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RESUMO 

Sepulveda MESM. Ablação estereotáctica de hamartomas hipotalâmicos 

para o tratamento de crises epilépticas [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo; 2020. 

Introdução: Os hamartomas hipotalâmicos constituem-se em raras 

malformações congênitas de natureza não-neoplásica, frequentemente 

associados com epilepsia refratária e puberdade precoce central, além de 

alterações cognitivas e psiquiátricas. A ablação por radiofrequência dos 

hamartomas hipotalâmicos foi estudada e proposta nos últimos anos como 

uma opção terapêutica segura e efetiva com relação ao controle das crises 

gelásticas com resultados encorajadores. A aplicação da radiofrequência 

pode ser realizada tanto como procedimento único quanto em 

procedimentos estagiados possivelmente melhorando a efetividade e a 

segurança do procedimento. Objetivo: O objetivo do presente estudo é 

investigar o efeito clínico da lesão por radiofrequência estagiada guiada por 

estereotaxia em pacientes com diagnostico de hamartoma hipotalâmico. 

Casuística e Método: Estudo retrospectivo que incluiu sequencialmente 

dados de pacientes com diagnóstico de hamartoma hipotalâmico que foram 

submetidos à ablação por radiofrequência. A avaliação e o seguimento 

clínico dos pacientes foram realizadas através da análise dos dados acerca 

do controle das crises epilépticas relacionadas (escala de Engel e escala da 

ILAE) e alterações endocrinológicas. Adicionalmente, foram realizados 

estudos de análise morfológica dos hamartomas hipotalâmicos utilizando 

reconstruções em 3D baseadas em imagens de RNM. Resultados: Foram 

incluídos sete pacientes com diagnostico de hamartoma e que foram 

submetidos à ablação por radiofrequência. Os pacientes foram submetidos a 

uma média de três procedimentos cirúrgicos, sendo que o volume médio de 

lesão foi de 0,42 cm3. A análise estatística demonstrou que após a cirurgia 



 

 

houve uma redução significativa do número crises gelásticas (F(2,65)=130,1; 

p=0,0000). A cirurgia também reduziu significativamente o número de crises 

não gelásticas (F(2,65)=130,0; p=0,0000) entre 6 e 54 meses de seguimento 

(F(2,65)=158,6; p=0,0000). Com relação à escala da Impressão Clínica Global 

quatro pacientes (57,14%) obtiveram o valor 1 (grande melhora), dois 

pacientes (28,57%) o valor 3 (melhora mínima) e um paciente (14,28%) o 

valor 4 (sem melhora). Conclusões: Desse modo, os resultados 

demonstram que a ablação estereotáctica por radiofrequência pode ser 

considerada instrumento terapêutico importante para melhor controle das 

crises epilépticas gelásticas e não gelásticas e consequente melhora global 

dos pacientes. 

Descritores: Hamartoma; Doenças hipotalâmicas; Ablação por 

radiofrequência; Crise gelástica; Epilepsia; Radiocirurgia; Volumetria. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Sepulveda MESM. Stereotactic ablation of hypothalamic hamartomas for the 

treatment of epilepsy [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo”; 2020. 

Background: Hypothalamic hamartomas are rare congenital malformations 

of non-neoplastic origin, frequently associated with not only refractory 

epilepsy and central precocious puberty, but also, with cognitive and 

psychiatric disorders. Hypothalamic hamartomas radiofrequency ablation has 

recently been investigated as a safe and effective option for the management 

of gelastic seizures with promising results. Radiofrequency can be applied in 

a single procedure or in a stepwise approach, with multiple applications, that 

can, possibly, enhance both the effectiveness and the safety of the 

procedure. Objective: The aim of the present study is to investigate the 

clinical effect of stepwise approach of stereotactically guided radiofrequency 

lesion in patients diagnosed with hypothalamic hamartoma. Methods and 

patients: This is a retrospective study that included sequentially patients with 

hypothalamic hamartoma, who were submitted to radiofrequency ablation. 

Clinical evaluation and follow-up were held using related epileptic seizures 

(using the Engel and ILAE scales) and endocrinological disorders. 

Additionally, morphological analyses were conducted by magnetic resonance 

with 3D reconstruction of hypothalamic hamartomas. Results: Seven 

patients who were diagnosed with hypothalamic hamartoma and underwent 

radiofrequency ablation were included. The patients underwent three 

procedures in average and the average volume of the lesions was 0,42 cm3. 

Statistical analysis demonstrated that there was significant reduction in 

gelastic episodes (F(2,65)=130,1; p=0,0000). Surgery also significantly reduced 

the number of non-gellastic crises (F(2,65)= 130.0; p = 0.0000) between 6 and 

54 months of follow-up (F(2,65)=158.6; p =0,0000). Regarding the overall 



 

 

clinical impression scale, four patients (57.14%) achieved score 1 (great 

improvement), two patients (28,57%) achieved score 3 (minimum 

improvement) and one patient (14,28%) achieved score 1 (no improvement) 

Conclusions: Thus, the results demonstrate that stereotactic ablation by 

radiofrequency can be considered an important therapeutic instrument for 

better control of epileptic and non-gelatic seizures and consequent overall 

improvement of patients. 

Descriptors: Hamartoma; Hypothalamic diseases; Radiofrequency ablation; 

Gelastic seizure; Epilepsy; Radiosurgery; Volumetry. 
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INTRODUÇÃO - 2 

Os hamartomas hipotalâmicos constituem-se em raras malformações 

congênitas de natureza não-neoplásica, frequentemente associados com 

epilepsia refratária (Albright e Lee, 1993; Castro et al., 2007; Striano et al., 

2009 e 2012) e puberdade precoce central (PPC) (Albright e Lee, 1993), 

além de alterações cognitivas e comportamentais (Striano et al., 2009). 

Os indivíduos acometidos com essa doença apresentam ainda crises 

gelásticas caracterizadas por episódios de risos incontroláveis sem motivação 

emocional, repetitivos e de curta duração, muitas vezes de início precoce 

(Striano et al., 2009). Tais paroxismos tendem a evoluir com a progressão da 

idade, com o aparecimento de outros tipos de crises e o estabelecimento de 

encefalopatia epiléptica, com distúrbios de comportamento e declínio cognitivo 

associados (Striano et al., 2012). Devido à frequente refratariedade das crises à 

medicação anticonvulsivante (Kuzniecky et al., 1997; Striano et al., 2005), 

vários tratamentos cirúrgicos têm sido propostos para o controle das mesmas, 

como a ressecção com o uso da técnica microcirúrgica com os acessos 

interforniceal transcaloso anterior (Rosenfeld et al., 2004) e pterional 

orbitozigomático (Abla et al., 2011), endoscópica transventricular (Ng et al., 

2008), a radiocirurgia estereotáctica (Mathieu et al., 2006; Régis et al., 2007), a 

radiocirurgia intersticial (Schulze-Bonhage et al., 2004) e a ablação 

estereotáctica por radiofrequência (RF) (Addas et al., 2008) e ablação por laser 

(Faued et al., 2018; Xu et al., 2018). 
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Na técnica microcirúrgica, o acesso interforniceal transcaloso anterior 

apresenta um risco estrutural mais prevalente o qual é a lesão do hipotálamo 

na tentativa em se obter uma ressecção total podendo ocasionar pan-

hipopituitarismo total ou parcial, hipernatremia, ganho de peso (obesidade 

hipotalâmica) e déficit de memória de curta duração (Addas et al., 2008). 

Tais potenciais riscos de piora na qualidade de vida dos doentes, o que 

acaba limitando a realização desse procedimento. O acesso pterional 

orbitozigomático apresenta grande risco de lesão de estruturas 

cerebrovasculares e pares craniano (Abla et al., 2011). 

Pode-se utilizar ainda, a técnica endoscópica, a qual apesar de ser 

considerada minimamente invasiva apresenta risco de prejuízo da memória 

de curta duração (lesão do fórnix durante o acesso ao terceiro ventrículo) e 

infarto talâmico (lesão da de perfurante da artéria cerebral posterior ou das 

estruturas venosas localizadas na cisterna interpeduncular) (Weissenberger 

et al., 2001; Ng et al., 2008). 

A radiocirurgia estereotáctica, é considerada um procedimento seguro 

por não apresentar o risco de lesões estruturais neurológicas e vasculares 

em comparação às outras técnicas cirúrgicas, no entanto, inclui sempre os 

riscos de aplicação de altas doses de radiação em uma região eloquente do 

encéfalo e traz resultados mais tardios no controle das crises (Régis et al., 

2006). 

A braquiterapia ou radiocirurgia intersticial consiste a implantação de 

uma ou várias sementes radioativas de iodo 125 com emissão de radiação 

gama no local do hamartoma hipotalâmico (HH), embora minimamente 
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invasiva, demanda que os serviços sejam altamente especializados quanto 

ao manuseio e disponibilidade das sementes radioativas e pode apresentar 

risco de edema local secundário à radionecrose (Boudreau et al., 2005; 

Schulze-Bonhage e Ostertag, 2007). 

A ablação estereotáctica por laser, inicialmente utilizada para 

tratamento de pacientes com epilepsia do lobo temporal na desconexão 

seletiva da amigdala e hipocampo, tem sido objeto de recentes estudos no 

tratamento dos hamartomas hipotalâmicos, porém ainda com uma casuística 

pequena. Tal técnica demanda o uso de ressonância magnética (RNM) 

intraoperatória em tempo-real associada à termografia o qual é um recurso 

dispendioso que não é disponível em muitos centros de tratamento (Buckley 

et al., 2016) e não existe no país. 

Devido ao fato dos diversos tratamentos cirúrgicos desta enfermidade 

apresentarem múltiplos riscos significativos, a realização da ablação 

estereotáctica por radiofrequência dos hamartomas hipotalâmicos em 

pacientes com síndrome epiléptica configura-se em uma opção com baixa 

morbidade, boa eficácia e menor custo quando comparada ao laser (de 

Almeida et al., 2008). A ablação por radiofrequência proporciona uma opção 

terapêutica cuja efetividade tem sido reafirmada em publicações de 

casuísticas com número reduzido de pacientes, em relação ao controle das 

crises gelásticas para pacientes com diagnóstico de hamartoma 

hipotalâmico e epilepsia associada. No entanto, faltam estudos que avaliem 

com profundidade os resultados dessa intervenção, principalmente na 

aplicação de procedimentos estagiados. 
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Os resultados desta pesquisa permitirão uma melhor compreensão 

acerca desta doença e possivelmente uma opção terapêutica disponível em 

nosso meio para os pacientes acometidos. 
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O presente estudo tem como objetivos os seguintes: 

a) Avaliar o impacto do procedimento estereotáctico ablativo por 

radiofrequência sobre a frequência de crises epilépticas nos pacientes com 

hamartoma hipotalâmico. 

b) Avaliar o perfil de resposta das crises epilépticas ao procedimento 

proposto segundo sua natureza (gelásticas e não-gelásticas), utilizando-se a 

escala de Engel e da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE). 

c) Avaliar a melhora global segundo a escala de Impressão Clínica 

Global. 
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3.1 Epidemiologia 

Os hamartomas hipotalâmicos configuram-se em lesões relativamente 

raras na população mundial sem dados que indiquem alguma desproporção 

em sua distribuição étnica ou geográfica. Estudos realizados nos Estados 

Unidos mostram uma prevalência de um a cada 50.000-100.000 pacientes 

(Weissenberger et al., 2001), enquanto que outros indicam que a associação 

do hamartoma hipotalâmico com epilepsia ocorre em um a cada 200.000 

pacientes na faixa etária pediátrica ou juvenil, porém sem dados 

demográficos acerca da associação com a puberdade precoce (Alves et al., 

2013; Wilfong e Curry, 2013). 

Também é desconhecida atualmente a existência de fatores 

extrínsecos e intrínsecos de risco associados com o hamartoma 

hipotalâmico; observa-se que ocorre uma maior prevalência em pacientes 

masculinos na associação do HH com epilepsia na proporção de 1,3:1 em 

estatísticas de estudos feitos nos Estados Unidos (Wilfong e Curry, 2013). 

Embora sejam lesões raras, os hamartomas hipotalâmicos associados 

à epilepsia caso não devidamente identificados e tratados podem ter efeitos 

extremamente deletérios na qualidade de vida dos pacientes por os 

tornarem improdutivos e não autossuficientes (Berkovic et al., 2003; Kerrigan 

et al., 2005). 
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3.2 Etiologia 

Embora mais de 95% dos casos sejam esporádicos, a presença do 

hamartoma hipotalâmico pode ocorrer como parte de várias síndromes 

genéticas, sendo mais comum na síndrome de Pallister-Hall (Striano et al., 

2009). Nesta última síndrome, de caráter autossômico dominante, ocorrem 

mutações no gene GLI3 que ocasionam diversas malformações como 

polidactilia, sindactilia cutânea, epiglote bífida, ânus imperfurado, 

anormalidades renais e pan-hipopituitarismo (Boudreau et al., 2005). Outras 

síndromes que podem cursar com a presença de hamartoma hipotalâmico 

são a síndrome de Waardenburg, a síndrome de Bardet-Biedl e a síndrome 

de McKusick-Kaufman (Hall et al., 1980). A síndrome de Waardenburg é 

uma rara doença genética autossômica dominante que pode apresentar 

vários graus de surdez e alterações na pigmentação do cabelo, da pele e 

dos olhos (Sener, 1998; Newton, 2002). A síndrome de Bardet-Biedl é uma 

doença genética autossômica recessiva rara caracterizada por pela 

presença de retinite pigmentosa, polidactilia, obesidade, anormalidades no 

sistema urogenital e dificuldade de aprendizado (Khan et al., 2016; Suspitsin 

e Imyanitov, 2016). A síndrome de McKusick-Kaufman é uma doença 

autossômica recessiva a qual apresenta polidactilia, defeitos cardíacos e 

urogenitais (Al-Salem e Abdel-Aziz, 2014; Lueth e Wood, 2014). 

O hipotálamo configura-se na porção mais ventral do diencéfalo, 

situando-se abaixo do tálamo sendo separado deste pelo sulco hipotalâmico. 
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3.3 Anatomia 

Em contraste com outras regiões do sistema nervoso central, como o 

córtex e a medula espinhal que são compostos por estrutura colunar, o 

hipotálamo compreende vários núcleos dispostos numa organização 

tridimensional. O hipotálamo pode ser anatomicamente dividido em quatro 

áreas no sentido rostrocaudal e em três zonas médio-laterais (Markakis, 2002). 

