 2 (sinal nodular, heterogéneo) ou tipo 3 (semelhante a
displasico, isossinal/hipossinal T1l, ma delineacdo, alteragdo da transicdo da
substancia branco-cinza). DNTs simples ou complexos sdo sempre vistos como tipo
1 na ressonancia magneética, enquanto que DNTSs inespecificos séo vistos como tipo
2 ou tipo 3. As zonas epileptogénicas sdo significativamente diferentes entre os
subtipos de RM (CHASSOUX et al., 2012).

Na infancia, os DNTs representam uma importante entidade como deflagrador
de cirurgia de epilepsia em algumas séries, sendo citado como responsavel por 18%
das cirurgias de epilepsia na série de Nolan et al. (2004), sendo evidenciado nesta
série a taxa de 62% dos pacientes livres de crise (Engel I) em 1 ano, e associado a
recidiva de crises a presenca de lesdo residual, duracdo da epilepsia acima de 2
anos e idade acima de 10 anos.

Algumas formas atipicas tém sido descritas nos ultimos anos, como formas
subcorticais, associadas a crises epilépticas farmacorresistentes (STARK et al.,
2017). Formas que mimetizam outros tumores, como astrocitomas ou gliomas de
baixo grau também séo atualmente descritas (LIAO et al., 2018). O tratamento dos
DNTs é predominantemente cirdrgico, porém, sdo necessarias séries mais extensas

para avaliacdo terapéutica das formas atipicas.

2.3.3 Xantoastrocitoma pleomorfico

Recentemente também  Xanthoastrocytom apleomorphic (PXA) foi
considerado parte deste grupo de tumores. De fato, além da natureza astrocitica, ha
evidéncias crescentes de que o PXA exibe alguns aspectos neurolégicos
histologicos, imunofenotipicos e ultraestruturais. Além disso, ocasionalmente, FCD
pode ser associado ao PXA (ISLER et al., 2018).

O prognéstico geralmente € favoravel, apresentando-se predominante em

criancas e adultos jovens. E um tumor pouco frequente encontrado em séries de
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cirurgia de epilepsia. Predomina o acometimento hemisférico. Sua transformacéo
maligna pode ocorrer, sendo tal fato bem documentado (TELLA JUNIOR et al.,
2003).

As caracteristicas histopatoldgicas chaves sdo consideradas geralmente nos
componentes compactos superficiais do tumor, incluindo células pleomorficas (mono
ou multinucleadas com inclusdo nuclear frequente e mudanca citoplasmatica
citocromica ocasional). Outras caracteristicas incluem o infiltrado linfocitico
perivascular, corpos granulados eosinofilicos, assim como rica rede de reticulina. O
cortex subjacente mostra componente astrocitico infiltrativo. Hemorragia variavel e
degeneracdo granular protéica (semelhante ao astrocitoma pilocitico) podem ser
encontradas. A presenca de necrose ndo é evidenciada, exceto na ocorréncia de
transformacao maligna (YAMADA et al., 2016).

Quando associado a epilepsia do lobo temporal, apresentam-se
predominantemente em individuos jovens, sendo a resseccao cirargica a melhor
alternativa terapéutica, apresentando um bom resultado pés-operatério em relacao
ao controle de crises (WALLACE et al., 2011).

2.3.4 Tumor glioneuronal papilar

Descrito primeiramente por Kim et al. (1997), o tumor glioneuronal papilar
(PGNT) mais frequentemente surge em uma localizacdo supratentorial, com raros
casos mostrando envolvimento multilobar. Na ressonancia magnética, eles se
apresentam como uma leséo cistica permeada com areas sélidas, ou algumas vezes
com caracteristicas de nddulo mural. A apresentacédo deste tipo tumoral predomina
em adultos jovens (LIAO et al., 2018).

As regides periventriculares sao o principal sitio de localizacé&o deste tipo de
tumor, classificado como o tumor neuronal-glial de classe | devido sua arquitetura
papilar caracteristica e de sua populacéo celular (astrocitica e neuronal/neurocitica).
Sua histologia demonstra padrao pseudopapilar que consiste em uma Unica camada
de células astrociticas que margeiam células hematicas hialinizadas. A degeneracgao
hemorragica é rara, porém, podem ser evidenciados, através de exames de imagem,
presenca de edema perilesional em lesbes mais extensas (PAGES et al., 2015).

Haja vista sua raridade, seu diagnostico € baseado na correlagdo dos dados

de imagem em conjunto com os achados histopatologicos. A escassez de material
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disponivel em diversos centros impede uma correta identificacdo molecular da
neoplasia. O comportamento da neoplasia costuma ser indolente, sendo o

tratamento cirargico a principal ferramenta terapéutica (PAGES et al., 2015).

2.3.5 Astrocitoma pilocitico

O astrocitoma pilocitico (PA) supratentorial apresenta-se frequentemente com
epilepsia crénica. Os PAs estdo incluidos nas entidades histologicas comuns
encontradas em séries de casos de epilepsia associados a tumores (COSSON et al.,
2001).

Um tipo de astrocitoma circunscrito, frequentemente cistico, composto de
proporcdes variaveis de tecido compacto (padrdo pilocitico) e frouxo (padréao
protoplasmatico), sendo considerado grau | pela OMS. O adjetivo pilocitico refere-se
a presenca de astrdcitos bipolares com longos prolongamentos, que formam fibras
de Rosenthal (LOUIS et al., 2016).

Tumor descrito como de rara ocorréncia, entre seus principais sitios de
acometimento, a fossa posterior esta entre os principais. Além da epilepsia como
manifestacdo, os achados clinicos descritos incluem hidrocefalia, hipertenséo
intracraniana e menos frequentemente os déficits focais. O tratamento de elei¢édo é a
cirurgia, sendo considerado cura a completa ressec¢do (MORENO-JIMENEZ et al.,
2017).

Considerado por Berntsson et al. (2018) entre os gliomas de baixo em sua
série cirargica, e avaliados em conjunto com outros tumores de origem astrocitaria, o
resultado da cirurgia para epilepsia, quando associa a completa resseccao,

demonstrou adequado controle de crises.

2.3.6 Astrocitoma difuso

Os astrocitomas difusos ou Grau Il de malignidade pela OMS sé&o por diversas
vezes apenas referenciados como astrocitomas. S&o tumores celulares,
heterogéneos, geralmente pouco delimitados e infiltrativos, que apresentam
pleomorfismo nuclear, sem sinais de anaplasia (mitoses, proliferagcdo endotelial e

necrose) e podem ocorrer em qualquer parte do SNC (MALHEIROS et al., 1998).
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Os astrocitomas difusos ocorrem principalmente nos hemisférios cerebrais de
adultos jovens (lobos cerebrais frontal e temporal) e as CE representam um dos
sintomas mais comuns. Foi descrito no grupo de LEAT. Alguns autores afirmaram
que a apresentacdo inicial com crises epilépticas poderia influenciar a sobrevida a
longo prazo (LIAO et al., 2018).

Alguns trabalhos demonstram que de forma diferente a apresentacdo dos
tumores neurogliais, estes tumores tém predilecdo por localizagdes extra-temporais,
sendo o lobo frontal um dos sitios mais acometidos. Além das crises epilépticas, a

apresentacao com sintomas focais pode ocorrer (CETIN et al., 2017).

2.3.7 Oligodendroglioma

Os oligodendrogliomas (ODG) geralmente surgem nos hemisférios cerebrais
de adultos jovens. Eles pertencem ao grupo LEAT. As CE representam um sintoma
comum de apresentagao.

A classificacdo dos tumores do sistema nervoso central (SNC) da OMS,
atualizada em 2016, restringe significativamente a definicdo de oligodendrogliomas.
Eles agora sédo definidos como gliomas difusos, abrigando uma mutacdo em
isocitrato desidrogenase tipo 1 (IDH1) ou tipo 2 (IDH2) e codeletion dos
cromossomos 1p e 19q (LAGHARI et al., 2019).

O sistema de classificacdo da OMS distingue dois graus histopatologicos de
oligodendrogliomas em grau Il (baixo grau) e grau lll (oligodendroglioma anaplasico).
ODGs podem ocorrer a qualquer idade, mas séo diagnosticados predominantemente
na faixa etéria adulta, com pico de incidéncia entre quarta e sextas décadas de vida,
sendo a incidéncia na populacdo pediatrica muito menor, e com menor nimero de
estudos nesta populacdo (LOUIS et al, 2016; LAU; MAHENDRARAJ;
CHAMBERLAIN, 2017).

Os sinais e sintomas de apresentacdo dos ODGs sao inespecificos e
dependem da localizacdo e taxa de progressao do tumor. Os pacientes podem
apresentar CE focais perceptivas ou disperceptivas, aumento da pressao
intracraniana, déficits cognitivos ou déficits focais. Pacientes com ODG de baixo
grau tendem a apresentar CE enquanto aqueles com tumores de alto grau
frequentemente apresentam déficits focais, aumento da pressao intracraniana, ou

déficits cognitivos no inicio do curso clinico da doenca.
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Na RM, os oligodendrogliomas geralmente apresentam-se hipointensos em
T1-WI e hiper-intensos em T2-WI (4, 15-17). Apesar de ainda existir controversias,
realce de contraste na TC e/ou RM podem indicar ODGs mais agressivos. As
caracteristicas radiolégicas dos oligodendrogliomas infratentoriais sdo semelhantes
as dos oligodendrogliomas supratentoriais (LEE et al., 2010).

Entre as estratégias terapéuticas associadas a ODG, a cirurgia € a primeira
escolha no tratamento de pacientes, sendo associada a melhores taxas de
sobrevida em todos os grupos etarios. A extensdo da cirurgia tem importante
impacto sobre a qualidade de vida e os tempos de sobrevida, com melhores
resultados nos pacientes submetidos a cirurgias mais extensas e com maior margem
de resseccao (LAU; MAHENDRARAJ; CHAMBERLAIN, 2017).

O tratamento com quimioterapia tem sido mais bem estudado e seu real
beneficio mais bem descrito nos dltimos trabalhos. Algumas séries menores
demonstraram uma pequena melhora, porém, um efeito mais prolongado em
pacientes com a co-delecao 1p/19q, onde a European Organization for Researchand
Treatmentof Cancer, através de uma metanélise demonstrou aumento de sobrevida
e tempo sem recidiva (TAAL et al., 2014; BENT; BROMBERG; BUCKNER, 2016).

2.3.8 Glioma angiocéntrico

E um tumor cerebral de baixo grau e que afeta, principalmente, criancas e
adultos jovens e é mais e mais frequentemente identificado no cenario de epilepsia
cronica refrataria. Os gliomas angiocéntricos (AG) tém uma localizacao
preferencialmente cortical, muitas vezes, com envolvimento dos lobos frontal,
parietal e temporal (LEE et al., 2010).

Esta entidade foi claramente distinguida em 2005. Em sua histologia, tende a
exibir um padrédo de crescimento perivascular de células fusiformes bipolares com
leve pleomorfismo, associado a borda infiltrativa e, falta de caracteristicas de alto
grau como atividade mitética elevada, necrose, proliferacdo vascular e extensao
meningea (KUMAR; RAMAKRISHNAIAH; SAMANT, 2013).

As andlises de imagem evidenciam a presenca de um tumor com
caracteristicas semelhantes a de gliomas de baixo grau, sendo os achados
histopatolégicos o diferencial. O tratamento cirdrgico constitui a primeira linha,

sendo a completa exerése, através de cirurgias mais amplas e, algumas vezes,
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auxiliadas por eletrocorticografica intraoperatéria devido a areas epileptogéncias

maiores pela sua associacdo com displasia cortical (ALEXANDRU, 2013).

2.3.9 Neurocitoma extraventricular

Essa entidade rara pode ser considerada no espectro do GNT associado a
epilepsia focal. Ja foi detectada em diversos locais em sitios diferentes do sistema
ventricular, incluindo hemisférios cerebrais e até medula espinhal. Em sua
apresentacao clinica apresenta, além de epilepsia, sintomas focais associados ao
sitio de acometimento (TAAL et al., 2014).

As caracteristicas de imagem na RM apresentam tumores sélidos ou
sélidos-cisticos, podendo ocorrer a presenca de multiplos cistos semelhantes a
‘bolhas de sabao” ou até aparéncia esponjosa. Entre suas caracteristicas
histopatoldgicas, apresenta presenca de halo perinuclear do tipo oligodendroglioma,
matriz que se assemelha a neuropil, células ganglionares ou ganglidides,
pseudorosetas perivasculares, hialinizagdo de vasos, calcificagcbes e degeneragao
mixoide (XU et al., 2016).

2.3.10 Gangliocitomas

Gangliocitomas s&do tumores raros, que compreendem aproximadamente
1,3% das neoplasias do SNC. Como caracteristicas, apresentam-se benignos, sendo
comuns em criancgas e adultos jovens. Podem ocorrer em associacao com displasias
corticais focais (BLUMCKE; WIESTLER, 2002).

Crises epilépticas sdo a principal manifestacdo clinica deste tumor,
podendo, porém, apresentar outros sintomas como hipertensédo intracraniana ou
disfuncdes enddcrinas quando a sua localizagdo ocorrer na regido selar. Entre as
localizacbes deste tumor, o lobo temporal consiste em seu principal sitio de
ocorréncia, podendo também ocorrer em qualquer local do SNC, incluindo o
cerebelo, medula espinhal ou base do terceiro ventriculo (GARCIA FERNANDEZ et
al., 2011).

Microscopicamente, os gangliocitomas sao caracterizados por arranjo de
células ganglionares neoplasicas, definidas como grandes, neurdnios multipolares

com caracteristicas displasicas. O estroma € composto por elementos gliais nao
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neoplasicos, comumente se observa uma densa rede de reticulina no espaco
perivascular. A presenca de elementos gliais em diversos graus é o que diferenciara
esta neoplasia dos gangliogliomas (QIAO et al., 2014; ODIA, 2016; MCLENDON,;
TAN, 2018).

O prognostico é favoravel na grande maioria dos pacientes com esta
neoplasia, estando a transformacdo maligna mais associada aos gangliogliomas.
Entre os pacientes pediatricos, a cirurgia apresenta resultado favoravel. Numa série
com 348 criangas, 0 prognéstico foi pior quando a neoplasia estava localizada no
tronco cerebral (DUDLEY et al., 2015).

2.3.11 LEAT com caracteristicas tumorais mistas

Tumores “hibridos” constituidos por formas mistas de ganglioglioma e DNT,
mas também PXA e ganglioglioma, PXA com DNT e PXA com um oligodendroglioma
sdo reconhecidos ha muito tempo, representando um grupo crescente de tumores
em séries cirlrgicas de epilepsia. Casos em que um PA desenvolvido dentro de um
DNT, bem como PA cresceu em combinacdo com um oligodendroglioma de baixo
grau, foram observados (BENT; BROMBERG; BUCKNER, 2016).

2.4 Avaliacéo Pré-Cirurgica

2.4.1 Avaliacao Eletroencefalografica

Geralmente o EEG interictal mostra espiculas e ou ondas agudas, algumas
vezes entremeadas com atividades lentas, em alguns casos raros, o0 EEG pode ser
normal. Essas anormalidades, no EEG pré-operatério, sdo comumente lateralizadas
para o lado do tumor, porém, nem sempre com uma correta localizacdo de lobo. Em
alguns casos pode ser observada a localizacdo da zona irritativa em um lobo
diferente do sitio tumoral (CLOPPENBORG et al., 2016).

No entanto, Morris et al. (1998) relataram que a ocorréncia de anormalidades
interictais no EEG e o inicio do EEG ictal em correspondéncia do local do tumor
podem nao ser preditivos do desfecho, de fato, em alguns casos, um resultado pos-
operatorio com manutencdo de crises foi relatado em pacientes com EEG com

achados interictais e ictais perfeitamente concordantes com a localizagdo do tumor.
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Por outro lado, também os pacientes com alentecimentos ao EEG ou anormalidades
epileptiformes em sitios diferentes do tumor ou com inicio de EEG ictal nao
localizatério ou até mesmo com inicio hemisférico com adequado controle de crises.

Nos GNT do lobo temporal, a monitorizacdo por video-EEG a longo prazo
pode permitir o registro de CE e a identificacdo da zona epileptogénica. De fato,
varios dados sugerem que no GNT de localizacdo temporal mesial, uma ressecc¢ao
ideal inclui, além do tumor, a area epileptogénica como definida pelas correlacdes
anatémicas e eletroclinicas realizadas nos dados ictais de video-EEG, fornecendo
um melhor resultado pés-operatdrio quando comparada a simples lesionectomia. Em
casos de lateralizacdo indeterminada do foco de CE, as investigacfes através de
EEG invasivo podem fornecer informacdes Uuteis, embora na epilepsia focal
associada ao GNT, o objetivo principal dos registros intracerebrais seja a correta
determinacdo de areas corticais eloguentes nas proximidades da neoplasia
(GONZALEZ et al., 2015).

Entidades diferentes (LEAT e FCD) podem ter anormalidades
eletrocorticograficas semelhantes, provavelmente devido a origem comum no
desenvolvimento. Curiosamente, parece que o glioma de baixo grau e as lesdes nao
tumorais apresentam uma menor capacidade de sincronizacédo, predispondo a uma

alta ocorréncia de CE e declinio cognitivo (CETIN et al., 2017).

2.4.2 Neuroimagem

A tomografia computadorizada (TC) usa radiacdo ionizante e pode gerar
excelente contraste de imagem de areas calcificadas, com moderadamente boa
resolucao de tecidos moles. A TC tem varias vantagens, as quais incluem menor
custo, velocidade de digitalizacdo, acessibilidade imediata e facilidade de uso, o que
proporciona uma modalidade de imagem relativamente confiavel para a maioria dos
pacientes. Além disso, a tomografia computadorizada de ultima geracdo pode gerar
imagens encefalicas em segundos (CHEN et al., 2018).

Embora o uso de TC para pacientes com epilepsia tenha sido grandemente
diminuido pela Ressonancia Magnética (RM), a TC ainda é a técnica de escolha
para a investigacdo de pacientes com CE e epilepsia sob certas condi¢cdes. No
recém-nascido e na crianca pequena, a TC é frequentemente de importancia

secundaria ou adjunta, mas serve como um importante papel de apoio ao ultrassom.



38

A TC pode detectar com precisdo hemorragia, infartos, malformacdes
macroscopicas, patologias do sistema ventricular e lesbes com calcificacdo
subjacente. Em criancas maiores e adultos, a TC é a técnica de escolha no estado
perioperatorio, pois pode detectar rapidamente hemorragia recente, hidrocefalia e
grandes alteracdes estruturais (AKERET et al., 2019).

Deve-se reconhecer que a sensibilidade da TC em pacientes com epilepsia
ndo é superior a 30% em populacbes ndo selecionadas. A TC tem, em geral, uma
sensibilidade baixa devido a baixa resolugdo na fossa temporal, e, portanto, ndo é
surpreendente que a TC nao tenha utilidade na deteccdo da esclerose mesial
temporal, a patologia mais comum na epilepsia do lobo temporal refrataria (CHEN et
al., 2018).

As diretrizes ILAE para estudos de neuroimagem sugerem que uma TC pode
ser a imagem diagnostica de escolha em pacientes com epilepsia se a RM nao
estiver disponivel. Essa recomendacéo deve ser ponderada contra o fato de que os
estudos demonstraram que a TC pode nao detectar anormalidades em até 50% dos
pacientes com lesdes estruturais epileptogénicas, como pequenos tumores e
malformacgBes vasculares. A ILAE também recomenda que pacientes que tenham
epilepsia refrataria sejam submetidos a um estudo de ressonancia magnética se a
TC for normal. Atualmente, nos EUA, a ressonancia magnética € considerada o
padréo na avaliacao de pacientes com epilepsia (CHEN et al., 2018).

A ressonancia magnética € o procedimento de imagem de escolha na
investigacdo de pacientes com epilepsia. As vantagens da ressonancia magnética
em relacdo a TC sdo numerosas e ndo precisam de maior elaboracdo. Cada vez
mais, os estudos de imagem na epilepsia sdo baseados em algoritmos que sao
ponderados pelo que é encontrado na ressonancia magnética e outras
investigagbes. Como no caso do EEG, a ressonancia magnética, geralmente, néo é
completada com um estudo. Na ressonancia magnética, varias sessdes abordando
diferentes questdes podem ser necessarias para adquirir todas as informacdes de
imagem relevantes para esse paciente (AKERET et al., 2019).

A sensibilidade da ressonancia magnética na detec¢do de anormalidades em
pacientes com epilepsia estq, em parte, associada as patologias subjacentes a
epilepsia e as técnicas de ressonancia magnética e a experiéncia do médico
examinador. A esclerose mesial temporal, tumores pequenos e trauma sao mais

comuns em adultos. Por outro lado, as malformagbes do desenvolvimento
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constituem a patologia subjacente mais comum em lactentes e criancas pequenas
com epilepsia (FISHER et al., 2014).

Entre algumas alteragbes que podem ser encontradas na ressonancia
magnética, observa-se presenca de manto cortical anormal, desestruturacdo da
arquitetura da substancia branca, assim como espessamento cortical. Como essas
lesbGes podem ser pequenas em tamanho, o exame de ressonancia magnética deve
ser direcionado para as regides clinicamente suspeitas, usando técnicas de volume
tridimensionais e sequéncias de recuperacao de inversdo (AKERET et al., 2019).