No sentido rostrocaudal as quatro áreas são a pré-óptica, a anterior, a 

tuberal e a mamilar, cada qual apresentando uma zona lateral, uma medial e 

uma periventricular (Markakis, 2002). 

Cada região hipotalâmica apresenta diferentes formações de núcleos 

com suas funções associadas (Burbridge et al., 2016). 

A área pré-óptica, limitada anteriormente pela lâmina terminal é 

responsável pelo controle da temperatura, reprodução e balanço eletrolítico; 

embora não se saiba se a sua origem embriológica está no telencéfalo ou no 

diencéfalo encontra-se funcionalmente conectada ao hipotálamo (Markakis, 

2002; Machado, 2009). Contém os seguintes núcleos: 

- Pré-óptico mediano, responsável por gerar a sensação de sede 

(Miyakubo et al., 2003) além de ser importante para integrar 

impulsos de termorreceptores da pele e de neurônios 

termossensíveis no cérebro (Saper e Lowell 2014). 

- Pré-óptico medial, relacionado com a reprodução através da liberação 

do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) (Swaab, 2008). 

- Pré-óptico ventrolateral, o qual contribui para o início do sono não-

REM (Walter et al., 2019). 
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Pré-óptico periventricular, também relacionado com a reprodução 

através da liberação do GnRH (Gu e Simerly, 1997) além de ajudar na 

síntese do TSH (hormônio estimulador da tireoide), GH (somatostatina), 

leptina, gastrina e o neuropeptídeo Y (Saper e Lowell, 2014). 

O hipotálamo anterior localiza-se acima do quiasma óptico até o sulco 

hipotalâmico e engloba funções que coordenam a alimentação, os ritmos 

circadianos e outros processos homeostáticos através da síntese dos 

hormônios liberados pelo lobo posterior da hipófise (Schünke, 2010) e inclui 

os núcleos: 

- Supra-óptico (medial) localizado perto do quiasma óptico, este 

núcleo é composto de células magnocelulares secretoras produtoras 

de vasopressina a qual age nos ductos coletores renais aumentando 

a reabsorção de água (Burbach et al., 2001; Berne et al., 2009). 

- Supra-quiasmático (medial) é responsável pelo controle dos ciclos 

circadianos, recebendo impulsos do trato retinohipotalâmico e 

enviando informação para o núcleo dorsomedial (NDM) do próprio 

hipotálamo (Swanson e Cowan, 1975; Bernard et al., 2007; Welsh et 

al., 2010; Herzog et al., 2017). 

- Paraventricular (medial) composto por células magnocelulares 

secretoras de ocitocina e vasopressina, os quais tem como destino a 

hipófise posterior e por células parvocelulares secretoras de 

vasopressina, do hormônio liberador de tireotrofina (TRH) e 

hormônio liberador de corticotropina (CRH) (Ferguson et al., 2008; 

Saper e Lowell, 2014; van Swieten et al., 2014; Qin et al., 2018). 
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- Anterior periventricular (medial) relaciona-se com a termoregulação 

através da indução da sudorese (Szymusiak, 2009; Morrison, 2016). 

- Lateral (lateral) formado por neurônios produtores de orexina esta 

região controla várias funções fisiológicos, como a  ingestão de 

alimentos, atividade locomotora, vigília, sono, pressão arterial, 

respiração busca de recompensas e excitação (Burdakov et al., 2013; 

Bonnavion et al., 2016; Ono e Yamanaka, 2017; Ferrari et al., 2018; 

Heiss et al., 2018). 

O hipotálamo tuberal compreende toda a área localizada acima do tuber 

cinéreo até o sulco hipotalâmico e está envolvido com o balanço energético, a 

resposta ao stress e a agressão através do controle da liberação hormonal do 

lobo anterior da hipófise (Schünke, 2010) inclui os núcleos: 

- Arqueado (medial) relaciona-se com a homeostase regulando 

processos fisiológicos como a alimentação, fertilidade (inibição da 

prolactina mediada pela dopamina), metabolismo através do 

hormônio liberador do hormônio do crescimento, e função 

cardiovascular (Rahmouni, 2016; Herbison, 2018). 

- Ventromedial é associado com diversas respostas comportamentais 

homeostáticas e autonômicas, incluindo a regulação do peso 

corporal e da homeostase energética mas principalmente com a 

sensação de saciedade (Noble et al., 2014; van Swieten et al., 2014; 

Abuzzahab et al., 2019). 

- Dorsomedial está envolvido na homeostase neuroendócrina e 

autonômica recebendo informações de neurônios envolvidos na 

regulação da alimentação, peso corporal e consumo energético e 
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enviando-as para regiões do cérebro envolvidas na regulação do 

sono e vigília, temperatura corporal e secreção de corticosteroides 

(Horst e Luiten, 1986; Bellinger e Bernardis, 2002; Gooley et al., 

2006; van Swieten et al., 2014). 

O hipotálamo mamilar, localizado dos corpos mamilares até o sulco 

hipotalâmico, está envolvido na resposta ao stress e excitação, assim como 

na memória episódica e espacial através da ativação do sistema nervoso 

simpático quando estimulado (Vann e Nelson, 2015) e compreende os 

seguintes núcleos: 

- Tuberomamilar (medial) é um núcleo histaminérgico envolvido no 

controle do despertar, memória, sono não-REM e balanço energético 

(Valdés et al., 2010; Bonnavion et al., 2016; Fujita et al., 2017; 

Yamanaka et al., 2017). 

- Posterior (lateral) está associado ao controle de várias funções, 

incluindo respiração, pressão arterial, termoregulação (conservação de 

calor através do tremor), sono/vigília além de ser um local importante 

para a integração da atividade visceromotora/somatomotora (Vertes e 

Crane, 1996; Schünke, 2010 e 2013). 

- Mamilar (medial) relaciona-se com a memória e o sistema límbico, 

recebendo impulsos do hipocampo e amigdala através do fórnix e os 

envia para através do feixe mamilotalâmico para o núcleo anterior do 

tálamo; também envia impulsos à formação reticular do mesencéfalo 

pelo fascículo mamilo-tegmentar (Machado, 2009; Vann, 2010; 

Dillingham et al., 2015; Vann e Nelson, 2015; Corso et al., 2019). 
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A seguir as Figuras 1 e 2 representam cortes diferentes dos núcleos 

hipotalâmicos. 

 

Figura 1 - Corte sagital esquemático evidenciando os núcleos hipotalâmicos 

 

NA: núcleo arqueado; NVM: núcleo ventromedial; NDM: núcleo dorsomedial; NPV: 
núcleo periventricular; AHD: área hipotalâmica dorsal; APF: área periforniceal; AHL: 
área hipotalâmica lateral; III-V: terceiro ventrículo 

Figura 2 - Representação esquemática dos núcleos talâmicos em corte coronal 
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O controle hipotalâmico da hipófise é feito por dois tipos de neurônios 

neuroendócrinos (Saper e Lowell, 2014). Os neurônios magnocelulares 

estão localizados nos núcleos paraventricular e supra-quiasmático, aonde 

eles se projetam para a porção posterior da hipófise (neurohipófise) para 

secretar diretamente ocitocina e arginina vasopressina (ten Donkelaar e 

Hori, 2011). Os neurônios parvocelulares estão localizados nos núcleos da 

região tuberal, nos núcleos pré-ópticos, no núcleo arqueado, no núcleo 

anterior periventricular e no núcleo paraventricular e se projetam para a 

eminência mediana aonde secretam hormônios liberadores ou inibidores de 

liberação no pequeno sistema portal sanguínea conectada à hipófise anterior 

(adenohipófise) (Clarke, 2015). 

O hipotálamo apresenta conexões funcionais com a hipófise, através 

da qual controla a secreção de hormônios (Burbridge et al., 2016). Algumas 

das funções básicas do organismo humano são reguladas pelos hormônios 

hipofisários e seus alvos nas glândulas adrenais, tireoide e gônadas são o 

balanço hidroeletrolítico, a resposta ao stress, e reprodução e o crescimento 

(Morrison, 2016; Caron e Richard, 2017). Além disso, o hipotálamo realiza 

conexões neuronais através do sistema nervoso autônomo e outras vias 

para regular o sono, a temperatura corporal e a alimentação (Elson e 

Simerly, 2015; Herrera et al. 2017). 

O tamanho do hipotálamo corresponde a menos de 1% do volume 

total do cérebro, mas é uma estrutura complexa com extensas conexões 

com o córtex e o sistema límbico (Clark et al., 2010); apesar de seu tamanho 

pequeno, o hipotálamo é o centro de comando para todas as funções 

autonômicas do corpo (Schünke, 2010). 
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Entre as conexões aferentes com origem no sistema límbico podem 

ser citadas: 

- Fórnix origina-se no hipocampo projetando-se para a porção rostral 

do hipotálamo (Lechan e Toni, 2000). 

- Feixe prosencéfalico basal transmite impulsos da área olfativa, da 

região septal, do complexo amigdaloide, da substância innominata e 

da área tegmentar ventral para a porção caudal do hipotálamo para 

os núcleos pré-ópticos (Lechan e Toni, 2000). 

- Estria terminal funciona como a principal via de saída de impulsos da 

amígdala, se dirige para a porção rostral do hipotálamo de sua 

divisão centromedial até o núcleo ventromedial (Lechan e Toni, 

2000). 

- O pedúnculo dos corpos mamilares trasmite impulsos das zonas 

erógenas (mamilos, genitais) para a porção lateral do hipotálamo 

(Cowan et al., 1964). 

Com relação às conexões eferentes, podemos destacar: 

- Fascículo longitudinal dorsal com fibras hipotalâmicas que se originam 

da porção caudal no núcleo supraóptico, no núcleo paraventricular e 

núcleo periventricular; tais axônios enviam informações para o tronco 

cerebral inervando os núcleos viscerais motores, sensoriais e 

somáticos (nervos facial, trigêmeo, oculomotor, glossofaríngeo, vago e 

espinhal acessório) e neurônios autônomos pré-ganglionares 

simpáticos e parassimpáticos autonômicos na medula espinhal 

(Lechan e Toni, 2000; Kiernan e Barr, 2005). 
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- Trato mamilotegmentar distribui fibras para o tegmento do 

mesencéfalo (formação reticular), conectando este com o corpo 

mamilar; as informações são então retransmitidas para os núcleos 

tegmentares dorsal e ventral e o núcleo reticular pontino tegmentar. 

As fibras desse trato mediam a troca de informações autonômicas 

entre o hipotálamo, os núcleos do nervo craniano e medula espinhal 

(Lechan e Toni, 2000; Schünke, 2010; Waxman, 2013). 

- Fascículo mamilotalâmico (feixe de Vicq d'Azyr) origina-se nos 

núcleos mamilares e conecta-se aos núcleos tegmentares dorsais e 

ventrais e núcleos talâmicos anteriores (Haines, 2004; Schünke, 

2010; Dillingham et al., 2015); dessa forma liga o hipotálamo 

posterior ao giro do cíngulo integrando o sistema límbico (Aggleton 

et al. ,2010; Dillingham et al., 2015). 

- Trato hipotálamo-hipofisário origina-se de neurônios magnocelulares 

nos núcleos supra-óptico e paraventricular da região supra-óptica do 

hipotálamo, os quais produzem respectivamente vasopressina e 

ocitocina, e conecta-se à hipófise posterior (Lechan e Toni, 2000; 

Leng et al., 2015). 

- Trato tubero-hipofisário envia impulsos provenientes do núcleo 

arqueado, núcleo periventricular, núcleo paraventricular e área pré-

óptica para a zona externa da eminência mediana; controlam a 

adenohipófise estimulando ou inibindo a secreção hormonal desta 

última (Renaud, 1981; Ward, et al., 2001; Schünke, 2010; Grattan, 

2015). 
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O suprimento arterial das regiões pré-optica e anterior, além da área 

septal é feito pelas artérias cerebral anterior e comunicante anterior, enquanto 

que as regiões tuberal e mamilar, em conjunto com a porção anteroinferior do 

tálamo, são supridas pela artéria comunicante posterior (Swaab, 2003). A 

porção posterior do hipotálamo é alimentada por ramos das artérias basilar e 

comunicante posterior (Swaab, 2003); tais vasos alcançam as regiões 

supracitadas através do assoalho do terceiro ventrículo entre o quiasma óptico 

e o pedúnculo carotídeo, alimentando também o tálamo, o subtálamo e capsula 

interna embaixo do corpo do ventrículo lateral (Rhoton, 2007). 

A drenagem venosa do hipotálamo ocorre através das veias cerebral 

anterior, basal de Rosenthal e cerebral interna, para a veia cerebral de 

Galeno (Swaab, 2003). O hipotálamo, principalmente em sua porção 

anterior, pode ser lesionado pela ruptura de um aneurisma do polígono de 

Willis (Crompton, 1963). 

3.4 Classificação Anatômica 

Em um artigo publicado em 2003, Delalande e Fohlen, propuseram uma 

nova classificação anatômica do HH com o objetivo de guiar o tratamento 

cirúrgico. Neste estudo, 17 crianças e adolescentes com epilepsia refratária 

devido ao HH foram submetidos à desconexão do mesmo com a realização de 

craniotomia ou de ressecção endoscópica. De acordo com os dados, os HH 

foram divididos em quatro tipos e mostrado na Figura 3: 

- Tipo I: apresenta um plano de implantação horizontal no assoalho do 

terceiro ventrículo (parahipotalâmico). 
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- Tipo II: apresenta um plano de implantação vertical na parede do 

terceiro ventrículo, estando totalmente intraventricular (intrahipotalâmico). 

- Tipo III: apresenta planos de implantação tanto horizontal no 

assoalho do terceiro ventrículo como de implantação vertical na 

parede do mesmo (componentes para e intrahipotalâmico). 

- Tipo IV: representam lesões gigantes com planos de implantação 

tanto no assoalho como na parede do terceiro ventrículo, em geral 

distorcendo a conformação deste último devido ao grande volume 

(componentes para e intrahipotalâmico). 