Outras patologias comuns em criancas com epilepsia, que a RM de encéfalo
pode fazer diferenca, incluem sindrome de Sturge-Weber, isquemia e porencefalia,
tumores desenvolvimentais (gangliogliais), lesGes vasculares e sindromes

neurocutaneas menos comuns (incontinéncia pigmentar, etc.) (AKERET et al., 2019).

2.4.3 Avaliacdo Neuropsicoldgica

A neuropsicologia clinica pode ser definida como o estudo da relacdo dos
comportamentos, emocdes e cognicdo com o encéfalo, em particular o encéfalo
lesionado, quer seja a lesdo traumética, degenerativa, vascular, tumoral, téxica ou
infecciosa (MATTOS; ARAUJO, 1997).

Disfuncdes cognitivas podem ocorrer associadas a epilepsia em diversos
contextos, podendo ser citado a reacdo estabelecida de crises epilépticas e o
declinio cognitivo, associacdo entre FAE e alteracbes da memdria, assim como a
relacdo entre lesbes estruturais associadas a epilepsia (MADERS, 2001).

Entre os pacientes portadores do binémio epilepsia e tumor encefalico,
dificuldades cognitivas, como de memoria, percepcdo visual-espacial, orientacdo
espaco-tempo, atencdo e funcdes executivas, podem ocorrer. O tratamento
depende, inicialmente, de aspectos como as caracteristicas idiossincraticas, o
histérico e a condicéo funcional do paciente, e também a localizagédo e extensdo do
tumor (COSTA; HOLDERBAUM; WAGNER, 2018).

O exame neuropsicologico inicial é solicitado por dois motivos, sendo o
primeiro a evidéncia de déficits cognitivos sutis associados a epilepsia e a propria
lesdo tumoral que ndo apresentem expressado clinica evidente (dificuldades no
aprendizado escolar, dificuldades de memorizagdo, comprometimento cognitivos

outros), e finalmente a documentacdo pré-cirdrgica, haja vista a possibilidade de
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intervencdo e comprometimento em areas eloquentes, sendo esta avaliacao
extremamente comum em servicos de cirurgia de epilepsia (MATTOS; ARAUJO,
1997).

Silva et al., 2007 ao avaliar uma série de 13 pacientes com gliomas de baixo
grau localizados no lobo temporal, esquerdo ou direito, em avaliacdo pré-intervencéo
(cirurgia ou radioterapia), observou que todos 0s pacientes apresentavam
comprometimento de pelo menos duas fungfes cognitivas, sendo a memoéria verbal
de evocacao imediata e tardia, assim como fungbes executivas. O mesmo autor
afirma a importancia de uma clara definicdo de déficits cognitivos ndo claramente
estabelecidos antes da intervencao, evitando assim delegar déficits prévios aos

tratamentos impostos aos pacientes.

2.4.4. Avaliacéo Invasiva

Apesar de todos 0s avangos nas técnicas de EEG de superficie (ndo-invasivo)
e avaliacGes de imagem, algumas tais avaliagdes ndo sdo satisfatorias, a ponto de
precisar de forma inequivoca a localizacdo da zona epileptogénica, assim como
determinar sua relacdo com areas corticais eloquentes, sendo a resseccdo algumas

vezes postergadas pelos vieses deixados pelos métodos ndo-invasivos.

O alvo primario da avaliacdo invasiva é a determinacdo da zona
epileptogénica, assim como a determinacéo de sua relacdo com o cértex eloguente,
através de estimulacéo elétrica. Algumas consideracdes devem ser tomadas antes
da deciséo de implantacao de métodos invasivos ou ndo: a) se o método invasivo é
capaz de determinar a ZE, e determinar uma zona ressectiva; b) se existem outras
técnicas ndo invasivas que permitam a determinacdo da ZE, sem necessidade de
estudo invasivo; c) se resultado alterarA a decisdo terapéutica final; d) se a
eletrocorticografia (ECOG) intra-operatéria ndo pode conceder as informacgdes
adicionais e; e) as contra-indicacoes ao procedimento, incluindo negativa de
paciente e familia (JAYAKAR et al., 2016).
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2.5 Cirurgia

Enquanto o controle oncolégico tem como objetivo principal o controle do
tumor, em portadores de epilepsia, o foco da cirurgia € o controle de crises, com
melhora da qualidade de vida. Tal fato € de suma importancia, haja vista que
pacientes com tumores de baixo grau apresentam uma sobrevida prolongada frente
pacientes com tumores de alto grau, o que permite maiores estudos nesta
abordagem (ENGLOT; CHANG; VECHT, 2016; TAPHOORN; KLEIN, 2004).

Essa dicotomia entre controle de crises e controle oncolégico é o
determinante principal das estratégias cirdrgicas a serem consideradas na avaliacao
pré-operatoria e nas técnicas cirdrgicas a serem empregadas. Entre as cirurgias que
serdo utilizadas no controle de crises, podemos considerar a cirurgia ampliada

(tailored ressection), lesionectomia isolada e lobectomia.

Apesar da completa resseccdo do tumor, de forma radical, a fim de reduzir a
progressdo e prolongar a sobrevida. Em casos envolvendo areas eloquentes,
algumas consideracbes devem ser consideradas visando reducdo do numero de
sequelas, que impactam negativamente na qualidade de vida. Embora o objetivo
principal das neurocirurgias oncolégicas ndo seja o controle de crises, alguns
trabalhos observam reducdo do numero de crises em pacientes com tumores de
crescimento mais rapidos (CHANG et al., 2008, ENGLOT et al., 2012).

Segundo Awad et al (1991), em uma série que estudos em pacientes com
epilepsia refrataria associada a lesdo estrutural, onde o0s pacientes foram
submetidos a EEG ictal e interictal ndo invasivo, seguidos por implante de eletrodos
subdurais. Posteriormente submetidos a biopsia, excisdo maxima da lesdo e/ou
resseccdo da ZE, desde que ndo houvesse envolvimento de cortex eloquente.
Dezoito pacientes apresentavam epileptogénese de areas ndo contiguas a lesao.
Dezoito pacientes com areas exclusivamente contiguas a lesdo, e onze pacientes
com ZE adjacente a lesdo estrutural. Tal estudo demonstrou através de 18 pacientes
cuja ZE se estendia nas areas adjacentes um controle de crises em noventa e quatro
por cento (17/18) com ampla resseccédo. Ainda nesta série, 23 pacientes com
ressec¢ao incompleta da lesdo, ou com nao retirada da toda a area epileptogénica
por se localizar em &rea remota a leséo, o controle de crises foi de cinquenta e dois

porcentos.
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E importante notar que a porcentagem de pacientes com uma reducio
significativa nas crises apds a cirurgia € maior quando técnicas cirdrgicas mais
sofisticadas séo aplicadas. Com a cirurgia oncolégica convencional, a ZE nem
sempre € ressecada, uma vez que essa zona, muitas vezes, ndo é restrita a area do
tumor. De fato, em um terco dos pacientes, a area do tumor ndo € a zona
epileptogénica (AWAD et al., 1991).

Com a utilizacdo de exames auxiliares que séo aplicadas rotineiramente na
cirurgia de epilepsia em pacientes ndo tumorais, a zona epileptogénica pode ser
exatamente identificada e localizada. Esses métodos auxiliares sdo ressonancia
magnética funcional, teste de Wada, magnetoencefalografia, imagem por tensor de
difusdo, eletrocorticografia interictal e eletroestimulacdo, durante craniotomia
acordado. Subsequentemente, a resseccdo simultanea do tumor e (se possivel) da
zona epileptogénica fornece um controle significativamente melhor das CE do que a
cirurgia oncologica sozinha. A porcentagem de pacientes somente com cirurgia
oncoldgica que atingem a liberdade de CE varia de 65% a 77% (CHOI et al ., 2004;
CHANG et al., 2008 ), enquanto essa porcentagem varia de 82% a 92% apdés a
lesionectomia ampliada (ZAATREH et al ., 2003; BAUER et al ., 2007 ).

Assim, apesar de ter que decidir se a cirurgia oncolégica é necesséria, a
cirurgia de epilepsia deve ser sempre levada em consideracao. Isso é especialmente
verdade em pacientes com gliomas de baixo grau (OMS graus | e Il), sem déficits
neurolégicos e baixo risco de progressdo, e quando a epilepsia constitui o Gnico
sintoma, a cirurgia deve ser considerada (Lannelli et al., 2000). Essa €, no entanto,
uma questdo de constante debate (Landfitt et al., 2007; Teixidor et al., 2007; Chang
et al.,, 2008; Sanai e Berger, 2008), ja que a cirurgia apresenta ndo € um
procedimento in6cuo de riscos e em raros casos ocorrer piora na frequéncia de
crises. Além disso, para a cirurgia de epilepsia, a identificacdo da zona
epileptogénica é fundamental e o diagndstico necessario pode consumir uma
guantidade consideravel de tempo, o que pode ser indesejavel no caso de um tumor
cerebral maligno.

Entre os tumores neurogliais, as taxas no controle de crises variam entre 45 a
100% com estudos mais recentes demonstrando controle de crises entre setenta e
noventa por cento (ARONICA et al., 2001; GIULIONI et al., 2009). Segundo Englot at
al (2012), a partir de algumas revisdes, a resseccao total foi associada a melhor

desfecho no controle de crises em relacdo a cirurgia parcial, sendo um preditor para
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controle de crises generalizadas, sugerindo um excelente controle oncolégico e
epiléptico.

Quando tratamos de gliomas, principalmente os de classe Il (OMS), em
comparacao com 0s tumores neurogliais, a ressec¢cdo mais agressiva evidenciam
uma taxa de sobrevida superior a dez anos e um desfecho no controle de crises de
sessenta e sete por cento livres de crises e dezessete por cento com uma baixa
frequéncia de crises (CHANG et al, 2008) .

Assim, embora defendamos considerar a aplicagcdo de uma estratégia de
cirurgia de epilepsia em cada paciente com um tumor associado a epilepsia, esta
estratégia a ser seguida depende:

1. Grau e do progndstico do tumor - tumores de alto grau apresentam um

prognastico pior do ponto de vista oncoldgico.

2. A localizacdo do tumor - quanto maiores as dificuldades de realizacdo da
resseccao total ou subtotal, mais elaborada devera ser a investigacédo se
houver uma chance consideravel de que isso melhore a ressecabilidade.