 
 

  

Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV 

Fonte: Delalande e Fohlen (2003)    

Figura 3 - Representação esquemática dos tipos de hamartomas 

3.5 Patologia 

Os hamartomas hipotalâmicos apresentam neurônios e elementos gliais 

citologicamente normais, porém distribuídos de forma anormal, podendo 

ocorrer o predomínio tanto de um quanto de outro (Kerrigan et al., 2017) 

Ocorrem vários agrupamentos neuronais os quais se encontram separados por 

áreas compostas de neurônios distribuídos de forma difusa interpostos por 

células gliais. No entanto, observa-se como padrão mais comum, aquele com o 

predomínio do elemento neuronal (Coons et al., 2007). 
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Os agrupamentos neuronais podem apresentar de 10 a centenas de 

neurônios, sendo mais comuns aqueles com maior número e maior 

densidade. São comumente encontradas células de tamanho pequeno e 

médio, em contraste com o hipotálamo normal, no qual os agrupamentos 

contêm células de grande tamanho como nos núcleos supraóptico e 

paraventricular (Coons et al., 2007). 

As células gliais mais comuns são os astrócitos fibrilares com núcleos 

alongados ou redondos, podendo ser encontrados oligodendrócitos 

espalhados em pequena quantidade; a proporção dos astrócitos tende a ser 

maior com o aumento da idade dos pacientes (Coons et al., 2007). Tumores 

com maior volume apresentam maior densidade glial (Coons et al., 2007). 

O hipotálamo apresenta tratos bem organizados com axônios 

mielinizados e presença de inúmeros oligodendrócitos enquanto que o 

hamartoma hipotalâmico tende a conter fibras mielinizadas distribuídas de 

forma errática e com poucos oligodendrócitos (Coons et al., 2007). 

A imunoquímica demonstra a produção de proteínas associadas à 

sinapse similares à substância cinzenta em tanto nos agrupamentos 

celulares como em outras áreas (Coons et al., 2007). 

A coloração com Luxol Fast Blue (LBF), corante solúvel em álcool o qual 

se liga às lipoproteínas encontradas na bainha de mielina, evidencia nos 

hamartomas a presença de poucos axônios mielinizados, com exceção da sua 

periferia, em contraste com hipotalámo (Coons et al., 2007). No momento, se 

desconhece se a periferia mielinizada dos hamartomas faz parte da arquitetura 

do mesmo ou se representam uma fase de transição para tecido hipotalâmico 
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normal. Fascículos de axônios mielinizados presentes na periferia dispõem-se 

de forma paralela, transversal ou até mesclando-se com o tecido hipotalâmico 

normal (Van Der Sar e Moffie, 1960). 

Os predomínios do tipo celular ou a microarquitetura a princípio não 

se correlacionam de forma significativa com outras variáveis clínicas, como 

sexo, atraso no desenvolvimento cognitivo ou presença de puberdade 

precoce central (Coons et al., 2007). 

Devido ao fato da predominância neuronal sobre a glia ser maior em 

lesões menores e em pacientes mais jovens, o tamanho da lesão ao 

nascimento pode ser apontado como preditor, ou seja, quanto maior o 

tamanho, maior a densidade glial (Coons et al., 2007). 

O hamartoma hipotalâmico tende a demonstrar pequena proliferação 

celular baseado no índice Ki-67, com pouca ou nenhuma reação ao 

anticorpo monoclonal MIB-1; tal anticorpo reage com a proteína Ki-67, a qual 

é um marcador de proliferação celular (McCormick et al., 1993; Coons et al., 

2007). As células reativas do HH em sua maioria fazem parte do 

componente glial, mas não tendem a sugerir atividade neoplásica (Coons et 

al., 2007). 

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso no período pós-natal 

o tamanho do hamartoma hipotalâmico tende a não se alterar em relação em 

proporção ao restante do cérebro. Tal fato sugere que o seu aumento 

acompanhe o desenvolvimento do sistema nervoso central e se distancie do 

comportamento de crescimento característico de lesões de crescimento 

autônomo (Coons et al., 2007). 
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Os mecanismos intrínsecos do hamartoma hipotalâmico que 

determinam o padrão de diferenciação e proliferação celular continuam 

desconhecidos até o momento (Coons et al., 2007). 

Neurônios de pequeno tamanho dentro do hamartoma hipotalâmico 

apresentam imunorreatividade à enzima glutamato descarboxilase (GAD-67) 

sugerindo que estas células utilizam o ácido ϒ-aminobutírico como 

neurotransmissor (Coons et al., 2007). 

A origem acerca dos hamartomas hipotalâmicos ainda não está 

completamente esclarecida, apresentando até o momento duas hipóteses. 

A primeira postula que a localização ectópica de células hipotalâmicas 

normais, derivada de erros no reconhecimento intercelular ou na interação 

celular e matriz extracelular poderia levar a uma migração neuronal anômala 

em conjunto com células gliais (Coons et al., 2007). Dessa forma, o estímulo 

inadequado poderia levar a uma proliferação e localização inadequadas de 

células e matriz extracelular a princípio normais (Coons et al., 2007; 

Kerrigan, et al. 2017). 

A segunda hipótese sugere que as células apresentem uma 

localização normal, porém com um potencial proliferativo anormal; porém, 

estudos com identificando as linhagens celulares potencialmente anormais 

ou marcadores celulares ainda são escassos (Dorfer et al., 2011). 

O fato das células presentes no hamartoma hipotalâmico dificilmente 

apresentarem novas modificações no período pós-natal sugere que o 

estímulo proliferativo ocorre durante a fase gestacional entre vigésimo quinto 

e o quadragésimo primeiro dia após a concepção, período embriológico no 

qual ocorre a formação do hipotálamo (Dorfer et al., 2011). 



REVISÃO DA LITERATURA - 24 

 

 

Estudos em imunohistoquímica revelaram alguns possíveis 

marcadores neuronais como a enolase, a sinaptofisina e proteína 

neurofilamentar presentes nas células hamartomatosas na tentativa de 

identificar um fenótipo celular (Dorfer et al., 2011), porém uma análise 

integrada da citoarquitetura poderia demonstrar de forma mais precisa os 

elementos predominantes na lesão hamartomatosas (Dorfer et al., 2011). 

3.6 Manifestações Clínicas 

Conforme enuncia nas sessões anteriores, o hamartoma hipotalâmico 

é uma lesão não-neoplásica e benigna composta de neurônios e células 

gliais a qual ocorre a partir da parede ou o assoalho do terceiro ventrículo ou 

conectado ao tuber cinereum ou os corpos mamilares (Delalande e Fohlen, 

2003). A localização e conformação anatômica das lesões tendem a ser 

correlacionar com as suas manifestações clínicas. Aqueles HH do tipo 

sésseis estão associados com a presença de crises convulsivas enquanto 

que as lesões pedunculadas com a presença de puberdade precoce de 

origem central (Delalande e Fohlen, 2003; Striano et al., 2009). 

Tais lesões são geralmente descobertas durante a investigação 

clínica de uma puberdade precoce ou de uma síndrome epiléptica de início 

precoce na infância (Harvey e Freeman, 2007; Manjila et al., 2014). 

A associação entre as crises gelásticas, o HH, o declínio cognitivo e a 

puberdade precoce foi inicialmente descrita em 1988 (Berkovic et al., 1988). 
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3.6.1 Puberdade Precoce Central 

Geralmente ocorre antes dos 8 anos em meninos e antes dos 9 anos 

em meninas, sendo caracterizado por mudanças puberais precoces, 

aumento da velocidade de crescimento e rápida maturação óssea, o que 

pode levar à uma baixa estatura. Não é incomum o aparecimento da PPC 

em pacientes com HH em idades mais precoces (Harrison et al., 2017). 

Dentre os pacientes com HH e epilepsia, a prevalência da PPC é de 45% 

(Harrison et al., 2017). O HH é a lesão do sistema nervoso central mais 

associada com a PPC, sendo outras causas o astrocitoma, o ependimoma, 

tumores da pineal e gliomas ópticos ou hipotalâmicos (Latronico et al., 

2016). O diagnóstico é feito associando-se os sinais clínicos com a idade 

óssea, a ecografia pélvica em meninas e o perfil hormonal (níveis elevados 

dos hormônios LH e FSH), dados que também possibilitam estabelecer o 

prognóstico (Brito et al., 2016). 

A puberdade precoce central é comumente o único distúrbio 

endocrinológico associado com o hamartoma hipotalâmico, podendo cursar em 

associação ou não, com crises epilépticas. Embora um estudo tenha relatado a 

liberação ectópica e pulsátil de GnRH por parte das neurônios presentes no HH 

(Culler et al., 1985), tal hipótese ainda não foi totalmente comprovada. 

Outros distúrbios endocrinológicos associados com o HH são raros, 

podendo incluir hipotireoidismo, insuficiência adrenal e do hormônio do 

crescimento (Latronico et al., 2016). 

As alterações clínicas tendem a refletir com o local anatômico de 

inserção HH; a localização do HH no eixo anteroposterior do hipotálamo, 
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numa posição mais anterior e em contato com o tuber cinereum e a haste 

hipofisária é associada com a PPC (Harrison et al., 2017). São geralmente 

lesões pedunculadas ou parahipotalâmicas, com uma pequena área de 

implantação no assoalho do terceiro ventrículo e sem distorção do mesmo 

(Arita et al., 1999). 

3.6.2 Epilepsia 

O hamartoma hipotalâmico pode apresentar atividade 

epileptogênicos, com o desenvolvimento de crises gelásticas a partir da 

infância, podendo cursar com o surgimento de outros tipos de crises focais e 

crises tônicos-clônicas generalizadas. Tais crises gelásticas são, na maioria 

dos casos, refratárias ao tratamento medicamentoso, podendo evoluir, em 

conjunto com outras crises, para uma encefalopatia epiléptica, declínio 

cognitivo e distúrbios do comportamento, sendo mais o comum a 

agressividade (Weissenberger et al., 2001; Azhar e Molla, 2020). 

Na mitologia grega, Gelos é a personificação divina do riso, tendo sido 

edificado em sua homenagem um templo na cidade de Esparta antiga. 

Desse modo, o termo gelástico foi utilizado para designar a crise na qual o 

riso, sem conteúdo emocional ou interação social caracteriza a manifestação 

predominante. As crises gelásticas foram inicialmente descritas por 

Trousseau em 1873 e o termo gelástico foi introduzido por Daly e Mulder 

(1957). A idade de início das crises gelásticas é em torno dos 3 anos (média 

de 2,8 anos), podendo variar de 1 mês a 15 anos de vida (Azhar e Molla, 

2020). As crises gelásticas de início precoce, em associação com HH e 
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ocasionalmente a PPC, são raras, mas definidas dentro do espectro das 

síndromes epilépticas da infância, na maioria dos casos com um prognóstico 

sombrio em longo prazo. Tais crises podem ocorrer com uma alta frequência 

e regularidade e caso não sejam controladas podem evoluir com o 

aparecimento de novas crises (crises de ausência, crises focais, crises 

atônicas e tônico-clônica generalizadas) (Berkovic et al., 1997; Striano et al. 

1999; Kerrigan et al., 2005) e focos epileptogênicos secundários; 

geralmente, a presença de novas crises associa-se às alterações cognitivas 

e comportamentais (Weissenberger et al., 2001). Além disso, as crises 

gelásticas são raramente observadas em pacientes sem lesões estruturais 

no sistema nervoso central; nestes últimos casos, a semiologia e as 

alterações no eletroencefalograma (EEG) são similares às observadas nos 

demais pacientes, porém apresentando uma evolução mais benigna. Mesmo 

de pequeno volume e de difícil identificação, os HH podem estar presentes 

nos pacientes com crises gelásticas, dessa forma, a investigação cuidadosa 

com a ressonância magnética das regiões hipotalâmica e infundibular e dos 

corpos mamilares é essencial. Além disso, alguns pacientes podem 

apresentar somente o impulso para o riso associado à crise, sem completar 

o ato em si (Fenoglio et al., 2007). 

Tradicionalmente, acreditava-se que as crises gelásticas apresentavam 

origem nos lobos temporais, mas dificilmente configuram-se a manifestação 

primária de uma epilepsia do lobo temporal (Arroyo et al., 1993). 

Os HH são associados com as crises gelásticas, crises tônico-

clônicas generalizadas e crises parciais. O EEG, tanto ictal como interictal, 
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são caracterizados por grande quantidade de spikes nas regiões frontal e 

temporal, mas a origem ictal encontra-se na lesão hamartomatosa no 

hipotálamo aonde neurônios gabaérgicos apresentam uma atividade 

intrínseca de marca-passo gênese epileptogênica (Wu et al., 2005). O 

componente intrahipotalâmico encontra-se comumente na parede do terceiro 

ventrículo, tendo como limite anterior a porção pós-comissural do fórnix, 

como limite posterior o trato mamilotalâmico e os corpos mamilares como 

limite inferior, estruturas as quais podem ser comprimidas e distorcidas pelo 

HH em conjunto com o tuber cinereum, os núcleos pré-óptico e supra-óptico, 

o quiasma óptico e a haste pituitária (Huhtaniemi e Martini, 2018). Os HH 

com sintomatologia epileptogênica apresentam invariavelmente conexão 

com um ou ambos os corpos mamilares; assim, a difusão das descargas 

epileptiformes, através do feixe mamilotalâmico, ganham acesso às alças 

talamocorticais podendo ocasionar e a ocorrência das crises complexas e 

generalizadas. Desse modo, a atividade epileptogênica do HH está 

associada a conexões com os circuitos límbicos através dos corpos 

mamilares, os quais facilitam a difusão da atividade epileptiforme e a 

ocorrência das crises (Romanelli, 2018). 

A descarga epiléptica produzida pelos HH, em função da proximidade 

dos corpos mamilares segue o feixe mamilotalâmico em direção ao núcleo 

anterior do tálamo e ao córtex frontal (Khan et al., 2009). Evidência sobre 

este mecanismo de difusão da descarga epileptogênica foi sugerida por 

estudos em modelos animais utilizando-se a toxina pentilenetetrazol, nos 

quais os corpos mamilares e o feixe mamilotalâmico foram identificados 



REVISÃO DA LITERATURA - 29 

 

 

como vias para a condução das descargas epilépticas para ao núcleo 

anterior do tálamo e córtex frontal (Mirski e Ferrendelli, 1984; Arroyo et al., 

1993). Esta conexão está implicada no riso normal e nas crises gelásticas 

(Arroyo et al., 1993; Frattali et al., 2001). 