3. A gravidade da epilepsia, se a cirurgia do tumor deve ser combinada com
a cirurgia da epilepsia (quanto mais refrataria a epilepsia, menor a chance
de um paciente ficar livre de crises no pos-operatério). Este udltimo
implicaria que uma avaliagdo pré-cirargica incluiria RM funcional,
magnetoencefalografia, etc., a fim de permitir que o paciente e o médico
tomem uma decisdo fundamentada, considerando tanto os riscos da
cirurgia quanto as chances controle de crises.

Se houver uma razao oncoldgica urgente para intervencao, por exemplo, no
caso de um astrocitoma de alto grau em rapida evolugdo, uma investigacédo
completa para a cirurgia de epilepsia é indesejavel devido ao fato de atrasar o
tratamento cirdrgico.

Consideracgdes importantes no planejamento do tratamento cirdrgico em
pacientes com glioma sao variaveis que predizem a liberdade de crises e mostram
uma necessidade de avaliagdo pré-cirargica para cirurgia de epilepsia. Por exemplo,
a auséncia de crises no primeiro ano prediz um bom resultado apds a cirurgia,
enquanto a epilepsia farmacorresistente e as crises parciais simples predizem um
resultado ruim apds a cirurgia em pacientes com associacao entre tumor encefalico
e epilepsia (ENGLOT et al., 2011).
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Entre os tumores associado a epilepsia, a resseccao total do tumor assim
como a resseccdo da ZE, associam-se a auséncia de crises poés-operatorias,
demonstrando serem fatores associados a um desfecho favoravel entre os pacientes
(ENGLOT; CHANG; VECHT, 2016)

Algumas observacbes devem ser feitas quanto a urgéncia da cirurgia na
populacdo pediatrica, principalmente quando associada a atrasos do
desenvolvimento, sendo considerada uma emergéncia em cirurgia de epilepsia
guando associada ao tumor, pelo impacto cognitivo negativo, pois a epilepsia per si
constitui um fator decremento do desenvolvimento neuropsicomotor (BERNARDINO
et al, 2015).

Figura 3: DNT temporal mesial

Fonte: Arquivo digital do HCRP



Figura 4: FLAIR coronal apos resseccao total da lesdo mesial

Fonte: Arquivo digital do HCRP
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o desfecho do controle de crises de pacientes submetidos a cirurgia
de epilepsia, cujo diagnéstico pds-operatério seja classificado como tumor,
assim como os fatores associados ao desfecho cirargico satisfatorio (Engel 1)
e 0s achados que se correlacionaram com desfecho desfavoravel (Engel Il-
V).

3.2 Especificos

Definir o perfil sociodemografico da amostra (sexo; idade).

Determinar os tipos histolégicos encontrados na amostra e suas respectivas
localizagdes.

Delinear o perfil clinico da amostra (idade do inicio de crises, tempo com
epilepsia até a data da cirurgia, completa ressec¢do da lesdo, presenca de
lesdo residual, necessidade de reoperacao, localizacdo em area eloquente,
necessidade de estudo eletroencefalografico invasivo).

Avaliar os dados do video-eletroencefalograma (Semiologia ictal, achados
inter-ictais e ictais) e correlacionar os dados do VEEG com o resultado

cirargico.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Longitudinal e retrospectivo.

4.2 Local

Centro de Cirurgia de Epilepsia (CIREP), localizado no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo (HC-
FMRP).

4.3 Selecao de Pacientes

Foram revisados os prontuarios dos pacientes submetidos a avaliacdo pré-
cirtrgica de cirurgia de epilepsia cujo resultado do exame anatomopatolégico tenha
sido constatado tumor, no periodo de 01 de janeiro de 1994 a 31 de dezembro de
2012.

Inicialmente, foram selecionados 101 pacientes que eram classificados como
tumor e epilepsia, sendo 56 pacientes pediatricos e 45 pacientes adultos. Foram
classificados como pediatricos aqueles cuja idade que foram operados era menor 19
anos.

Foram excluidos sete pacientes pediatricos e cinco pacientes adultos, destes
foram excluidos cinco pacientes pediatricos e quatro pacientes adultos foram
excluidos por indisponibilidade do Video-EEG (VEEG). Um paciente da populacdo
pediatrica e um paciente da populacdo adulta foram excluidos por perda de
segmento inferior a um ano no servigo. Um paciente pediatrico foi excluido do estudo
por mortalidade com 4 meses apds cirurgia por causas oncoldgicas, ndo sendo
possivel avaliar o resultado cirdrgico do controle de crises.

Todos os pacientes do presente estudo foram submetidos, durante avaliacdo
pré-cirdrgica, a neuroimagem, registro de VEEG e, em casos selecionados pela
equipe assistente, realizacdo de SPECT ictal, assim como estudo invasivo por
eletrocorticografia (ECOG) ou eletrodo subdural. Nenhum paciente desta série foi

submetido a estéreo-eletroencefalograma.



48

4 .4 Critérios de Inclusdo

a)

b)

d)

f)

9)
h)

Diagnostico de epilepsia conforme os critérios clinicos-eletroencefalogréaficos
da ILAE (1981, 1989);

paciente entre 0 e 60 anos de ambos 0S sexos;

ter sido submetido a cirurgia de epilepsia;

o diagnostico anatomopatoldgico ser compativel com tumor priméario do
sistema nervoso central;

Apresentar critérios clinicos de refratariedade ao tratamento farmacoldgico
(farmacorresisténcia).

ter realizado VEEG no CIREP;

ter sido submetido a cirurgia de epilepsia no HCRP;

ter sido acompanhado no pds-operatério por pelo menos 1 ano.

4.5 Critérios de Exclusao

a)

9)

Paciente ndo preencher os critérios de clinico-eletroencefalograficos de
epilepsia da ILAE (1981, 1989);

paciente com idade acima de 60 anos na avaliacdo pré-cirargica;

paciente ter realizado acompanhamento pés-operatorio inferior a 1 ano;
paciente ndo ter diagndstico de tumor primario do sistema nervoso central ao
exame anatomopatologico;

ndo apresentar critérios clinicos de refratariedade ao tratamento
farmacoldégico (farmacorresisténcia).

paciente néo ter realizado VEEG no CIREP;

ter realizado cirurgia de epilepsia fora do HCRP.



4.6 Desenho da Pesquisa

Figura 5: Desenho da pesquisa

101 pacientes selecionados

Dados elegiveis

Sim

88 pacientes selecionados

Tempo de
acompanhament

Sim

86 pacientes selecionados

MNdio r 13 pacientes
> l excluidos
Nao Exclusdo
— Perda de segmento: 2
Obito: 1
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4.7 Histoéria Clinica

Foram revisados, através da analise de prontuérios, dados da histéria clinica
como idade (em anos completos), idade de inicio das crises epilépticas (ndo sendo
considerado aos individuos que apresentavam crises febris, esta idade de
apresentacao, e sim a idade que iniciou as crises afebris), tempo da exposicédo a
epilepsia (diferenca entre idade em que foi submetido a cirurgia para epilepsia e a
idade de inicio das crises).

Na avaliacdo da historia clinica foi observada a presenca de atraso cognitivo,
sindrome epiléptica associada ao quadro e a localizacdo do tumor. A partir da
descricédo operatoria, todos os pacientes foram classificando em 3 grupos, baseados
no tipo de resseccdo submetidos: lobectomia (retirada completa do lobo que
apresentava a leséo), lesionectomia total (retirada completa da lesdo com
preservacao do lobo- “tailored ressection”) e lesionectomia parcial (quando nao foi
realizada a completa retirada da lesdo tumoral, permanecendo lesdo residual). O
controle de crises foi classificado através da classificacdo de Engel (Engel et al.,
1993), descrita a seqguir:

Classe | — Livre de crises desde a cirurgia; presenca de auras ou crises
parciais simples; presenca de crises tonico-clénico generalizadas com a privacdo de
FAE.

Classe Il - Raras crises incapacitantes desde a cirurgia ou pelo menos nos
altimos dois anos; apenas crises durante 0 sono.

Classe lll - melhora importante com reducdo significativa da frequéncia de
crises, ou intervalos longos livres de crise (mais da metade do periodo do
segmento);

Classe IV - reducdo nado significativa na frequéncia de crises, nenhuma

mudanca ou piora das crises.

4.8 VEEG

A monitorizacdo de VEEG foi realizada com aparelho Vangard (até 2008) e
Nihon-Koden (apés 2008), sendo analisados através dos sistemas internacionais de

colocacao de eletrodos 10-20 ou 10-10, e duragcao dos exames até 7 dias.
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A partir dos laudos de VEEG, os pacientes foram categorizados em relacao
aos tipos de crise (crise focal perceptiva, crise focal disperceptiva, crise focal com
evolugao para ténico-clonico bilateral, ou crise primariamente generalizada).

Foram analisadas ainda as descricbes dos achados interictais e ictais. Os
dados interictais foram considerados concordantes, quando apresentavam
concordancia de lateralidade do tumor e area frequente de descargas era compativel
com lobo acometido. Foram considerados discordantes quando a atividade
epileptiforme ndo obedecia aos critérios definidos de concordancia.

A analise do EEG ictal visava, predominantemente, verificar se a zona
irritativa era compativel com a lesdo tumoral, sendo descrita como concordante ou
discordante para analise estatistica. Os casos que nao possibilitavam lateralizacéo
ou localizacao, foram definidos como discordantes.

4.9 Andlise estatistica

Inicialmente foram utilizadas estatisticas descritivas, calculando médias,
medianas, desvio padrdo minimo e maximo para as variaveis numeéricas. Para
variaveis categoricas, foram calculadas percentagens relativas a cada variavel.

Para a associacdo entre as varaveis categoricas e o desfecho cirurgico, foi
utilizado o teste de qui-quadrado.

Entre as varidveis do video-eletroencefalograma foi realizado a analise
multivariada comparando com o desfecho Engel I.

Adotamos p <0,05 como valor de significancia estatistica.

Foi utilizado servico de assisténcia de um bioestatistico para andlise de
variaveis do banco de dados.

Para andlise estatistica foram utilizados o SPSS ( Statistical Package for

Social Sciences) 2.0 e o Minitab Statistical Software 19.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados Gerais

Oitenta e nove pacientes foram categorizados apoés revisdo de laudos de
VEEG e resultados anatomopatolégicos como pacientes com binémio tumor-
epilepsia, onde todos foram submetidos a cirurgia para epilepsia. Dois pacientes
foram excluidos por auséncia de dados de historia clinica satisfatorios para andlise e
um paciente foi excluido por ja ter realizado uma primeira lesionectomia em outro
servico. A amostra final para analise foi constituida de oitenta e seis pacientes (n=
86).