As crises não gelásticas não apresentam uma origem totalmente 

definida dentro da fisiopatologia dos pacientes com HH. É aventada a 

hipótese de que as crises gelásticas não controladas terminam por se 

espalhar pelo córtex e gerar um foco epileptogênico secundário (Morrell, 

1985 e 1989). Tal processo pode ser relacionado ao kindling, termo utilizado 

para definir a tendência do cérebro de se tornar cada vez mais 

epileptogênico quando estimulado de forma repetitiva com um potencial 

abaixo do limiar para geração de crises (Scholly et al., 2017). Talvez possa 

existir um período no qual a ativação do foco epileptogênico secundário 

depende da propagação das crises gelásticas, no qual a desconexão do HH 

promova uma melhora de todas as crises (Shim et al., 2017). Porém, com a 

manutenção das crises gelásticas por um certo período de tempo o foco 

epileptogênico secundário tende a se tornar independente das crises 

originadas no HH, sendo essa transformação considerada irreversível, 

mesmo após a desconexão (Frazier et al., 2009). 

Os HH associados com as crises gelásticas e a síndrome epiléptica 

tendem a localizar-se na porção posterior do hipotálamo e apresentam 

conexão com os corpos mamilares, a qual pode ser visualizada em cortes 

coronais em imagens de ressonância magnética de alta resolução (Parvizi et 

al., 2011); já os cortes sagitais na ressonância magnética permitem ver a 
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relação do HH com as colunas do fórnix, os corpos mamilares e o trato 

mamilotalâmico (Freeman et al., 2004). 

As lesões de maior volume que possuem implantação tanto na região 

hipotalâmica anterior quanto na posterior apresentam correlação tanto com 

as crises gelásticas quanto com a PPC (Freeman et al., 2004; Chan et al., 

2010; Parvizi et al., 2011). 

Várias anormalidades estruturais foram descritas em associação com as 

crises gelásticas, incluindo os corpos mamilares e lesões hipofisárias, 

encefalite, meningite, lesões na glândula pineal, papilomas do terceiro 

ventrículo e anormalidades na migração neuronal (Arroyo et al., 1993). Devido 

às múltiplas anormalidades estruturais e funcionais relacionadas ao riso ictal, a 

circuitaria das crises gelásticas é complexa e abarcam os lobos temporais, o 

hipocampo, o hipotálamo, o tálamo, as áreas sensitivas e motoras, a substancia 

cinzenta periaquedutal e os núcleos bulbopontinos (Arroyo et al., 1993). 

O hipotálamo é considerado um local relativamente comum para o 

desenvolvimento de hamartomas. Em geral, as anormalidades tornam-se 

evidentes no primeiro ano de vida, geralmente os episódios de riso 

característico são notados na tenra infância. Novas crises podem se 

desenvolver na infância tardia, incluindo crises atônicas, tônico-clônicas, tipo 

grand mal, crises de ausência, epilepsia do lobo temporal e crises 

jacksonianas (Tasch et al., 1998). 

Os achados no EEG incluem descargas epileptiformes focais temporais, 

atividade consistente com crises tônico-clônicas ou complexos ponta-onda 

difusos (Sturm et al., 2000). Já os fenômenos ictais descritos incluem rubor 
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facial, mal-estar epigástrico, dilatação pupilar, automatismos orogestuais, 

atividade motora estereotipada, incontinência e déja vu (Cerullo et al., 1998). 

As crises são associadas com os hamartomas sésseis (Unger et al., 

2000) e com implantação no assoalho do terceiro ventrículo, ao contrário das 

lesões penduculadas e com implantação na parede do terceiro ventrículo as 

quais são associadas à PPC (Arita et al., 1999). 

3.6.3 Alterações cognitivas e comportamentais 

Os achados acerca do declínio cognitivo e do comportamento 

agressivo associados com o HH foram menos estudados e descritos do que 

a epilepsia e a PPC. Os sintomas psiquiátricos podem estar associados ao 

hamartoma hipotalâmico com epilepsia (Savard et al., 2003), como 

agressividade (Azhar e Molla, 2020), transtorno desafiador de oposição 

(83,3%), transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (75%), transtorno 

de conduta (33,3%), retardo na fala e prejuízo na aprendizagem (33,3%) e 

transtornos de ansiedade e humor (16,7%) (Weissenberger et al., 2001). Os 

transtornos de ansiedade e humor também podem se apresentar como 

fobias, transtorno de estresse pós-traumático, transtorno de esquiva, 

depressão maior e distimia (Azhar e Molla, 2020). 

São encontradas taxas significativas de agressão, com 58% dos 

pacientes apresentando o subtipo afetivo de agressão e 30,5% o subtipo de 

agressão predatória (Weissenberger et al., 2001). Os pacientes com ataques 

de agressão tendem a apresentar o tipo de agressão afetiva, na qual o 

indivíduo aparenta estar fora de controle, sem um alvo ou objetivo específico da 
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agressão (Azhar e Molla, 2020). Com isso pode danificar objetos, agredir outras 

pessoas ou causar dano físico a si mesmo, comumente expressando remorso 

após a agressão (Weissenberger et al., 2001). Mais raramente pode ocorrer a 

agressão do tipo predatória na qual o paciente apresenta um objetivo para a 

sua ação violenta, tendendo a se defender se necessário e não apresentando 

remorso após o ato (Azhar e Molla, 2020). Os fatores preditivos associados a 

uma maior probabilidade de os indivíduos apresentarem episódios agressivos 

são sexo masculino, idade mais jovem no momento da primeira crise gelástica, 

presença de deficiência intelectual e múltiplas crises convulsivas (Killeen et al., 

2017). A causa dos episódios agressivos é pouco conhecida, mas acredita-se 

que seja influenciada pelo gênero e pela dinâmica hormonal como o cortisol e a 

testosterona (Cleverley et al., 2012; Rosell e Siever, 2015). 

A capacidade cognitiva e o comportamento estão comumente 

afetados em pacientes com epilepsia e HH, mas os fatores associados não 

estão ainda totalmente evidenciados (Deonna e Ziegler, 2000; Frattali et al., 

2001; Mullatti et al., 2003; Quiske et al., 2006). 

Porém o declínio cognitivo pode ser previsto pelos seguintes fatores: 

início precoce da primeira crise, crises com frequência alta, lesão 

hipotalâmica com grande volume e elevado número de medicações 

antiepilépticas (Frattali et al., 2001; Prigatano, 2007; Prigatano et al., 2008). 

Alterações comportamentais podem ser comuns em crianças com 

epilepsia gelástica. Os pais podem referir que seus filhos apresentam 

inquietude ou irritação antes do início das crises; o controle efetivo das 

crises pode ajudar a controlar o comportamento agressivo dos pacientes 
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(Palmini et al., 2002). 

Durante a primeira década de vida dos pacientes com HH e a 

epilepsia associada ocorre uma deterioração cognitiva (Berkovic et al., 

1988). A conclusão tende a ser que as crises epilépticas não controladas, as 

quais geralmente mostram-se refratárias à medicação antiepiléptica, são as 

responsáveis pelo declínio cognitivo e de alguns aspectos dos distúrbios 

comportamentais (Unger et al., 2000). Além disso, altas dosagens de 

medicamentos antiepilépticos tendem a ter efeitos deletérios na cognição 

(Wagner et al., 2017). 

Devido ao fato do tratamento cirúrgico contribuir com um melhor 

controle das crises, tal fato tende a contribuir com uma melhora do aspecto 

cognitivo; além disso, quanto melhor for o desempenho cognitivo na fase 

pré-cirúrgica, mais significativa será a evolução cognitiva no pós-operatório 

(Wagner et al., 2017). 

3.7 Diagnóstico 

3.7.1 Ressonância Magnética 

Configura-se no exame de escolha para estabelecer ou descartar a 

presença do hamartoma hipotalâmico, porém o mesmo depende da 

qualidade das imagens e sequências utilizadas. Devido ao fato de muitos 

pacientes localizarem-se na faixa pediátrica e/ou apresentarem distúrbios 

comportamentais, a sedação durante o exame torna-se necessária, pois 

artefatos podem mascarar a presença de HH com pequeno volume (Amstutz 

et al., 2006). 
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O HH hipotalâmico tende a ter as tais características no estudo 

imagenológico com a RNM: 

- Ponderação T1: hipossinal em relação com o córtex cerebral 

(Amstutz et al., 2006). 

- Ponderação T1 com contraste paramagnético (gadolíneo): sem 

captação de contraste por parte do HH (Amstutz et al., 2006). 

- Ponderação T2: hiperssinal em comparação com o córtex cerebral, 

sendo este sinal mais intenso quanto maior for a proporção de 

células gliais no HH (Freeman et al., 2004). 

- Espectroscopia por RNM: redução da proporção N-

acetilaspartato/creatina e aumento da proporção colina/creatina e do 

(Tasch et al., 1998). 

Quando for grande a suspeita diagnóstica acerca da presença do HH, 

a sequência T2 Fast Spin Echo (FSE) com cortes finos da região 

hipotalâmica, a qual não é feita de rotina, pode ser adicionado ao estudo, 

potencializando a detecção da lesão (Amstutz et al., 2006). 

3.7.2 Tomografia computadorizada (TC) 

O HH é visto como uma massa isodensa em relação ao parênquima 

cerebral nas cisternas interpeduncular e suprasselar, sem captação de 

contraste, podendo causar obliteração cisternal ou da porção anterior do 

terceiro ventrículo (Mori et al. 1981). De forma rara, o HH pode apresentar 

calcificações ou algum componente cístico visualizado na tomografia 

computadorizada (Yamaguchi et al., 2010; Dorfer et al., 2011). 
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A tomografia computadorizada não é adequada para se detectar 

lesões pequenas, além de expor o paciente aos raios-x. Na experiência 

clínica, não é raro que o diagnóstico de hamartoma deixe de ser feito em 

uma tomografia de crânio de rotina. 

3.7.3 Eletroencefalograma  

É um exame realizado de forma rotineira em pacientes com a 

presença de crises epilépticas ou com suspeita das mesmas, sendo de 

grande utilidade na detecção e caracterização das mesmas (Harvey e 

Freeman, 2007). Apesar disso, o EEG pode se mostrar normal, 

particularmente em crianças mais jovens, principalmente quando apenas as 

crises gelásticas estão presentes por dois motivos principais. O EEG de 

rotina em geral tem tempo curto de exame, sendo assim, eventualmente não 

se nota eventos ictais ou mesmo ocorrem, mas sem a observação contínua 

de um observador experiente deixam de ser detectados (Troester et al., 

2011). Também pode ocorrer devido ao fato das crises se originarem no HH, 

ou seja, localizado em uma região profunda do cérebro longe dos eletrodos 

posicionados no escalpo, eventualmente podendo levar a um diagnóstico 

errôneo (Sher e Brown, 1976; Castro et al., 2007). Levando-se tal fato em 

consideração vídeo-EEG pode auxiliar na identificação das crises gelásticas 

ao permitir a visualização e caracterização das mesmas (Harvey e Freeman, 

2007; Troester et al., 2011). 

Os estudos eletroencefalográficos podem mostrar resultados e 

traçados anormais em pacientes que tenham outras crises associadas em 



REVISÃO DA LITERATURA - 36 

 

 

sua evolução, como crises focais, parciais simples ou complexas e tônico-

clônico generalizadas. Tais achados podem indicar a evolução das crises 

não controladas com o surgimento de focos epileptogênicos secundários 

(Freeman et al., 2003a; Kerrigan et al., 2005). 

3.7.4 Neuropsicologia 

Os pacientes com HH e epilepsia podem apresentar em sua evolução 

clínica declínio cognitivo e alterações comportamentais, geralmente 

associados às crises epilépticas não controladas de forma adequada. Dessa 

forma, a avaliação neuropsicológica pode ajudar no diagnóstico e no 

seguimento através da definição do padrão de funcionamento das 

habilidades cerebrais superiores, como memória, linguagem e resolução de 

problemas específicos (Prigatano, 2007; Wagner et al., 2017). Além disso, a 

avaliação neuropsicológica pode ajudar a definir uma base para uma 

comparação acerca da melhora ou piora do paciente em sua evolução 

clínica (Wagner et al., 2017). 

3.8 Tratamento (Clínico e Cirúrgico) 

3.8.1 Tratamento clínico da epilepsia 

As crises gelásticas associadas com o HH são em sua maioria 

refratárias ao tratamento medicamentoso e de difícil controle (Berkovic et al., 

1988; Arita et al., 1998; Parrent, 1999). Embora se especule que a 

refratariedade aos medicamentos antiepilépticos decorre de penetração 
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insuficiente dos medicamentos no HH, estudos sobre a epileptogênese 

sugerem que o seu modo de ação dos medicamentos convencionalmente 

utilizados pode ser irrelevante na lesão hamartomatosa (Helen Cross e 

Spoudeas, 2017). 

Em estudo realizado em tecido de HH in vitro, foi observado que os 

receptores do ácido gama-aminobutírico medeiam a ativação dos canais de 

cálcio do tipo L (canal de cálcio dependente de voltagem), induzindo 

excitação neuronal (Kim et al., 2008), enquanto que a utilização de nifedipina 

(bloqueador de canal de cálcio) modula as oscilações epileptogênicas de 

alta frequência (Simeone et al., 2011). 

Outra modalidade terapêutica, a dieta cetogênica (com menor 

quantidade de carboidratos e proteínas e maior de gorduras) tem sido 

utilizada como tratamento de crises refratárias, porém sem controle 

adequado das crises (Neal et al., 2008; Chapman et al., 2011). Inicialmente 

são utilizados medicamentos antiepilépticos para tratamento para crises 

focais, além da possibilidade da dieta cetogênica, porém mais estudos são 

necessários para validar a utilização dos bloqueadores dos canais de cálcio 

(Helen Cross e Spoudeas, 2017). 