Na distribuicdo da amostra, trinta e cinco pacientes eram do sexo feminino
(40,7%) e cinquenta e um pacientes pertenciam ao sexo masculino (59,3%). Trinta e
oito pacientes apresentavam idade =19 anos e 48 pacientes apresentavam idade
<19 anos. A idade média dos pacientes submetidos a cirurgia foi de 1,0 a 57 anos
(média =19,6 £ 12,42) e a idade de inicio da epilepsia de 0,1 ano a 50 anos (média=
10,47+ 9,76). O tempo de epilepsia variou entre 0,3 e 35 anos (9,24 +12,5).

Todos os pacientes da série foram acompanhados apds a cirurgia pelo
periodo superior a 1 ano. Foi estabelecido o tempo de acompanhamento até a data
de 31 de dezembro de 2016. Os pacientes foram acompanhados de 1,4 a 21,2 anos
(média = 9,35 + 5,81).

Na série, dois pacientes foram a 6bito, representando uma mortalidade de
2,38%. Os dois pacientes apresentavam astrocitoma anaplasico grau lll, vieram a
falecer em decorréncia da evolucdo da neoplasia, apesar do tratamento cirtrgico e

quimioterapico.

5.2 Tipo Histoldgico

Quanto aos tipos de tumor, pode-se observar, conforme tabela 1, um
predominio de tumores da linhagem neuroglial, constituindo os DNTs responsaveis
por 37,2%, seguidos pelo ganglioglioma que representaram 22,1%. Os tumores
constituidos por células predominantes neurogliais sdo responsaveis por 68,2% da

série.
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Tabela 1: Tipos de Tumor

Tipos de Tumores | Contagem | Percentual
ANET 1 1,16
Astrocitoma 12 13,95
Cisto Epidermoide 2 2,33
DNT 32 37,21
Gangliocitoma 4 4,65
Ganglioglioma 19 22,09
Glioma de baixo grau 1 1,16
Hamartoma 5 5,81
Oligoastrocitoma 1 1,16
Oligodendroglioma 9 10,47

N= 86

apresentavam tumor no lobo parietal.

O principal sitio dos tumores foi o lobo temporal, que foi o lobo acometido em
57 pacientes (66,3%), conforme ilustra a tabela 2. Dois pacientes apresentavam
tumor em fossa posterior, quatro pacientes apresentavam no hipotalamo, dois

apresentavam tumor na insula, um paciente no lobo occipital e nove pacientes

Tabela 2: Localizacdo dos tumores

Localizag&o | N°Pacientes | Percentual
Fossa posterior 2 2,33
Frontal 11 12,79
Hipotalamo 4 4,65
Insula 2 2,33
Occipital 1 1,16
Parietal 9 10,47
Temporal 57 66,28
N= 86 100 %
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A localizacdo do tumor nédo foi um fator determinante do desfecho, haja vista
que 72,4% dos pacientes cuja localizacéo foi extra temporal apresentaram desfecho
favoravel no controle de crises, ndo apresentando diferengas estatisticamente
significativas (p=0,279) em comparacado aos 82,5% de pacientes com desfecho

favoravel com tumor localizado em lobo temporal, conforme observa-se na tabela 3.

Tabela 3: Associacdo entre Engel e localizacdo Temporal

Localizacao Engel II-IV | Engel | Todos
Extra Temporal 8 21 29
(27,6%) | (72,4%) (100%)

Temporal 10 47 57
(17,5%) | (82,5%) (100%)

Todos 18 68 86
(21%) (79%) (100%)

Entre os tipos tumorais, ndo houve diferenca de desfecho entre os tumores
neurogliais que eram compostos por DNT, ganglioglioma, tumor angiocéntrico
neuroepitelial (ANET), o cisto derméide e o gangliocitoma e, 0s tumores de origem
glial sendo representados por gliomas, astrocitomas e oligodendrogliomas (p=0,187),

de acordo com dados apresentados nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4: Associacdo entre a linhagem histol6gica e o desfecho cirdrgico

Engel II-1V | Engel | | Todos

Glial 6 17 23
3,98 | 19,02

Neuroglial 8 50 58
10,02 47,98

Todos 14 67 81*

*foram excluidos da comparacédo entre os tipos tumorais os hamartomas.
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Tabela 5: Linhagem tumoral versus Desfecho

Contagem

Linhagem Engel

Tumoral

Glial -1V 6 (26%)
| 17 (74%)
23 (100%)
Hamartoma | II-IV 4 (80%)
| 1 (20%)
5 (100%)
Neuroglial | lI-IV 8 (13,7%)
| 50 (86,3%)
58(100%)
Todos 86

5.3 Tipos de Crises Epilépticas

Entre os tipos de CE apresentadas, as crises focais foram encontradas em
setenta e cinco pacientes (87,2%), onde a apresentacdo predominante foram as
crises focais disperceptivas que corresponderam a 65,1% das formas de
apresentacao. Dezoito pacientes (20,93%) apresentavam crises focais evoluindo
para ténico-clénico bilateral. Um paciente apresentou como manifestacédo, durante a
monitorizagao, crise focal perceptiva cuja fenomenologia foi presenca de parestesia
no membro superior esquerdo, associado a uma atividade eletroencefalogréafica
delta-ritmica em regido temporal posterior e parietal do hemisfério cerebral direito,
conforme ilustra a tabela 6.

Um paciente, cuja apresentacdo foi sindrome de West associado a
gangliocitoma, em sua apresentacao clinica demonstrou espasmos epilépticos e o
padrao eletroencefalografico foi a presenca de hipsarritmia. Quatro pacientes com
hamartoma hipotalamico denotavam crises gelasticas e seis pacientes

apresentavam crise tonica. Entre os pacientes cuja apresentacao foi crise tonica, o
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padrao eletroencefalografico foi a ocorréncia de atividade difusa. Tais pacientes

encontravam-se entre 0s pacientes pediatricos da série.

Tabela 6: Crises epilépticas evidenciadas

Tipo de crise Contagem %

Crise Focal Disperceptiva 56 65,12
Crise Focal Perceptiva 1 1,16
Crise Focal evoluindo para ténico-clénico bilateral 18 20,93
Espasmo Epiléptico 1 1,16
Gelastica 4 4,65
Crise Tdnica 6 6,98
N= 86 100%

5.4 Resultado Cirdrgico

As cirurgias de epilepsia foram classificadas em quatro

grupos, a

lesionectomia parcial, lesionectomia total, lobectomia e hemisferotomia. Um paciente

foi submetido a hemisferotomia (1,16%), vinte pacientes foram submetidos a

lesionectomia parcial (23,3%), vinte e nove pacientes realizaram lesionectomia total

(33,7%) e trinta e sete pacientes submetidos a lobectomia total.

A presenca de leséo residual foi evidenciada através de RM pos-operatoria

em 25 pacientes (29,76%) submetidos a cirurgia. Foram submetidos a nova cirurgia

treze pacientes (15,12%).

O resultado cirargico demonstra que 67 pacientes (77,9%) obtiveram como

resultado cirdrgico no primeiro ano Engel I, sendo que destes, 58 (67,4%) foram

classificados como Engel IA. Apos 5 anos de evolugcdo dos pacientes ainda em

acompanhamento no servico, 74% encontravam-se em Engel |, segundo a tabela 7.



Tabela 7: Resultado pdés-cirdrgico no primeiro ano

Engel | N° Pacientes | Percentual
I 67 77,91
I 7 8,14
Il 5 5,81
v 7 8,14
86 100%
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Entre os tipos de cirurgia, observam-se diferentes desfechos, dos quais 48%

dos pacientes que obtiveram resultado no primeiro ano do Engel | foram submetidos

a lobectomia versus 17% submetidos a lesionectomia parcial. Em comparacéo, dos

pacientes com resultados insatisfatorios para controle de crises (Engel II-I1V),

quarenta e quatro pacientes foram submetidos a lesionectomia parcial (p=0,035),

inferindo-nos que o tipo de cirurgia esta relacionado com o desfecho pés-operatorio

insatisfatorio, de acordo com os dados apresentados na tabela 8.

Tabela 8: Engel versus Tipo de Cirurgia

Tipo de Cirurgia

LESIONECTOMIA | LESIONECTOMIA
LOBECTOMIA TOTAL PARCIAL Total
Engell x ENGEL Contagem 4 6 8 18
Engel lI- 1I-IV
v % em Engel
| XxEngel II- 22,2% 33,3% 44,4%100,0%
v
ENGEL1 Contagem 33 23 12 68
% em Engel
| x Engel II- 48,5% 33,8% 17,6% [ 100,0%
v
Total Contagem 37 29 20 86
% em Engel
| x Engel II- 43,0% 33,7% 23,3% | 100,0%
v
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Em relacéo ao tipo de resseccao (tabela 9), observa-se diferenca de desfecho

entre a resseccao completa versus resseccao parcial, onde aproximadamente 78%

dos pacientes submetidos a resseccédo completa tiveram como desfecho em 1 ano

Engel | ( p=0,019).

Tabela 9: Engel versus Ressecg¢éo Completa

Resseccao
Completa
NAO SIM Total
Engel | x Engel II-IV  ENGEL lI-lv ~ Contagem 9 9 18
% em Engel | x Engel II-
" 50,0% 50,0% | 100,0%
ENGEL1 Contagem 15 53 68
% em Engel | x Engel II-
N 22,1% 77,9% | 100,0%
Total Contagem 24 62 86
% em Engel | x Engel II-
N 27,9% 72,1% | 100,0%

Em relacdo a localizagédo da cirurgia, sendo divididas entre temporal e extra-

temporal (tabela 10), n&o houve diferengcas no desfecho final entre pacientes

classificados em Engel | ou ndo (p=0,279), porém, houve diferencas entre a

ocorréncia de crises incapacitantes (Engel IC e ID, Il, lll, IV) no acompanhamento

pos-operatorio (p=0,016).

Tabela 10: Localizacdo tumoral versus Engel

Localizacao Engel II-IV Engel | Todos
Extra Temporal 8 21 29
(27,6%) (72,4%) (100%)

Temporal 10 47 57
(17,5%) (82,5%) (100%)

Todos 18 68 86
(21%) (79%) (100%)
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Podemos observar, conforme a tabela 11, que as cirurgias localizadas em
lobo temporal tiveram menor associagdo com a ocorréncia de crise no pos-
operatorio, sendo evidenciadas crises em mais da metade dos pacientes submetidos

a cirurgia extratemporal.

Tabela 11: Crise pés Cirurgia versus Localizacdo da Cirurgia

Nao Sim Todos

Extra Temporal 12 17 29
(23,5%) | (48,6%) | (33,7%)

Temporal 39 18 57
(76,5%) | (51,4%) | (66,3%)

Todos 51 35 86
(100%) | (100%) (100%)

Entre os pacientes que foram submetidos a cirurgia por tumor, a porcentagem
de pacientes que apresentavam patologia dual ( tumor associado a displasia cortical
focal) foi 9,3%, porém quando submetidos a andlise pelo teste do Qui-quadrado,
observamos um p = 0,516, permitindo inferir que na presente série, ndo foi possivel
definir a presenca de displasia cortical focal como um fator progndstico (tabela 12).