3.8.2 Tratamento clínico da puberdade precoce central 

Os principais objetivos do tratamento são o de se evitar a baixa estatura 

na idade adulta em longo prazo e a progressão das características sexuais 

antes da puberdade normal em curto prazo (Starceski et al., 1990). O 

tratamento clínico é feito com o uso de agonistas do GnRH, com a supressão 
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efetiva da função gonadal da hipófise na maioria dos pacientes; deste modo, o 

potencial de crescimento em estatura pode ser alcançado na fase adulta, com a 

manutenção do funcionamento adequado do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal 

(Feuillan et al., 2000). Apesar do uso de agonistas do GnRH apresentar boa 

eficácia clínica com poucos efeitos adversos, a combinação da somatotropina 

pode ser utilizada em pacientes que não consigam melhorar a velocidade de 

crescimento (Antoniazzi e Zamboni, 2004). 

Caso a PPC não seja tratada irá continuar com as mudanças físicas 

associadas com a puberdade normal, com mudanças na pele e nos pelos, 

com aumento da tendência à acne e o hirsutismo, aumento a massa 

muscular e da massa óssea, aumento dos genitais e alterações 

comportamentais. Embora a altura seja elevada no momento da PPC, a 

altura final da fase adulta ficará diminuída devido ao fechamento precoce 

das placas ósseas de crescimento (Latronico et al., 2016). Os resultados a 

longo prazo de pacientes tratados com GnRH tendem a ser favoráveis 

(Feuillan et al., 1999, 2000). 

3.8.3 Tratamento das alterações cognitivas e comportamentais 

Não existem algoritmos de tratamentos específicos para os sintomas 

comportamentais, cognitivos e psiquiátricos para os pacientes com hamartoma 

hipotalâmico (Veendrick-Meekes et al., 2007; Errichiello et al., 2014). As 

alterações comportamentais podem ser abordadas por meio do treinamento em 

gerenciamento de pais (PMT), método no qual são ensinados aos mesmos 

estratégias para aumentarem as habilidades sociais e diminuírem os 
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comportamentos inadequados nos pacientes. Tal abordagem tem ajudado no 

tratamento de sintomas de transtorno de déficit de atenção com hiperatividade 

(TDAH) e comportamentos disfuncionais em crianças com hamartomas para-

hipotalâmicos (Fein et al., 2019). O controle das convulsões pode ajudar a 

controlar o comportamento agressivo dos pacientes (Azhar e Molla, 2020) além 

de melhora no comportamento e na cognição (Palmini et al., 2002). 

3.8.4 Histórico do Tratamento Cirúrgico 

Inicialmente, devido à localização profunda do HH aliada à incerteza 

quanto a natureza neoplásica e quanto sua associação direta com a 

epilepsia existia certa relutância em se optar pelo tratamento cirúrgico. A 

possibilidade de lesão hipotalâmica e de complicações associadas à cirurgia 

poderia ter grande impacto na qualidade de vida dos pacientes com HH 

(Wait et al., 2011). 

O primeiro relato de tratamento cirúrgico para o HH foi descrito em 

1967, com dois pacientes com PPC que foram submetidos a um acesso 

subfrontal, com uma das lesões conectada ao tuber cinereum (Northfield e 

Russell, 1967) tendo sido utilizada a pneumoencefalografia para o 

diagnóstico. 

Em 1969, outro estudo descreveu o caso de um paciente com 1 ano e 

2 meses de idade com HH, visualizado com auxílio da pneumoencefalografia, e 

epilepsia associada, tendo sido submetido à dois procedimentos cirúrgicos: 

um primeiro acesso transsilviano e um acesso subsequente subtemporal 

(Paillas et al., 1969). 
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Outros estudos se seguiram, porém com casuísticas pequenas e 

seguimento limitado deixando o tratamento cirúrgico sem uma base sólida 

de evidência de sua efetividade. Além disso, apresentavam pouca eficácia 

em comparação com tratamento cirúrgico para outros tipos de epilepsias 

(Likavec et al., 2000; Rosenfeld et al., 2004). 

Apesar disso, algumas mudanças propiciaram um novo interesse no 

tratamento cirúrgico dos HH: 

- Melhora da definição das sequências nas ponderações da RNM, o qual 

possibilitou uma melhor visualização do HH e de suas relações com as 

diversas estruturas anatômicas em contato (Freeman et al., 2004). 

- O entendimento de que o HH não é um elemento estrutural intrínseco 

do hipotálamo, porém uma lesão ligada a este último, a qual poderia 

ser desconectada em vários pacientes (Addas et al., 2008). 

- O refinamento das técnicas microcirúrgicas e o uso da estereotaxia 

intraoperatória possibilitaram diminuição da morbidade associada 

(Freeman et al., 2004; Homma et al., 2007; Buckley et al., 2016). 

Além disso, foi evidenciado com o tempo que o HH atuava como foco 

epileptogênico, com as crises se disseminando rapidamente em direção ao 

córtex (Berkovic et al., 2003), através do corpos mamilares, trato 

mamilotalâmico e tálamo anterior (Freeman et al., 2003a; Harvey e Freeman, 

2007). Tais crises, refratárias ao tratamento medicamentoso em sua natureza, 

podem evoluir para uma epilepsia secundária e uma encefalopatia epiléptica, 

com declínio cognitivo e alteração comportamental (Kerrigan et al., 2005). A 

encefalopatia epiléptica tende a apresentar melhora com a ressecção ou 

desconexão do HH dos corpos mamilares (Kerrigan et al., 2005). 
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Assim, foi proposto que o tratamento cirúrgico no hamartoma 

hipotalâmico ocorra em menos de 10 anos após o início da epilepsia, a fim 

de evitar o aparecimento de focos epileptogênicos secundários de difícil 

tratamento (Scholly et al., 2017). 

O tratamento cirúrgico tende a ter um melhor resultado quando 

realizado antes que as crises primárias não controladas produzam uma 

epilepsia secundária. A ressecção ou desconexão do HH podem não 

apresentar melhora com das crises não gelásticas devido ao fato de terem 

origem em focos secundários no córtex (Rosenfeld, 2011). 

3.8.5 Acesso endoscópico 

A ressecção endoscópica foi inicialmente descrita em conjunto com 

outros acessos cirúrgicos, sendo que o objetivo é o de se criar um caminho 

retilíneo para, através do forame de Monro se ter acesso ao HH. Dessa 

forma, é realizada uma incisão na pele 3 cm anterior à sutura coronal e 2 cm 

lateral à linha média; a trepanação é realizada num ponto 1 cm anterior à 

sutura coronal e 3 cm lateral à sutura sagital (Rekate et al., 2006). Dessa 

forma, o endoscópio é introduzido no ventrículo lateral, passando pelo 

forame de Monro até se identificar a lesão hamartomatosa (Ng et al., 2008). 

A capacidade de acessar o HH através do forame de Monro, sem 

manipular as colunas do fórnix é visto como uma grande vantagem em 

comparação ao acesso transcaloso interforniceal (Rosenfeld, 2011). O 

tempo de recuperação pós-operatória é menor pelo fato do acesso cirúrgico 

ser menor além do prognóstico no controle das crises ser equivalente ao 
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acesso transcaloso (Ng et al., 2008). Entre as complicações foi descrita 

déficit da memória de curto-prazo relacionada a pequenos infartos no tálamo 

(Ng et al. 2008). Somente 50% dos pacientes alcançam uma melhora após a 

desconexão endoscópica (Schwartz, 2007). 

3.8.6 Acesso transcaloso anterior interforniceal 

Configura-se num acesso no qual é realizada uma craniotomia 

anterior à sutura coronal, uma pequena calosotomia anterior e dissecção das 

colunas do fórnix, tendo como limite anterior a comissura anterior e o forame 

de Monro como limite posterior permitindo visualização do HH no terceiro 

ventrículo (Siwanuwatn et al., 2005). 

Permite separação limitada das colunas do fórnix, sem manipulação 

de grandes veias e uma visualização adequada do hipotálamo, recesso 

infundibular e corpos mamilares (Siwanuwatn et al., 2005). 

As desvantagens do acesso são relacionadas ao relativamente 

pequeno corredor cirúrgico anteroposterior, o que requer manipulação das 

colunas do fórnix e risco de lesão do mesmo. Além disso, não se mostra 

adequado para pacientes com HH que se estendem abaixo do assoalho do 

terceiro ventrículo ou lateralmente abaixo do tuber cinereum ou para lesões 

grandes que distorcem o terceiro ventrículo (Siwanuwatn et al., 2005). 

A limitação do acesso é o risco de lesão de ambas as colunas do fórnix 

durante o processo de dissecção assim como o relativamente pequeno 

corredor de acesso ao assoalho do terceiro ventrículo (Türe et al., 1997). 

O completo controle das crises ocorre de 52% a 54% dos pacientes 

(Harvey et al., 2003; Ng et al., 2006). 
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3.8.7 Acesso pterional orbitozigomático 

É utilizado para ressecção de HH localizados abaixo do assoalho do 

terceiro ventrículo, na qual é realizada uma craniotomia fronto-temporo-

parietal e uma osteotomia orbitozigomática, com subsequente durotomia e 

dissecção da fissura sylviana (Gonzalez et al., 2002). 

Apresenta risco considerável de lesão cerebrovascular ou de nervos 

cranianos (Palmini et al., 2002), podendo ocorrer déficit visual, lesão da 

capsula interna com hemiparesia entre outros. 

O completo controle das crises é similar aos acessos transcalosos e 

transventricular porém apresenta maior morbidade na sua realização 

(Gonzalez et al., 2002; Palmini et al., 2002). 

3.8.8 Radiocirurgia estereotáctica 

Configura-se num procedimento no qual feixes ionizantes são 

direcionados de forma estereotáctica em um ponto de conversão para 

induzir necrose no tecido selecionado, sendo o HH neste caso, porém com 

pequena irradiação dos tecidos circunjacentes (Régis et al., 2007). 

O uso da Gamma Knife tem sido usado para tratamento dos HH com 

volume pequeno, preferencialmente em pacientes com pouco declínio 

cognitivo (Abla et al., 2011), sendo equivalente em eficácia ao tratamento 

microcirúrgico (Régis et al., 2007). 

Entre as desvantagens o efeito terapêutico ocorre de forma tardia, 

vários meses após a realização do tratamento, intervalo de tempo no qual 

pode ocorrer a deterioração do quadro clínico, o que pode diminuir a 
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possibilidade de melhora (Régis et al., 2007). Estruturas muito 

radiossensíveis, como os nervos ópticos e o quiasma óptico podem ser 

danificadas no processo (Abla et al., 2011), além do risco de lesões 

neoplásicas ainda não estar totalmente definido no tratamento radiocirúrgico 

em crianças. Os tumores com tamanho maior do que 3 cm, devido ao risco 

de edema local com efeito de massa e aumento da pressão intracraniana, 

em geral não são irradiados (Abla et al., 2011). Cerca de 40% dos pacientes 

apresentam controle completo das crises em até 3 anos e 20% continuam 

apresentando crises, porém não debilitantes (Régis et al., 2007). 

3.8.9 Radiocirurgia intersticial (braquiterapia) 

A radiocirurgia intersticial foi desenvolvida para a destruição de lesões 

intracranianas que sejam radiossensíveis, sem dano significativo 

concomitante para as estruturas cerebrais adjacentes (Schulze-Bonhage e 

Ostertag, 2007). Tal tratamento é realizado com a implantação de uma ou 

várias sementes radioativas de iodo 125 com emissão de radiação gama 

com alta dose mas baixa taxa de dose no local do hamartoma hipotalâmico 

(Schulze-Bonhage et al., 2004). 

A energia liberada pela semente radioativa leva à uma necrose 

coagulativa do alvo, sendo o tecido necrótico removido pela atividade dos 

macrófagos (Kreth et al., 1997). Embora ocorra um menor efeito da radiação 

fora do alvo, mudanças temporárias na permeabilidade capilar podem 

ocorrer, as quais podem gerar edema e diminuição do fluxo sanguíneo 

cerebral (Schulze-Bonhage e Ostertag, 2007). Estas alterações temporárias 
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dependem do volume do alvo e da região do cérebro circunjacente (Kreth et 

al., 1997). Ademais, a aplicação de radiação no sistema nervoso pelo 

método braquiterápico, com baixa taxa de dose se adequa melhor ao tipo de 

lesão hamartomatosa que apresenta baixo índice de proliferação celular e 

recebe o tratamento por vários dias ou semanas continuamente conforme o 

protocolo de braquiterapia utilizado (Kreth et al., 1997). 

3.8.10 Ablação estereotáctica por laser 

A ablação realizada com laser utiliza uma cânula de pequeno 

diâmetro para gerar uma lesão por calor em estruturas profundas. Esta 

técnica necessita de ressonância magnética intraoperatória com termografia 

para programação e monitoramento da área a ser lesada (Prince et al., 

2017). Embora apresente bons resultados no tratamento da epilepsia do 

lobo temporal associada à esclerose mesial hipocampal, ainda apresenta 

pequena casuística com relação ao HH, necessitando maiores estudos para 

comprovação da eficácia e segurança (Buckley et al., 2016). 

3.8.11 Ablação estereotáctica por radiofrequência 

A ablação por radiofrequência baseia-se na utilização da corrente 

elétrica com a alta frequência, mais especificamente entre 400-500 kHz e 

com comprimento de onda é maior que 100 metros (Finelli et al., 2003). A 

energia carreada pelas ondas eletromagnéticas é transferida ao tecido 

adjacente a ponta exposta do eletrodo de RF e transformada em energia 
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térmica pela agitação principalmente das moléculas de água no tecido 

cerebral (Okhai e Smith, 2013; Weiner, 2019). 

Na técnica de ablação por radiofrequência é realizado geralmente 

pelo posicionamento de um eletrodo monopolar dentro da região alvo por 

meio do método estereotáctico de alta precisão; uma placa de aterramento é 

colocada na superfície da pele do paciente distante do alvo para completar o 

circuito elétrico do gerador de radiofrequência (Finelli et al., 2003). O gerador 

fornece uma corrente alternada a qual é transmitida ao tecido pelo eletrodo 

levando ao aumento da temperatura local (Okhai e Smith, 2013), o qual 

depende da impedância elétrica do tecido (resistência ao fluxo de corrente 

de radiofrequência) (Finelli et al., 2003). Durante a ablação são monitorados 

a corrente elétrica e a voltagem, além da impedância e da temperatura na 

ponta do eletrodo (Tasker et al., 2009). Desde que a impedância elétrica do 

tecido permaneça baixa, uma esfera de lesão térmica do tecido em 

expansão dinâmica é criada em torno do eletrodo. A tensão gerada pela 

corrente elétrica na ponta do eletrodo cria um campo elétrico o qual oscila de 

acordo com a frequência da radiofrequência criada no gerador (Tasker et al., 

2009). 

O campo elétrico gerado produz excitação de íons celulares o que 

leva ao aumento da temperatura e gera citotoxicidade térmica e necrose 

coagulativa tecidual (Okhai e Smith, 2013). O campo elétrico é mais forte na 

ponta do eletrodo, o que leva esse local a ter maior oscilação iônica e maior 

densidade de corrente elétrica; desse modo, a transferência de energia e as 

temperaturas do tecido são mais altas próximas à ponta do eletrodo (Tasker 
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et al., 2009) e consequentemente se reduz com o afastamento da ponta 

exposta do eletrodo. O aquecimento tecidual continua até a impedância 

elétrica se tornar muito alta e resistir ao fluxo da corrente elétrica (Finelli et 

al., 2003); tal aumento na impedância pode ser relacionado à necrose 

coagulativa ou até carbonização do tecido lesionado caso altas temperaturas 

sejam atingidas (Finelli et al., 2003). Normalmente, o tecido vivo é lesado 

permanentemente com temperaturas acima de 44°C pela desnaturação 

irreversível das proteínas estruturais dos elementos celulares. A 

radiofrequência aplicada continuamente por pelo menos 60 segundos, 

momento em que atinge o platô de temperatura entre 50°C e 90°C promove 

diversos ovoides isotérmicos que deve ser sustentado pelo período mínimo 

supracitado ocasiona a lesão terapêutica (Eick, 2002). Temperaturas de 50-

60°C por 4 a 6 minutos causam danos irreversíveis às células e 

temperaturas de 60º a 100°C causam coagulação do tecido; temperaturas 

acima de 100°C podem levar a carbonização dos tecidos (Finelli et al., 

2003). Na ablação é utilizado um eletrodo com ponta ativa com diâmetro de 

1,1 mm e comprimento de 3 mm a 5 mm e temperaturas de ponta de 65ºC a 

75°C, o qual gera lesões ovoides de aproximadamente 3 mm de diâmetro e 

4 mm a 7 mm de comprimento (Tasker et al., 2009). No hamartoma 

hipotalâmico a ablação se inicia com lesão temporária administrada a 45°C 

e, em seguida, a temperatura é aumentada em incrementos de 15°C para 

produzir uma lesão final administrada a 80°C por 60 segundos (Homma et 

al., 2007). Apesar da zona de ablação ativa estar localizada próxima ao 

eletrodo, ocorre um volume maior na zona de ablação final devido à 
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condução térmica (difusão passiva) nas áreas periféricas ao redor do 

eletrodo conforme as isotermas nas regiões que atingem temperaturas 

acima de 44°C (Finelli et al., 2003). A temperatura na ponta do eletrodo 

depende da temperatura do tecido, mas também do resfriamento convectivo 

pelo fluxo sanguíneo circundante nos vasos e do contato do eletrodo de 

ablação com o parênquima adjacente (Eick, 2002). O tecido cicatricial 

termina por substituir gradualmente a área necrótica nos meses 

subsequentes ao tratamento (Finelli et al., 2003). 

A ablação por radiofrequência produz calor através de uma corrente 

alternada de média frequência, ocasionando uma lesão térmica e necrose do 

tecido alvo (Eick, 2002) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Na ablação por radiofrequência a zona de lesão ativa localiza-se adjacente 
a ponta ativa do eletrodo; devido à difusão passiva do calor ocorrem áreas 
periféricas de lesão delimitadas pelas isotermas e com diminuição 
periférica da temperatura 
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O hipotálamo apresenta múltiplas conexões com o tálamo, córtex e 

sistema límbico, porém julga-se que a lesão por radiofrequência tem por 

objetivo a lesão irreversível do parênquima hamartomatoso e mais 

importante a desconexão dos planos relacionados com os corpos mamilares 

e fascículos adjacentes, as quais podem funcionar na propagação das crises 

epilépticas (Harvey e Freeman, 2007). Entre essas vias, destaca-se o trato 

mamilotalâmico além do fasciculus princeps e do trato mamilotegmental 

(Harvey e Freeman, 2007). 

O objetivo cirúrgico é o de realizar uma termocoagulação suficiente na 

interface entre o HH e o hipotálamo normal (Shirozu et al., 2016), com o alvo 

estrategicamente localizado no próprio hamartoma porção inferior do 

componente posterolateral do HH, na margem do hipotálamo (Harvey e 

Freeman, 2007). 

Embora inicialmente desenvolvida para o tratamento de HH 

pequenos, a ablação por radiofrequência também pode ser utilizada em 

volumes maiores. Com relação ao hamartomas gigantes, múltiplas lesões 

podem ser programadas através de trajetórias múltiplas. Devido ao fato 

destes hamartomas apresentarem um grande volume e interface complexa 

com as estruturas circunjacentes, preconiza-se que o alvo de lesão deve ser 

localizado próximo a maior área de implantação do HH no hipotálamo  

(Shirozu et al., 2016). 

Esta técnica tem por objetivo a desconexão do HH através da 

termocoagulação por radiofrequência guiada por estereotaxia. O 

procedimento é realizado sob sedação e anestesia local, após uma pequena 
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incisão na pele na região frontal seguida de uma trepanação no osso frontal 

é introduzido um eletrodo até o alvo definido com base em estudo 

estereotáctico após fusão de imagens de RNM e estereotomografia (Parrent, 

1999; de Almeida et al., 2008; Kameyama et al., 2009). O adequado 

posicionamento é verificado com o auxílio da eletrofisiologia na qual são 

observados a presença de descargas epilépticas e o limite do HH 

(Kameyama et al. 2009). Após a realização de uma lesão, o processo é 

repetido para se criar lesões adicionais com a utilização da mesma trajetória 

a não ser que uma única lesão tenha sido programada previamente (Shirozu 

et al., 2016). 

A cirurgia estereotáctica apresenta risco de hemorragia intracraniana 

no perioperatório, e modificações na saciedade e no apetite, comportamento 

agressivo como efeito da termocoagulação e possíveis alterações na 

memória devido à possível disfunção hipotalâmica no pós-operatório 

(Kameyama et al., 2009). 

Apesar disso, esta técnica apresenta pequena invasividade e riscos 

menores em comparação com outros procedimentos cirúrgicos além de 

eficácia no controle das crises originadas no HH além da possibilidade de 

melhora das crises secundárias (Kameyama et al., 2009). A redução de 

anormalidades no EEG interictal e das crises secundárias pode refletir uma 

melhora da epilepsia secundária após a ablação (Freeman et al., 2003a). 

Além disso, o distúrbio de comportamento e o declínio cognitivo associados 

à encefalopatia epiléptica tendem a melhorar com o adequado controle das 

crises (Berkovic et al., 2003). Dessa forma, a realização precoce da ablação 
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por radiofrequência no início das crises gelásticas na infância possibilita um 

melhor prognóstico para o paciente (Kameyama et al., 2009). As 

características positivas do método de ablação por radiofrequência incluem a 

capacidade de realizar lesões bem delimitadas, com controle da 

temperatura, sem carbonização ou ebulição, com boa determinação da área 

alvo com auxílio da monitorização eletrofisiológica através da estimulação e 

acompanhamento da impedância além de poder ser adaptado aos aparelhos 

estereotácticos (Tasker et al., 2009). 

3.9 Estudos Comparativos 

Como pode ser observado no Quadro 1 tem ocorrido uma evolução 

com relação a uma menor invasividade e com o objetivo de diminuir o risco 

de comorbidades para o paciente. Com exceção de um estudo (Kameyama 

et al., 2016) com pacientes avaliados de 1997 a 2013, a casuística tende a 

ser limitada pelo fato da ocorrência do hamartoma hipotalâmico ser uma 

afecção rara. Os estudos com utilização da técnica estereotáctica mostram 

uma melhor eficácia no controle das crises gelásticas, porém com índices de 

déficit de memória similares ou até maiores do qual as técnicas mais 

invasivas. 
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Quadro 1 - Comparação entre estudos abordando as diferentes técnicas cirúrgicas 

 

Volume médio do HH 
Palmini et al. 

(2002) 
(Multicêntrico) 

Ng et al. 
(2006) 

Phoenix, 
EUA 

Ng et al. 
(2008) 

Phoenix 
EUA 

Régis et al. 
(2007) 

Marseille 
França 

Schulze-
Bonhage et 

al. (2008) 
Freiberg 

Kameyama et al.  
(2016) 

Akazawa 
Japão 

Xu et al.  (2018) 
Nakaji 
EUA 

Tipo de cirurgia Pterional Transcaloso Endoscópico 
Gamma 

Knife 
Braquiterapia 

Termoablação 
estereotáctica por 
radiofrequência 

Termoablação 
estereotáctica por 

laser 

Número de pacientes 13 26 37 27 15 100 18 

Eficácia        

100% livre de crises 15% 54% 49% 37% 40% 71% 80% 

90% de melhora 46% 35% 22% 22% 13% 86% 88% 

Déficit de memória Sem descrição 8% 8% 0% 0% 8,60% 11,11% 

Idade média durante o tratamento 8,4 anos 10 anos 11,8 anos 17,9 anos 13,9 anos 10 anos 21 anos 

Volume médio do HH Sem descrição 4,0 cm³ 1,0 cm³ 0,7 cm³ 1,1 cm³ Sem descrição Sem descrição 
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4.1 Tipo de Estudo 

Trata-se de um estudo clínico retrospectivo o qual incluiu 

sequencialmente pacientes com diagnóstico de hamartoma hipotalâmico que 

foram submetidos à ablação por radiofrequência. 

A coleta de dados foi realizada no Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) após a aprovação 

pelo Comitê de Ética em para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) 

do HC-FMUSP (CAAE: 47341915.6.0000.0068) (Anexo A). 

4.2 Casuística 

Foram selecionados sete pacientes, acompanhados no ambulatório 

de Neurocirurgia Funcional do Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das 

Clínicas FMUSP, com idade inferior a 60 anos, com presença de hamartoma 

hipotalâmico identificado em RNM e com relativa preservação das demais 

funções cognitivas. 
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4.2.1 Captação de dados 

Os dados obtidos no segmento retrospectivo do presente trabalho foram 

coletados nos prontuários do HC-FMUSP. A coleta das informações dos 

prontuários inclui dados demográficos, perfil das crises, aspectos clínicos, 

exames de imagem, abordagem terapêutica e acompanhamento de cada caso. 

4.2.2 Critérios de inclusão 

a) Idade de 13 a 60 anos 

b) Presença de hamartoma hipotalâmico identificado em RNM 

c) Presença de crises gelásticas refratárias ao tratamento 

medicamentoso. 

4.2.3 Critérios de exclusão 

a) Abuso de Álcool, medicamentos, ou dependência de substâncias 

ilícitas. 

b) Lesões clinicamente relevantes (outros tumores que não o 

hamartoma hipotalâmico, por exemplo) em imagem de ressonância 

magnética pré-operatória. 

c) Pacientes em uso de quimioterapia para o tratamento de tumores 

malignos ou que necessitem de tratamento crônico por via oral ou 

intravenosa com imunossupressores ou esteroides. 

d) Infecção crônica. 

e) Ter algum implante metálico na região do cérebro. 
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Foram selecionados os prontuários dos pacientes do ambulatório do 

Neurocirurgia Funcional do Instituto de psiquiatria do Hospital das Clínicas 

FMUSP acompanhados até o primeiro semestre de 2013. 

4.3 Avaliação Clínica e Neurológica 

Os seguintes dados foram obtidos dos prontuários: 

- História clínica completa e presença de distúrbio cognitivo. 

- Presença de crises gelásticas as quais caracterizam-se pela 

presença do riso característico, sem conteúdo emocional ou 

interação social, recorrência estereotipada, concomitância com 

outras manifestações epilépticas, ausência de sinais neurológicos 

de condições que sabidamente levam a riso patológico como por 

exemplo a paralisia pseudobulbar, a arteriosclerose cerebral 

generalizada e a esclerose lateral amiotrófica. 

- Presença de crises não-gelásticas, sendo todas aquelas que não 

apresentam o riso epiléptico, como crises de ausência, crises 

focais, crises atônicas e tônico-clônica generalizadas. 

- Dados de exame físico e neurológico incluindo informações de 

escala de comprometimento pela doença (escala de Engel) 

(Apêndice A) e escala da ILAE (Apêndice B) e melhora global 

mensurada pela avaliação da Impressão Clínica Global (Apêndice 

C) referentes ao período pré e pós-operatório de 54 meses. 

- Dados endocrinológicos, incluindo perfil hormonal, referentes ao 

período pré e pós-operatório de 54 meses. 
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- Dados de exames de imagem avaliação volumétrica e morfológica 

que foram classificados baseando-se na classificação proposta por 

Delalande e Fohlen, (2003) (Apêndice D) através de Ressonância 

Magnética de crânio. 

4.4 Imagens de Ressonância Magnética 

As imagens de ressonância magnética foram obtidas em magneto de 

1.5 Tesla, (Siemens espree), com bobina de cabeça de quadratura. 

Primeiramente foram adquiridos cortes sagitais para planejamento da 

aquisição das imagens estereotácticas no plano axial oblíquo seguindo a 

inclinação da linha que une as comissuras anterior e posterior. As imagens 

ponderadas em T2 com espessura de 1,7 mm, cobrindo uma área de 

interesse (FOV) de 26 cm foram adquiridas com a técnica spin-eco rápido 

(“fast spin echo”) com um comprimento de trem de ecos (“echo train length”) 

de 28. As imagens foram gravadas em discos de armazenamento de dados 

(CD) ou passadas via rede de transferências de dados em formato DICOM 

para fusão com as imagens de tomografia computadorizada. O desenho 

deste protocolo está de acordo com as normas internacionais de sistemas 

de imagens como guia para estereotaxia (F 1719 - 96 revisada em 2002). 
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4.5 Ética 

Este estudo foi conduzido de acordo com os requerimentos do comitê de 

ética do HC-FMUSP em acordo com a legislação vigente no Brasil para as 

pesquisas em seres humanos (Resolução CONEP 196/96) e também baseado 

nas recomendações estabelecidas na Declaração de Helsinki (1964), conforme 

emenda em Tóquio (1975), Veneza (1983) e Hong-Kong (1989). 