Tabela 12: FCD associada a Neoplasia

Engel lI-IV | Engel | Todos
~ 17 61 78
NAG (21,8%) | (78.2%) | (100%)
1 7 8
SIM (12.5%) | (87.5%) | (100%)
Todos 18 68 86
(20,9%) | (79.1%) | (100%)
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5.5 Analise dos resultados do VEEG

As analises foram realizadas a partir dos laudos do VEEG onde foi avaliado a
descricdo dos dados de EEG interictal, EEG Ictal, semiologia ictal e o impacto
prognoéstico quanto ao uso de EEG invasivo. Na analise do EEG interictal, foram
analisadas inicialmente a atividade elétrica de base, seguidos pela presenca e
localizacdo de descargas epilépticas interictais (DEI). A atividade de base foi
classificada como normal ou anormal, baseado a descricdo do laudo. As DEI foram
analisadas somente quanto a localizacdo e classificadas como concordantes,
gquando pela andlise visual estivessem localizadas em regides tumorais ou
peritumorais, discordantes quando localizadas em regibes distintas daquelas
adjacentes ou multifocais, na ocorréncia em regides adjacentes e presenca de DEI
em hemisfério contralateral.

A atividade elétrica de base foi normal em sessenta e oito pacientes (79,1%),
e destes, cinquenta e oito pacientes (85,3%) o resultado cirargico foi satisfatério
(p=0,006), conforme apresentado na tabela 13.

Tabela 13: Engel versus Atividade de base normal

Atividade de base

normal
NAO SIM Total
Engel | x Engel II- ENGEL II-IV Contagem 8 10 18
\Y
% em Atividade de
44 4% 14,7% 20,9%
base normal
ENGEL | Contagem 10 58 68
% em Atividade de
55,6% 85,3% 79,1%
base normal
Total Contagem 18 68 86

% em Atividade de

100,0% 100,0% | 100,0%
base normal
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As DEI foram concordantes em sessenta e seis pacientes (76,7%),
discordantes em seis pacientes (7,0%), e multifocais em 14 pacientes (16,3%),
conforme tabela 14. Através do teste de qui-quadrado néo foi possivel definir as DEI
como fator prognostico (p=0,051).

Tabela 14: Engel versus Descargas epilépticas Interictais

Descargas epilépticas Interictais

Concordante | Discordante | Multifocal | Total
Engel | x ENGEL IlI- Contagem 10 2 6 18
Engel lI-IV v
% em Engel | x
55,6% 11,1% 33,3% | 100,0%
Engel lI-IV
ENGEL | Contagem 56 4 8 68
% em Engel | x
82,4% 5,9% 11,8% [ 100,0%
Engel II-IV
Total Contagem 66 6 14 86
% em Engel | x
76,7% 7,0% 16,3% [ 100,0%
Engel Il-IV

O EEG ictal foi classificado como concordante quando a zona de inicio ictal
era compativel com a lesdo tumoral (LT). Alguns pacientes foram classificados como
nao localizatérios por inicio ictal bilateral, ou discordantes quando a zona de inicio
ictal encontrava-se em leséo diferente e ndo homéloga a LT.

A concordancia entre o EEG ictal e a localizacdo da LT foi encontrada em
setenta e sete pacientes (77,9%), onde 57 pacientes (83,8%) tiveram como desfecho
Engel I. Doze pacientes (14%) tiveram discordancia no EEG ictal, e foi classificado
como nao localizatério em sete (8,1%), permitindo-nos inferir que o a concordancia
entre o EEG ictal e LE é um fator preditivo positivo para desfecho satisfatorio

(p=0,020), segundo ilustra a tabela 15.
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Tabela 15: Engel versus EEG Ictal
EEG Ictal

Nao
Concordante | Discordante | Localizatério | Total

Engel | x ENGEL Contagem 10 6 2 18
Engel Nao |  1I-IV
0,
% em Engel | x 55,6% 33,3% 11,1% | 100,0%
Engel II-IV
ENGEL | Contagem 57 6 5 68
0,
% em Engel | x 83,8% 8,8% 7,4% | 100,0%
Engel lI-IV
Total Contagem 67 12 7 86
% em Engel | x
g 77,9% 14,0% 8,1% | 100,0%

Engel lI-IV

A semiologia das crises analisadas no VEEG (tabela 16) foi considerada
concordante em sessenta e oito pacientes, onde cinquenta e sete pacientes (85,3%)
tiveram como desfecho cirdrgico Engel | (p=0,035). Demonstrando associacdo entre

concordancia semiolégica e desfecho cirtrgico.

Tabela 16: Engel versus Semiologia

Semiologia
Concordante | Discordante | Total
Engel | x Engel II-  ENGEL II-IV ~ Contagem 11 7 18
v
% em
. ) 16,2% 38,9% | 20,9%
Semiologia
ENGEL | Contagem 57 11 68
% em
i ) 83,8% 61,1% | 79,1%
Semiologia
Total Contagem 68 18 86
% em 100,0
) ) 100,0% 100,0%
Semiologia %
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Na série acompanhada foi realizado estudo por monitorizacdo invasiva (tabela
17) em dezoito pacientes, sendo a eletrocorticografia a modalidade mais utilizada.
Entre os pacientes que utilizaram estudo invasivo, 78,1% sao classificados em Engel
| enquanto 79,6% dos que nao utilizaram EEG Invasivo tém a mesma classificagéo,

nao permitindo definir uma associacéo (p=0, 868).

Tabela 17: Engel versus EEG Invasivo

Invasivo
N&o SIM Total
Engel | x Engel ENGEL II-IV  Contagem 11 7 18
n_Iv
% em Engel | x Engel II-
" 61,1% 38,9% | 100,0%
ENGEL | Contagem 43 25 68
% em Engel | x Engel Il-
N 63,2% 36,8% | 100,0%
Total Contagem 54 32 86

% em Engel | x Engel Il-

" 62,8% 37,2% | 100,0%

Na analise multivariada entre diversos parametros utilizados no VEEG, pode-
se observar que o principal fator de significancia para o desfecho favoravel no
controle de crises da cirurgia de tumor e epilepsia foi atividade de base normal

(p=0,012), conforme dados apresentados na tabela 18.
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Tabela 18: Analise multivariada das variaveis do VEEG
B E.P. Wald o] Sig. Exp(B)

Passo 12 Semiologia -,307 1,072 ,082 1 74 , 735

EEG Ictal 1,060 1,124 ,890 1 345 2,888

EEG Interictal ,883 2 ,643

EEG Interictal ,957 1,107 47 1 ,387 2,603

EEG Interictal ,028 1,254 ,000 1 ,982 1,028

Atividade Base 1,858 ,740 6,298 1 ,012 6,408

Constante -1,364 ,899 2,304 1 ,129 ,256

a. Variavel(is) inserida(s) no passo 1: Semiologia, EEGlIctal, EEGInterictal (DEI), Atividade Base.
B: Coeficiente de regresséo padronizado

E.P. : Erro padréao

Wald: Estatistica de Wald
GL: Graus de liberdade
Sig: Significancia (p)

Exp(B) : Odds Ratio ( Razéo de chances)
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6 DISCUSSAO

As epilepsias podem exercer um impacto negativo na qualidade de vida por
diversos fatores, entre eles alteracdes psiquiatricas como ansiedade, depresséo,
alteracdes de aprendizado. Além do estigma da doencga, a propria ocorréncia de CE
se apresenta como um fator isolado e independente, com impacto direto na
capacidade laborativa, possibilidade de dirigir, praticas esportivas, entre outros
(SALGADO; CENDES, 2009).

O conhecimento acerca das caracteristicas dos pacientes, perfil clinico e
resultados cirdrgico do binbmio tumor e epilepsia, relatado por algumas séries
permite a definicdo da melhor estratégia caso a caso, diminuindo assim as chances
de insucesso e o melhor resultado com adequado controle de crises (BERNARDINO
et al., 2016).

Nesta presente série, ao final foram estudados oitenta e seis pacientes,
visando esclarecer entre os fatores clinicos, epidemioldgicos, neuropatoldgicos,
video-eletroencefalograficos e cirdrgicos que contribuiram para um adequado
resultado cirargico no controle de crises, sendo considerado satisfatério quando o
desfecho cirargico foi de Engel 1.

Dos oitenta e seis pacientes, sessenta e sete pacientes tiveram como
resultado cirargico Engel |, sete pacientes Engel Il, cinco pacientes Engel Ill e sete
pacientes Engel IV. Um desfecho favoravel de 77,1% dos pacientes livres de crises,
gue é congruente com a literatura, demonstrando numeros entre 45 e 100% em
algumas séries (ENGLOT; CHANG, 2014).

Entre tumores mais comuns encontrados em diversas séries, 0s tumores de
origem neuroglial s&o os mais frequentemente encontrados, representando até trés
guartos dos tumores relatados por Englot e Chang (2014). Entre 1.551 tumores
encefalicos categorizados pelo European Epilepsy Brain Bank de pacientes
submetidos a cirurgia por epilepsia focal refrataria, aproximadamente 65%
correspondia a ganglioglioma e DNT, demonstrando a importancia dos tumores
neuroegliais em séries cirurgicas.

Entre os tumores operados no CIREP, os DNTs isoladamente
corresponderam a mais de um terco de toda a série, sendo encontrados em trinta e
dois pacientes. Os gangliogliomas foram encontrados em dezenove pacientes.

Outros tumores que foram catalogados nesta série, dentro da linhagem neuroglial,
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foram o tumor angiocéntrico neuroepitelial (ANET; 1), o cisto dermdide (1) e o
gangliocitoma (4). Os tumores de linhagem neuroepitelial responderam por
aproximadamente dois ter¢os (58 pacientes, 65,9%). Os hamartomas hipotalamicos
foram responséaveis por 5,81% dos pacientes (5 pacientes).

Entre os tumores de linhagem neuroglial desta série, o desfecho favoravel,
com controle de crises, foi observado em 86,3% (n=50). Tal resultado é congruente
com os dados da literatura que descreve 0s tumores neurogliais como tumores que
tendem a apresentar uma evolucdo prolongada com grande probabilidade de
ocorréncia de crises refratarias, onde a cirurgia consiste numa das principais opcoes
terapéuticas, com tendéncia a apresentar um excelente desfecho no controle de
crises, com taxas que aproximam-se de 90% de pacientes livres de crises (CETIN et
al., 2017; LHATOO; MOGHIMI; SCHUELE, 2013) .

Entre os hamartomas, quatro foram de localizacdo hipotalamica e um foi de
localizacdo em cerebelo. O paciente com hamartoma cerebelar apresentava como
manifestacéo crises focais disperceptivas evoluindo para tonico-clénico bilateral, de
forma diferente dos outros quatro pacientes cuja manifestacdo foram crises
gelasticas. Apenas o paciente cuja localizacdo foi a fossa posterior teve desfecho
como Engel I (IA no primeiro ano, com crises generalizadas 2 anos apds a cirurgia
com retirada dos FAE, sendo reclassificado como Engel ID). Valdueza et al. (1994)
descreve as crises gelasticas como a principal forma de apresentacdo dos pacientes
com hamartoma hipotalamico (HH).

Os cinco pacientes que se apresentavam na populacdo pediatrica. Entre 0s
achados de VEEG, todos apresentavam descargas epilépticas multifocais, porém,
somente o0 paciente com localizacdo cerebelar ndo apresentava alteracdo da
atividade de base. No grupo dos quatro pacientes de localizag&o hipotalamica, todos
apresentavam histéria de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, assim como
alteracdo da atividade de base. Metade foi submetida a nova intervencdo, porém,
todos com redugéo inferior a 50% do total de crises e com desfecho final Engel Il1.

Os HH apresentam-se geralmente com epilepsias refratarias e associadas a
sindromes epilépticas, podendo estar associadas principalmente a crises gelasticas
ou outras CE, porém, com grande propor¢do evoluindo com desfechos cognitivos
desfavoraveis e um pobre controle de crises, sendo ainda no presente momento a
intervencao precoce associada um melhor desfecho clinico (KHAWAJA; PATI; NG,
2017; STRIANO; STRIANO, 2017).
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Os tumores de origem glial foram responsaveis por vinte e cinco pacientes
(26,7%), onde doze eram astrocitomas, sendo dois anaplasicos grau IV, previamente
classificados = como  glioblastoma  multiforme. Nove  pacientes eram
oligodendrogliomas e destes sete eram de grau Il, um paciente foi classificado com
glioma de baixo grau e um como oligoastrocitoma.

Os dois casos da série que evoluiram para 0Obito estavam relacionados com
progressdo oncoldgica descrita nos astrocitomas anaplasicos grau Ill e IV, cuja
sobrevida, apesar dos avancgos, conforme Dong et al. (2015) em dois anos nédo tem
se mostrado superior a 20%.

Entre os tumores de origem glial, as crises epilépticas consistem em uma
importante forma de apresentacdo, podendo ser do tipo focal perceptiva, focal
disperceptiva ou com evolugdo para tonico-clénico bilaterais, quando né&o
controladas contribuem para um impacto negativo entre os pacientes (RUDA et al.,
2012). Dos vinte e trés pacientes com tumores gliais, o controle satisfatorio de crises
foi obtido em dezessete (74%), apresentando resultado levemente superior aos
encontrados na literatura, onde Kahlenberg et al. (2012) descreve percentual de
controle de crise no pés-operatério proximos a 70%.

Os tumores associados a epilepsia predominaram na populacdo pediatrica,
que perfez 55% dos pacientes. Sendo o achado concordante com a presente
literatura, onde segundo Aronica et al. (2001), os LEAT sdo mais prevalentes em
criancas, adolescentes e adultos jovens. Consistindo, segundo Bernardino et al.
(2016), numa urgéncia cirargica a fim de diminuir o impacto negativo sobre cognicao
e desenvolvimento entre as criancas.

A intervencdo precoce e o menor tempo de exposi¢cao a epilepsia refratéria
sdo descritos como fatores associados a um melhor prognostico cirdrgico, com
reducdo da recrudescéncia de crises no poés-operatorio, sendo o0 atraso para
realizagcdo de cirurgia um fator associado a pior progndéstico, com aumento da
recidiva de crises (ENGLOT et al.,2011).

Apesar das descricbes de Englot et al. (2011) e Aronica et al. (2001), este
trabalho teve dificuldade de demonstrar diferengcas entre o resultado cirdrgico e o
tempo de epilepsia, ndo sendo observada diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos que foram submetidos a cirurgia antes de dois anos e acima de dois

anos de tempo de epilepsia.
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N&o houve diferencas significativas entre as populacdes adultas e pediatricas
guanto ao resultado cirargico (Adultos=72,1%, P= Pediatrico= 82,1%; p= 0,3), sendo,
de acordo Burneo et al. (2008), os resultados satisfatorios na populacdo adulta
semelhantes aos resultados descritos na populagdo pediatrica, porém, relatando
maior complexidade dos casos com maior necessidade do uso de EEG invasivo.

O uso do EEG invasivo favorece uma maior delimitacdo da ZE, assim como
uma melhor determinagdo do envolvimento de areas funcionais envolvidas nas redes
neurais em algumas epilepsias (ENATSU; MIKUNI, 2016). Segundo Rosenow e
Menzler (2013), em tumores relacionados a epilepsia, deve ser considerado quando
existe uma area extensa através do estudo de ressonancia magnética ou na
ocorréncia em adjacéncias com cortex eloquente, esclarecendo a possibilidade de
completa resseccéo e reducao de danos secundarios a cirurgia.

Ravat et al. (2016) descreveu que 0 uso da eletrocorticografia intra-operatéria
(ECOGI) contribuiu para a melhora do resultado cirdrgico em um subgrupo de
pacientes com tumor encefalico estudado. Tais dados ndo sao concordantes com 0s
dados encontrados por Morris et al. (1998) e Englot et al. (2011), cujos estudos
realizados, referentes ao desfecho dos pacientes que usaram ou nao
eletroencefalografia invasiva, ndo demonstraram diferencas.

Neste presente estudo, a utilizacdo da avaliacdo eletroencefalografica
invasiva ocorreu em trinta e dois pacientes, sendo que destes, vinte e cinco
encontravam-se na faixa etaria pediatrica. Entre os pacientes que utilizaram EEG
invasivo, observou-se que 71% tiveram como desfecho Engel I, enquanto dos que
nao utilizaram o resultado favoravel foi aproximadamente 80%, ndo havendo
diferenca estatistica significativa entre os grupos, confluindo com os dados de Englot
et al. (2011) e Morris et al. (1998) , previamente citados.

A localizagdo principal dos tumores nesta série foi em lobo temporal,
correspondendo a dois ter¢cos dos pacientes da série (n=57, 66,2%), porém, ndo
houve diferencas de desfecho entre os tumores temporais e extra temporais
(p=0,279). Tais achados discordam dos dados de Téllez-zenteno, Dhar e Wiebe
(2005), que apOs uma revisao sistematica de setenta e seis trabalhos publicados,
onde cada trabalho apresentava pelo menos vinte pacientes, demonstrou-se que as
cirurgias extra temporais apresentam os desfechos inferiores.

Apesar dos resultados obtidos ndo evidenciarem diferencas de desfecho final,

considerando a classificacdo de Engel, entre os pacientes submetidos a cirurgia do
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lobo temporal em comparacéo com cirurgia extratemporal, houve diferencas entre as
ocorréncias de crises incapacitantes entre os grupos, pois 58% (n=17) dos pacientes
submetidos a cirurgia extratemporal apresentaram pelo menos uma crise
incapacitante enquanto 68% dos pacientes (n= 39) n&o apresentaram nenhuma crise
considerada incapacitante. Foram considerados para andalise de crises
incapacitantes os pacientes cuja classificacdo era Engel IC e ID. Tais achados sdo
concordantes com Tise et al. (2011), que demonstraram que as cirurgias temporais
foram superiores as extratemporais na ocorréncia de novas crises pos-operatorias.

Entre as cirurgias realizadas nesta série, 0os pacientes foram classificados em
trés tipos de cirurgia previamente descritas, sendo observadas diferencas entre os
resultados, com melhores desfechos no grupo de pacientes submetidos a
lobectomia, e os piores desfechos nos pacientes cuja lesionectomia realizada foi
parcial, ocorrendo uma associacao entre o pior desfecho com a presenca de lesdo
residual apdés a primeira cirurgia. Em congruéncia com os dados apresentados na
literatura, pode-se inferir que cirurgias para TRE, cirurgias mais amplas estao
associadas a melhor desfecho.

Chan et al. (2006) ao estudar uma série de pacientes com DNT em lobo
temporal e epilepsia, evidenciou que a lobectomia temporal ampla apresentou maior
taxa de controle de crises em comparacéao a lesionectomia. Giulioni et al. (2009) ao
comparar a lesionectomia isolada com a ressec¢do da lesdo tumoral associada a
area epileptogénica identificada, através de estudo neurofisolégico ndo-invasivo pré-
operatorio, evidenciou que a retirada da area epileptogénica extra tumoral apresenta
maior associacdo a resultados cirlrgicos mais favoraveis. Tandon e Esquenazi
(2013), estudando pacientes submetidos a lesionectomia, demonstraram que a
completa resseccao foi o principal fator associado a reducao do risco de crises no
pos-operatorio.

A associacao entre tumor e crises epilépticas pode ocorrer em todos 0s tipos
tumorais apresentados no sistema nervoso central, seja primario ou metastatico,
onde as crises epilépticas podem ser a Unica ou a principal manifestacdo, assim
como ocorrer no decorrer da doenga. As crises focais ou aquelas que evoluem para
ténico-clonico bilateral serdo a principal forma de apresentacdo em tumores glias ou
glioneurais (KERKHOF; VECHT, 2013).

Entre os tipos de CE evidenciados, as crises atualmente classificadas como

de inicio focal (crise focal perceptiva, crise focal disperceptiva, crise focal com
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evolucdo para tonico-clonico bilateral) foram as formas mais evidenciadas neste
trabalho estando em concordancia com a literatura amplamente discutida ao
decorrer deste trabalho.

Uma adequada avaliagdo da semiologia ictal é dependente de uma correta
interpretacdo de sinais, devendo ser realizada por observadores treinados e em
casos de crises unicas, ser observada toda a sequéncia dos eventos ictais e nao
apenas sinais isolados, visando minimizar o risco de interpretagcdes equivocadas
(TUFENKJIAN; LUDERS, 2012).

O conhecimento acerca dos sinais semiolégicos ictais lateralizatorios e
localizatorios €, além de til, necessario para 0 manejo de pacientes com epilepsias
focais. A importancia destes achados aumentou ainda mais nas Ultimas décadas,
com a implementacédo de terapias cirargicas para epilepsia refrataria. Embora muitos
sinais semiolégicos tenham alto valor preditivo positivo, nhenhum isoladamente é
perfeitamente categorico em inequivoca determinacdo das zonas epileptogénica ou
sintomatogénica. Podendo em alguns casos ser ditadas apenas pela propagacéo
elétrica, refletindo somente a zona sintomatogénica. Cabe ressaltar que a idade e a
maturacdo cerebral podem alterar a semiologia ictal (POOYA, 2012; ELWAN et al.,
2018).