Antes de participar do estudo, o paciente foi informado sobre a natureza 

da pesquisa e lhe foram fornecidas informações pertinentes sobre o objetivo, 

benefícios, e possíveis eventos adversos do procedimento. A cada etapa foi 

realizada detalhada explanação sobre o ensaio clínico para que 

compreendessem o termo de consentimento após informação (Anexo B), o que 

foi documentado com a assinatura datada do paciente e do investigador. Os 

pacientes foram convidados a participar do estudo, durante atendimento 

ambulatorial no ambulatório de Neurocirurgia Funcional do IPq do HC-FMUSP. 

4.6 Análise Estatística 

Os dados estão representados em média ± desvio padrão da média. 

Os dados das escalas de Engel e ILAE foram analisados utilizando-se o 

teste t de Student. Os dados referentes às crises gelásticas e não-gelásticas 

foram analisados com o teste de análise de variância (ANOVA) com medidas 

repetidas com o pós-teste de Duncan. A correlação entre os dados foi feita 

utilizando-se o teste de correlação de Spearman, considerando-se 

correlação baixa (r2 <0,5), moderada r2 (0,75 < r2 > 0,5), alta r2 (> 0,75). 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 Dados Gerais 

O fluxograma do estudo se encontra na Figura 5. Inicialmente, foram 

selecionados dados referentes a oito pacientes com diagnóstico de HH e 

epilepsia. Destes pacientes, um paciente não foi operado e por isso foi 

excluído do estudo. Ao final, foram incluídos sete pacientes com hamartoma 

hipotalâmico e epilepsia os quais foram submetidos à ablação estereotáctica 

por radiofrequência. Os procedimentos cirúrgicos foram realizados entre 

agosto de 2008 e março de 2013. O número de pacientes avaliados nos 

desfechos imagem, crises gelásticas, crises não gelásticas, qualidade de 

vida, avaliação hormonal encontra-se no fluxograma. 

 

Figura 5 - Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo 
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5.2 Dados Demográficos 

Conforme mostrado na Quadro 2, o estudo englobou três pacientes 

do sexo masculino e quatro pacientes do sexo feminino. Os pacientes 

apresentavam idade média de 33,14 ± 16,72 anos e escolaridade média de 

8,57 ± 4,15 anos. O número médio de crises por mês foi de 286,28 ± 559,69 

para as crises gelásticas e de 273,57 ± 673,30 para as crises não gelásticas. 

Destes, cinco pacientes apresentavam comportamento agressivo e quatro 

pacientes tinham distúrbio cognitivo. Ainda, seis pacientes apresentaram 

puberdade precoce, um paciente teve diabetes mellitus e um paciente 

apresentava hipotireoidismo. 
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Quadro 2 - Características basais dos pacientes 

Pacientes Gênero 
Data de 

nascimento 
Escolaridade 

Diagnóstico 
Primário 

Comportamento 
Crises 

Gelásticas 

Crises 
Não 

Gelásticas 

Avaliação 
qualitativa 
cognição 

Histórico 
endocrinológico 

1 Feminino 12/06/1990 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Comportamento 
agressivo 

4 x/mês 15 x/mês 
Sem distúrbio 

cognitivo 

Puberdade 
precoce aos06 

anos e menarca 
aos 10 anos 

2 Masculino 05/01/1965 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Comportamento 
agressivo (auto e 
hetero-agressão) 

20 x/mês 28 x/mês 
Distúrbio cognitivo 

leve 
DM, Puberdade 

precoce 

3 Masculino 28/04/2002 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Comportamento 
agressivo (auto e 
hetero-agressão) 

450 x/mês Não 
Distúrbio cognitivo 

leve 
Puberdade 

precoce 

4 Feminino 10/02/1994 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Comportamento 
agressivo 

14 x/mês 52 x/mês 
Distúrbio cognitivo 

leve 

Puberdade 
precoce aos 7 

anos 

5 Masculino 07/10/1971 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Sem 
agressividade 

8 x/mês 8 x/mês 
Déficit cognitivo 
(estudou até 6º 

ano ensino médio) 

Puberdade 
precoce aos 05 

anos, 
hipotireoidismo 

6 Feminino 07/07/1961 
Superior 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Sem 
agressividade 

8 x/mês 12 x/mês 
Sem distúrbio 

cognitivo 
Sem puberdade 

precoce 

7 Feminino 11/03/1997 
1º grau 

incompleto 

Epilepsia e 
hamartoma 
hipotalâmico 

Comportamento 
agressivo 

1500 
x/mês 

1800 x/mês 
Distúrbio cognitivo 

leve 
Obesidade 
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5.3 Evolução Clínica 

De acordo com os dados exibidos na Tabela 1, foram realizadas um 

total de 19 cirurgias com um número médio de 2,71 ± 1,11 procedimentos 

por paciente. Como morbidade dois pacientes apresentaram Diabetes 

Insipidus transitório, um paciente apresentou hipocortisolismo transitório e 

um paciente evoluiu com pneumonia tendo sido tratada com 

antibioticoterapia. Dois pacientes apresentaram déficit de memória de curto 

prazo. Com relação à classificação de Delalande e Fohlen, quatro pacientes 

apresentaram o tipo III, dois pacientes o tipo I e um paciente o tipo IV. 

Tabela 1 - Dados da evolução clínica durante o seguimento 

perioperatório 

Pacientes 
Número de 

procedimentos 
Morbidade 

Alteração de 
memória 

Classificação de 
Delalande e Fohlen 

1 4 Nenhuma Nenhuma Tipo III 

2 2 
Diabetes Insipidus 

transitório 
Nenhuma Tipo I 

3 3 
Diabetes Insipidus 

transitório 
Nenhuma Tipo III 

4 3 Hipocortisolismo 

Déficit de 
memória de 
curto prazo 
transitória 

Tipo III 

5 2 Nenhuma Nenhuma Tipo IV 

6 1 Nenhuma Nenhuma Tipo III 

7 4 
Pneumonia em pós-

operatório 

Déficit de 
memória de 
curto prazo 
transitória 

Tipo I 
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5.4 Volume Médio do Hamartoma Hipotalâmico 

Como visto no Gráfico 1, os sete pacientes apresentaram um volume 

médio do hamartoma hipotalâmico de 1,19 cm³, com uma área média de 

lesão de 0,42 cm³ após o procedimento cirúrgico; não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre o volume pré e o volume da 

lesão (t(1,5)=1,34, p=0,24). 

Gráfico 1 - Volume médio em cm3 do hamartoma hipotalâmico (N=7) e 

volume lesado após o procedimento de ablação cirúrgica 

(N=6). Valores em média ± erro padrão da média 
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5.5 Volume Individual 

Em seguida foi realizada uma avaliação individual dos pacientes. A 

Figura 6, mostra imagens ilustrativas do paciente 1 que possuía um HH com 

volume pré-operatório de 1,041 cm³ e pós-operatório de 0,785 cm³, de modo 

que a ablação cirúrgica levou a uma redução volumétrica de 24,5%. 

Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo III. 

A B 

  

Figura 6 - Paciente 1 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da presença 
do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas no sentido 
horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 

A Figura 7, mostra imagens ilustrativas do paciente 2 que possuía um 

HH com volume pré-operatório de 0,646 cm³ sem exame de controle até o 

momento. Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo I. 
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Figura 7 - Paciente 2 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da presença 
do HH antes do procedimento cirúrgico, dispostas no sentido horário com 
as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 

A Figura 8, mostra imagens ilustrativas do paciente 3 que possuía um 

HH com volume pré-operatório de 0,738 cm³ e pós-operatório de 0,738 cm³, 

sem redução volumétrica. Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, 

o hamartoma foi classificado como sendo do tipo III. 

A B 

  

Figura 8 - Paciente 3 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da presença 
do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas no sentido 
horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 
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A Figura 9, mostra imagens ilustrativas do paciente 4 que possuía um 

HH com volume pré-operatório de 0,705 cm³ e pós-operatório de 0,178 cm³, 

de modo que a ablação cirúrgica levou a uma redução volumétrica de 74%. 

Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo III. 

A B 

  

Figura 9 - Paciente 4 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da presença 
do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas no sentido 
horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 

A Figura 10, mostra imagens ilustrativas do paciente 5 que possuía 

um HH com volume pré-operatório de 4,189 cm³ e pós-operatório de 2,195 

cm³, de modo que a ablação cirúrgica levou a uma redução volumétrica de 

28,5%. Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo III. 
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A B 

  

Figura 10 - Paciente 5 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da 
presença do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas 
no sentido horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 

A Figura 11, mostra imagens ilustrativas do paciente 6 que possuía 

um HH com volume pré-operatório de 0,177 cm³ e pós-operatório de 0,049 

cm³, de modo que a ablação cirúrgica levou a uma redução volumétrica de 

72%. Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo III. 

A B 

  

Figura 11 - Paciente 6 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da 
presença do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas 
no sentido horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 
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A Figura 12, mostra as imagens ilustrativas do paciente 7 que possuía 

um HH com volume pré-operatório de 0,830 cm³ e pós-operatório de 0,422 

cm³, de modo que a ablação cirúrgica levou a uma redução volumétrica de 

49%. Baseado na classificação de Delalande e Fohlen, o hamartoma foi 

classificado como sendo do tipo I. 

A B 

  

Figura 12 - Paciente 7 com imagens ilustrativas de ressonância magnética da 
presença do HH antes (A) e após o procedimento cirúrgico (B), dispostas 
no sentido horário com as aquisições 3D, axial, coronal e sagital 

5.6 Resultados Funcionais 

5.6.1 Crises não-gelásticas 

Os dados referentes às crises não-gelásticas foram analisados com o 

ANOVA com medidas repetidas. O teste post-hoc de Duncan mostrou uma 

redução estatisticamente significante do número de crises não gelásticas 

após o procedimento cirúrgico (F(2,65)=130,0; p=0,0000) a partir dos 6 meses 

até os 54 meses, como mostrado na Gráfico 2. Adicionalmente, o teste post-

hoc de Duncan mostrou que o procedimento cirúrgico foi responsável por 

melhorar as crises não gelásticas a partir dos 6 meses até os 54 meses 
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((F(2,65)=158,6; p=0,0000)), conforme visto na Gráfico 3. Ainda pode-se 

observar os dados individuais dos pacientes quanto ao número de crises não 

gelásticas (Gráfico 4) e quanto ao padrão de melhora (Gráfico 5) 

considerando-se antes e após 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 e 54 meses do 

procedimento cirúrgico. 

Gráfico 2 - Resultados funcionais das crises não-gelásticas do número 

de crises não gelásticas por meses 
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*p<0,05 em comparação com pré-operatório. 

Gráfico 3 - Resultados funcionais das crises não-gelásticas da 

porcentagem de melhora das crises não gelásticas por 

meses 
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*p<0,05 em comparação com pré-operatório. 
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Gráfico 4 - Resultados funcionais das crises não-gelásticas do número 

de crises não gelásticas por meses 
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*p<0,05 em comparação com pré-operatório. 

Gráfico 5 - Resultados funcionais das crises não-gelásticas da 

porcentagem de melhora das crises não gelásticas por 

meses 
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*p<0,05 em comparação com pré-operatório. 

Considerando o perfil das crises, houve uma diminuição na frequência 

das crises não-gelásticas, evidenciada pela queda na média no seguimento 

pós-operatório; tal fato também foi observado nos percentis 25% e 75%, 

como visualizado na Tabela 2. Também foi vista a resolução das crises não-

gelásticas em vários pacientes nos meses 36, 42, 48 e 54. 
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Tabela 2 - Perfil das crises não-gelásticas 

 Pré-
operatório 

6 
meses 

12 
meses 

18 
meses 

24 
meses 

30 
meses 

36 
meses 

42 
meses 

48 
meses 

54 
meses 

Mínimo 8 2 4 5 3 1 0 0 0 0 

Percentil 25% 12 8 6 5 7 2 1 3 2 1 

Mediana 28 15 15 23 20 9 7 7 9 6 

Percentil 75% 450 28 25 25 23 35 45 35 40 45 

Máximo 1800 50 30 63 55 300 150 200 250 280 

Média 337,9 19,29 16,43 22 19,43 53,71 34 39,29 47,43 51,86 

Desvio Padrão 664,3 15,9 9,467 20,31 17,48 109,3 53,79 72,03 90,4 101,9 

Erro Padrão 251,1 6,011 3,578 7,675 6,608 41,32 20,33 27,22 34,17 38,53 

5.6.2 Crises gelásticas 

Os dados referentes às crises gelásticas foram analisados com o 

ANOVA com medidas repetidas. O teste post-hoc de  Duncan mostrou uma 

redução estatisticamente significativa do número crises gelásticas após o 

procedimento cirúrgico (F(2,65)=130,1; p=0,0000) a partir dos 6 meses até os 

54 meses, como mostrado na Gráfico 6. Adicionalmente, o teste post-hoc de 

Duncan mostrou que o procedimento cirúrgico foi responsável por melhorar 

as crises gelásticas a partir dos 6 meses até os 54 meses ((F(2,65)=360,9; 

p=0,0000)), conforme visto na Gráfico 7. Ainda podem-se observar os dados 

individuais dos pacientes quanto ao número de crises gelásticas (Gráfico 8) 

e quanto ao padrão de melhora (Gráfico 9) considerando-se antes e após 6, 

12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 e 54 meses do procedimento cirúrgico. 
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Gráfico 6 - Resultados funcionais das crises gelásticas do número de 

crises gelásticas por meses 
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Gráfico 7 - Resultados funcionais das crises gelásticas da 

porcentagem de melhora das crises gelásticas por meses 

0

*
* * * *

* *
*

*

-20

0

20

40

60

80

100

120

140

Pré-op 6 m 12 m 18 m 24 m 30 m 36 m 42 m 48 m 54 m

%
 M

e
lh

o
ra

Meses
 

 

 

 

 

 



RESULTADOS - 74 

 

Gráfico 8 - Resultados funcionais das crises gelásticas do número de 

crises gelásticas por meses 
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Gráfico 9 - Resultados funcionais das crises gelásticas da 

porcentagem  de melhora das crises gelásticas por meses 
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Considerando o perfil das crises, houve uma diminuição na frequência 

das crises gelásticas, evidenciada pela queda na média no seguimento pós-

operatório; tal fato também foi observado nos percentis 25% e 75%, como 

visualizado na Tabela 3. Também foi vista a resolução das crises gelásticas 

em vários pacientes em nos meses 36, 42, 48 e 54. 
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Tabela 3 - Perfil das crises gelásticas 

 Pré-
operatório 

6 
meses 

12 
meses 

18 
meses 

24 
meses 

30 
meses 

36 
meses 

42 
meses 

48 
meses 

54 
meses 

Mínimo 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Percentil 25% 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Mediana 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Percentil 75% 450 8 6 7 8 9 6 5 7 5 

Máximo 1500 12 12 63 63 300 300 300 300 300 

Média 286,3 2,857 2,571 10 10,14 44,14 43,71 43,57 43,86 43,57 

Desvio Padrão 559,7 5,014 4,721 23,52 23,5 112,9 113 113,1 113 113,1 

Erro Padrão 211,5 1,895 1,784 8,888 8,881 42,66 42,72 42,74 42,7 42,74 

5.7 Escalas Funcionais de Epilepsia 

O perfil epiléptico dos pacientes foi avaliado através dos dados das 

escalas de Engel e ILAE, como mostrado na Tabela 6. Com relação à escala 

de Engel, dois pacientes (28,57%) classificaram-se em IVA (redução do 

número de crises), dois pacientes (28,57%) em IIC (mais do que raras crises 

incapacitantes depois da cirurgia, mas raras crise nos últimos dois anos), um 

paciente (14,28%) em IA (completamente livre de crises desde a cirurgia), 

um paciente (14,28%) em IVB (sem mudanças apreciável em relação ao pré-

operatório) e um paciente (14,28%) em IIIA (redução significativa das crises). 