A semiologia foi concordante em sessenta oito pacientes, onde destes,
cinquenta e sete pacientes apresentaram como resultado Engel I, tendo a
concordancia semiolégica em relacdo ao desfecho favoravel, um valor preditivo
positivo de 83,8%, isoladamente. Tais nUmeros sao fundamentados por Boesebeck
(2002), que observou que a presenca de sinais lateralizatorios associaram-se com
desfecho favoravel, onde 68% dos pacientes de uma série cirdrgica de epilepsia do
lobo occipital encontravam-se livres de crises. Ivanovic et al. (2017) descreveu uma
série de pacientes submetidos a cirurgia de lobo temporal por esclerose hipocampal
ou outras epilepsias refratarias lesionais onde a presenca de sinais localizatérios
durante a monitoragcdo por VEEG foram associados a um desfecho positivo
(p=0,036).

A ocorréncia de descargas epilépticas unilaterais em cirurgia do lobo temporal
por lesdo tumoral e/ou esclerose hipocampal, associou-se a 82,8% dos pacientes
livres de crises, em comparacdo com presenca de descargas bilaterais que foi

associada a um pior desfecho cirdrgico (SCHULZ et al., 2000).
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A andlise exclusiva das descargas epilépticas interictias, ndo houveram
diferencas entre os grupos onde eram concordantes, discordantes (contralaterais ou
em areas nao adjacentes ao tumor) ou multifocais (quando ocorrem ipsilateral e em
lado oposto). Morris et al. (1998) ja teve dificuldades em definir as DEI como fator
isolado definidor de progndstico cirdrgico em uma série que estudou epilepsia
refrataria secundaria a gangliocitoma. Segundo Sampaio, Yacubian e Manreza
(2004), a epilepsia associada a tumores é fendbmeno dindmico, sendo a ocorréncia
de descargas contralaterais ou descargas em espelho um achado associado a
epileptogénese secundaria, porém, tais achados por si ndo contraindicam a
resseccdo de tumores associados a epilepsia de lobo temporal.

O EEG ictal € o método comumente mais utilizado na determinacdo da zona
de inicio ictal, sendo empregado como uma varavel preditiva no controle de crises
pos-operatoria (SAINJU et al.,, 2012). Dos pacientes estudados, o EEG ictal foi
concordante com a localizacdo tumoral em relacdo as imagens em 67 pacientes,
onde 83,8% apresentaram como desfecho Engel I.

Entre os pacientes, 18 apresentaram Engel diferente de |, 44,4%
apresentavam o EEG ictal ndo foi concordante com a imagem tumoral, sendo seis
pacientes com EEG ictal discordante ou como previamente descrito em espelho e
dois pacientes classificados como néo localizatorio.

Em contrapartida, 55,6% dos pacientes, cujo EEG ictal foi discordante,
apresentaram como desfecho Engel |, corroborando os achados de Hur, Kim e Nordli
(2017) que, na concordancia entre os achados de imagem, semiologia e DEI, o EEG
ictal discordante isoladamente néo foi fator prognostico (73% versus 80%, p = 0.37).

Desde as primeiras observagdes acerca do ritmo alfa occipital, por Berger em
1929, o interesse nas oscilacdes cerebrais e seu significado fisiolégico e patologico
ocuparam importante posicdo no estudo da neurociéncia humana. As historicas
pesquisas clinicas e basicas fundamentaram-se em oscilacées de ritmos proprios
gerados no eletroencefalograma, sendo o ritmo alfa occipital (8 a 12 Hz) registrado
em vigilia com olhos fechados, atividades rapidas tipo beta (B; 12 a 30 Hz) ou
atividades gama (Y; 30 a 50 Hz), que ocorrem em tarefas mentais e motoras,
oscilagcdes de frequéncia theta (0; 4-8 Hz), durante tarefas de memoéria ou sono, e
atividade de frequéncia Delta (d; 0,5-4 Hz) que caracteriza o sono de ondas lentas.
Da mesma forma, a atividade do EEG em bandas de frequéncia tradicionais (9, 6, a,

B, y) tornaram-se focos de pesquisas do EEG e intensamente estudada nos
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processos maturacionais encefalicos. Tais processos maturacionais sédo distinguiveis
desde a prematuridade até adultos jovens, e com alteracbes consideradas variantes
da normalidade na senescéncia (NEIDERMEYER et al. 2005).

A importancia da atividade de base durante o estudo da epilepsia tem sido
mais bem observada nos ultimos anos, haja vista que as atuais evidéncias
demonstram que o EEG contém informacdes importantes acerca das disfuncdes
cerebrais encontradas nos processos de epileptogénese. Embora exista clara
definicdo acerca do papel das DEI e alentecimentos focais, do EEG ictal, a avaliagéo
do EEG de base durante a vigilia e sono € uma importante ferramenta progndstica
no estudo das epilepsias (STABA; WORRELL, 2014).

Entre os pacientes estudados, a atividade de base foi considerada normal em
68 pacientes, e destes 83,8% apresentaram como resultado Engel I, em comparacéo
com 44,4% dos pacientes cujo Engel ndo foi | a atividade de base era alterada, entre
eles um paciente com sindrome de West, sindrome tal em que a atividade de base é
0 proprio ritmo epileptogénico (hipsarritmia).

A importancia da atividade de base normal, como um fator prognéstico nesta
série, foi observada através da analise multivariada entre os parametros avaliados
estudados do video - EEG (DEI, EEG ictal, Semiologia, atividade de base), em que
isoladamente foi o fator prognostico associado ao desfecho cirargico favoravel.

As cirurgias para epilepsias farmacorresistentes costumam apresentar
resultado satisfatério para controle de crises em até 90% das séries, porém, nao
devendo ser postergadas (GONZALEZ et al., 2015). Diversos fatores devem ser
utilizados na avaliagcdo pré-cirdrgica, visando diminuir as chances de insucesso. Até
0 presente momento ndo existe nenhum método que isoladamente possa ser
utilizado como fator prognostico exclusivo, devendo cada caso ser avaliado de
maneira individualizada, buscando a maior convergéncia de dados (ROSENOW,
2001).
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7 CONCLUSAO

A cirurgia para epilepsia associado a tumor encefalico realizadas no CIREP,
foi eficaz em deixar os pacientes livres de crise em 77,1 % dos casos, cujo
desfecho cirdrgico foi Engel |. Entre os pacientes que mantiveram o
acompanhamento, em 5 anos, 74 % de toda a amostra permaneciam livres de
crises.

Os tumores de origem neuroglial perfizeram a principal linhagem histolégica
presente na série, sendo os DNT responsaveis isoladamente por 37,2% da
amostra e quando associado aos outros tipos histologicos, foram
responsaveis por 68,2 % da série. Apesar dos tumores neurogliais serem o
tipo mais prevalente, quando comparados com o0s tumores de origem glial,
nao houve diferencas progndsticas (p=0,187).

A principal localizacdo de tumores foi o lobo temporal, cuja representatividade
foi de aproximadamente dois tercos da localizacdo dos tumores. Porém nédo
foi demonstrado diferencas de desfecho cirirgico entre 0s tumores
localizados no lobo temporal e extra-temporal (p=0,279). Entretanto as
cirurgias de lobo temporal, evoluiram com menor incidéncia de crises
incapacitantes (Engel IC e ID) no acompanhamento (p= 0,016).

Entre os tipos de cirurgias realizadas no CIREP, as cirurgias mais amplas
apresentaram melhor desfecho cirargico, assim como a presenca de leséo
residual foi associada a maior probabilidade de recrudescéncia de crises
epilépticas.

As crises focais foram o0s principais tipos de crises encontradas na série
clinica durante a monitorizacao do video-EEG, sendo as focais disperceptivas
as formais mais prevalentes, seguidas pelas focais disperceptivas evoluindo
para tonico-clénico bilateral.

Entre as variaveis avaliadas eletrofisiologicos e clinicos, nenhuma
isoladamente pode ser utilizada como fator prognéstico. Entretanto os dados
associados a presenca um satisfatério desfecho cirdrgico quando
concordantes com a lesdo foram a semiologia, assim como EEG ictal. A
presenca de descargas epilépticas interictais ndo foi fator de associagdo com

desfecho.
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7. Embora o uso do EEG invasivo permita melhor definicho da zona
epileptogénica, assim como sua associacdo com areas eloquentes, nao foi
observadas diferencas com significAncia estatistica entre o0s pacientes
avaliados por EEG invasivo e os néo avaliados.

8. A presenca de atividade de base normal foi associada ao melhor progndéstico
cirdargico, isoladamente e quando realizado analise multivariada, em conjunto
com outras variaveis do VEEG, foi o principal fator de significancia, com
p=0,012.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O aumento do conhecimento e um melhor reconhecimento dessas lesdes
entre a comunidade cientifica (neurologistas, epileptologistas, neuropediatras,
neurorradiologistas, cirurgides de epilepsia, neuropatologistas) levardo a modificar o
conceito atual de “farmacorresisténcia” versus um “conceito adaptado” de
farmacorresisténcia relacionado a patologia subjacente que submete muito mais
pacientes a um tratamento cirdrgico precoce.

Dessa forma, uma abordagem baseada em tumores para a cirurgia de
epilepsia serd cada vez mais adotada, um tratamento cirlrgico precoce sera
inevitavel.

Em um futuro préximo, este protétipo de “causa cirurgicamente tratavel de
epilepsias” sera operado adequadamente no inicio, independentemente do conceito
de farmacorresisténcia, tornando o adjetivo “de longo prazo” obsoleto e néo
apropriado.

Destaca-se que uma estratégia cirargica precoce pode alcancar varios
objetivos, a saber, obter um diagnéstico definitivo, contrastar a progressdo da
epilepsia (incluindo consequéncias psicossociais e/ou efeitos adversos do
tratamento farmacoldgico) e até prevenir o risco, presente, embora incomum, de
crescimento tumoral e transformacdo maligna nos tumores de baixo grau. Além
disso, a cirurgia precoce pode reduzir o risco de morte subita inexplicavel ou lesdes
relacionadas a crises epilépticas.

Tal abordagem futura previsivel modificara a histéria clinica desses pacientes,
e caracteristicas da epilepsia como “crénica” ou “de longo prazo”, adotadas
atualmente na definicdo de tumores associados a epilepsia, perderdo sentido.
Aspectos neurofisiolégicos, juntamente com uma caracterizagdo histoldgica e
molecular adequada, tornar-se-do cada vez mais necessarios para um diagndstico
preciso desses epileptomas.

Portanto, o que caracteriza e torna-se especial para esse grupo de tumores
nao é exclusivamente a historia de epilepsia “crénica” ou “de longo prazo”, mas sua

correlacdo com as caracteristicas patologicas-biologicas destes tumores.
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