Com relação à escala da ILAE, três pacientes (42,85%) classificaram-

se com valor 4 (de quatro crises por ano até 50% de redução na linha de 

base das crises; presença ou não de auras), dois pacientes (28,57%) com 

valor 5 (menos de 50% de redução na linha de base das crises; presença ou 

não de auras), um paciente (14,28%) com valor 1 (livre de crises; sem auras) 
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e um paciente (14,28%) com valor 6 (mais de 100% de aumento na linha de 

base das crises; presença ou não de auras) de acordo com a Quadro 3. 

Quadro 3 - Classificação dos pacientes de acordo com as escalas 

funcionais de epilepsia 

Paciente Escala de Engel Escala ILAE 

1 IA 1 

2 IVA 5 

3 IVA 5 

4 IIC 4 

5 IVB 6 

6 IIC 4 

7 IIIA 4 

5.8 Impressão Clínica Global 

O Quadro 4 apresenta os dados referentes à parte relacionada à 

melhora global da escala de Impressão Clínica Global. Como observado, 

quatro pacientes (57,14%) obtiveram o valor 1 (grande melhora), dois 

pacientes (28,57%) o valor 3 (melhora mínima) e um paciente (14,28%) o 

valor 4 (sem melhora). 

Com relação à agressividade, dentre os cinco pacientes que 

apresentavam quadro de episódios agressivos, houve melhora do 

comportamento em 3 pacientes (60%); ocorreu melhora da cognição em seis 

(85,71%). 

Com relação à medicação, foi possível diminuir a quantidade de 

medicamentos antiepilépticos em cinco pacientes (71,42%) e, em 2 foi 

mantida a quantidade de medicamentos (28,57%). 
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Quadro 4 - Classificação dos pacientes de acordo com a melhora 

global 

Pacientes 
Impressão Clínica 

Global 
Agressividade Medicação 

1 1 (grande melhora) 
Comportamento agressivo com 
melhora após a 1ª cirurgia 

Diminuição da 
medicação 

2 3 (melhora mínima) 
Comportamento agressivo (auto e 
hetero-agressão) 

Diminuição da 
medicação 

3 3 (melhora mínima) 
Comportamento agressivo (auto e 
hetero-agressão) 

Manutenção da 
medicação 

4 1 (grande melhora) 
Comportamento agressivo com 
melhora após a 1ª cirurgia 

Diminuição da 
medicação 

5 4 (sem melhora) Sem agressividade 
Manutenção da 
medicação 

6 1 (grande melhora) Sem agressividade 
Diminuição da 
medicação 

7 1 (grande melhora) 
Comportamento agressivo com 
melhora após a 1ª cirurgia 

Diminuição da 
medicação 

5.9 Perfil Endocrinológico 

A Tabela 4 apresenta o perfil endocrinológico dos pacientes com uma 

média dos valores laboratoriais coletados no pré-operatório e no pós-

operatório aos 6 meses de seguimento. Não foram encontradas 

anormalidades nos valores à longo prazo, sendo as mesmas transitórias e 

restritas ao pós-operatório imediato. 
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Tabela 4 - Perfil hormonal dos pacientes (valor médio) 

Cirurgia 
Exame 

Pacientes 

Pré-operatório Pós-operatório 

TSH (mIU/L) - ref 0,27 a 4,20 1,596667 1,9525 

T4 livre (ng/dL) - ref 0,93 a 1,70 1,11 1,1525 

T3 (mg/dL) - ref 80 a 200 124 83 

LH (IU/L) - ref 1,7 a 8,6 6,733333 6,966667 

FSH (IU/L) - ref 1,7 a 7,7 6,5 5,766667 

Prolactina (mg/dL) - ref 3,4 a 24,2 21,66667 22,5 

Testosterona total (ng/mL) - ref até 48 349 430 

ACTH (pg/mL) - ref 7,2 a 63,30 38,1 10,5 

Cortisol (mg/dL) - ref 6,7 - 22,6 10,46667 7,245 

IGF-1 (ng/mL) - ref 144,7 a 243,0 178,667 144,5 

Sódio (mEq/L) - ref 135 a 145 137,6 137,8333 

Glicose (mg/dL) - ref 70 a 99 78 81,25 

Hemoglobina glicada(g/dL) - ref 4,1 a 6,0 5,00% 5,30% 

Colesterol total (mg/dL) - ref inferior a 130 122 120,25 

Triglicérides (mg/dL) - ref inferior a 150 96,66667 107,5 

HDL colesterol (mg/dL) - ref superior a 60 62 49,75 

LDL colesterol (mg/dL) - ref inferior a 100 102,3333 99,25 

VLDL colesterol (mg/dL) - ref inferior a 40 19,66667 21 

5.10 Correlações 

5.10.1 Crises e volume do hamartoma hipotalâmico (pré-cirúrgico) 

Foram realizados teste de correlação de Spearman a fim de avaliar se 

o número de crises estava correlacionado com o volume do hamartoma, 

como mostrado na Tabela 9. Não houve correlação entre o número de crises 

gelásticas pré-cirúrgicas e o volume pré-cirúrgico do hamartoma 

hipotalâmico. Ainda, também não foi observada correlação entre o número 

de crises não gelásticas pré-cirúrgicas e o volume pré-cirúrgico do 

hamartoma hipotalâmico, + como explicitado pelo valor R² visto na Tabela 5. 
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Tabela 5 - Correlação estatística entre as crises e o volume do 

hamartoma hipotalâmico (pré-cirúrgico) 

Correlação de Spearman Valor R² Tipo de correlação 

Número de crises gelásticas pré-operatório 
versus volume do hamartoma no pré-operatório 

0,0339 Correlação baixa 

Número de crises não gelásticas no pré-
operatório versus volume do hamartoma no 
pré-operatório 

0,0356 Correlação baixa 

5.10.2 Crises e volume do hamartoma hipotalâmico (pós-cirúrgico) 

Foram realizados testes de correlação de Spearman comparando-se 

o número de crises pós-cirúrgicas aos 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 e 54 

meses com o volume do hamartoma hipotalâmico pós-cirúrgico conforme a 

Tabela 10. Houve correlação baixa entre o número de crises gelásticas e o 

volume pós-operatório do hamartoma hipotalâmico e entre o número de 

crises não gelásticas e o volume pós-operatório do hamartoma hipotalâmico, 

como explicitado pelo valor R² visto na Tabela 6. 

Tabela 6 - Correlação estatística entre as crises e o volume do 

hamartoma hipotalâmico (pós-cirúrgico) 

Correlação de Spearman Valor R² Tipo de correlação 

Número de crises gelásticas pós-operatório 
versus volume do hamartoma no pós-
operatório 

0,0623 Correlação baixa 

Número de crises não gelásticas no pós-
operatório versus volume do hamartoma no 
pós-operatório 

0,0428 Correlação baixa 
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5.10.3 Volume da lesão e crises não-gelásticas 

Os dados referentes ao número de crises não-gelásticas foram 

correlacionados com o volume da lesão, como ilustrado na Tabela 7. Houve 

uma correlação baixa nos meses 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 e 54 como 

explicitado pelo valor R² visto na Tabela 7. 

Tabela 7 - Correlação estatística entre o volume da lesão e as crises 

não gelásticas 

Correlação de Spearman Valor R² Tipo de correlação 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 6 meses 

0,01 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 12 meses 

0,1217 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 18 meses 

0,2771 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 24 meses 

0,3297 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 30 meses 

0,4832 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 36 meses 

0,4378 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 42 meses 

0,4682 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 48 meses 

0,4701 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises não gelásticas 
em 54 meses 

0,4727 Correlação baixa 

Os dados referentes ao número de crises não-gelásticas foram 

correlacionados com a porcentagem da lesão, como ilustrado na Tabela 8. 

Houve uma correlação moderada nos meses 30, 42, 48 e 54, e uma 

correlação baixa nos meses 6, 12, 18, 24 e 36, como explicitado pelo valor 

R² visto na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Tabela 12. Correlação estatística entre o número de crises 

não-gelásticas no pós-operatório e a porcentagem da lesão 

hipotalâmica 

Correlação de Spearman Valor R² P 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 6 meses 

0,0107 Correlação baixa 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 12 meses 

0,1262 Correlação baixa 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 18 meses 

0,2964 Correlação baixa 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 24 meses 

0,35 Correlação baixa 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 30 meses 

0,5069 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 36 meses 

0,4597 Correlação baixa 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 42 meses 

0,4914 Correlação Moderada 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 48 meses 

0,4935 Correlação Moderada 

Porcentagem da lesão versus crises não gelásticas 
em 54 meses 

0,496 Correlação Moderada 

5.10.4 Volume da lesão e crises gelásticas 

Os dados referentes ao número de crises gelásticas no pós-operatório 

foram correlacionados com o volume da lesão hipotalâmica, como ilustrado 

na Tabela 9. Houve uma correlação moderada nos meses 6, 12, 18 e 24, 

uma correlação baixa nos meses 30, 36, 42, 48 e 54, como explicitado pelo 

valor R² visto na Tabela 9. 
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Tabela 9 - Correlação estatística entre o volume da lesão e as crises 

gelásticas 

Correlação de Spearman Valor R² Tipo de correlação 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 6 
meses 

0,5996 Correlação moderada 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 12 
meses 

0,6156 Correlação moderada 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 18 
meses 

0,5343 Correlação moderada 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 24 
meses 

0,5409 Correlação moderada 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 30 
meses 

0,4975 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 36 
meses 

0,4927 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 42 
meses 

0,4911 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 48 
meses 

0,4943 Correlação baixa 

Volume da lesão versus crises gelásticas em 54 
meses 

0,4911 Correlação baixa 

Os dados referentes ao número de crises gelásticas no pós-operatório 

foram correlacionados com a porcentagem da lesão hipotalâmica, como 

ilustrado na Tabela 10. Houve uma correlação moderada nos meses 6, 12, 

18, 24, 30, 36, 42, 48 e 54, como explicitado pelo valor R² visto na Tabela 

10. 
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Tabela 10 - Correlação estatística entre o número de crises gelásticas 

no pós-operatório e a porcentagem da lesão hipotalâmica 

Correlação Porcentagem da lesão e crises gelásticas Valor R² Tipo de correlação 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 6 
meses 

0,6128 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 12 
meses 

0,6328 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 18 
meses 

0,5578 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 24 
meses 

0,5643 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 30 
meses 

0,5214 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 36 
meses 

0,5166 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 42 
meses 

0,5149 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 48 
meses 

0,5182 Correlação moderada 

Porcentagem da lesão versus crises gelásticas em 54 
meses 

0,5149 Correlação moderada 

5.10.5 Número de cirurgias e número de crises 

Finalmente, o número total de procedimentos cirúrgicos de ablação 

estereotáctica foi correlacionado com o número de crises observado após 60 

meses do procedimento cirúrgico. Pode-se observar que houve uma 

correlação baixa entre o número de cirurgias e número de crises, como 

explicitado pelo valor R² visto na Tabela 11. 
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Tabela 11 - Correlação estatística entre o número de cirurgias e o 

número de crises 

Correlação de Spearman Valor R² Tipo de correlação 

Escala ILAE 0,2959 Correlação baixa 

Crises gelásticas 0,2847 Correlação baixa 

Crises Não gelásticas 0,2937 Correlação baixa 

 

 

 

 



 

 

6 DISCUSSÃO 
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A casuística deste estudo compõe-se de pacientes acompanhados 

em ambulatório de neurocirurgia funcional e encaminhados de outros 

serviços devido ao fato de apresentarem o hamartoma hipotalâmico 

associada a epilepsia refratária. O diagnóstico correlaciona a presença do 

hamartoma hipotalâmico identificado em ressonância magnética de encéfalo 

associado às crises gelásticas e não-gelásticas visualizadas no vídeo-EEG. 

Trata-se de entidade clínica rara o que dificulta estudos de grande 

amplitude. 

Nas consultas é verificado o histórico das crises, as respostas às 

medicações anticonvulsivantes e alterações endocrinológicas, 

comportamentais e cognitivas associadas. 

O procedimento cirúrgico é indicado nos pacientes que apresentam 

refratariedade ao tratamento clínico das crises gelásticas identificado pela 

farmacorresistência como a falta de resposta ao primeiro e ao segundo 

fármacos utilizados de forma adequada. 

Com exceção de um paciente todos os demais tiveram o início dos 

sintomas na infância na fase pré-escolar correlacionando-se com dados da 

literatura (Harrison et al., 2017) cinco pacientes (71,42%) apresentaram 

puberdade precoce associada, o que é observado em 45% dos casos em 

dados (Freeman et al., 2003b; Ng et al., 2006). 
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6.1 Morfologia 

Com relação à classificação de Delalande e Fohlen, a literatura 

apresenta uma variação de 2,27% a 24% com o tipo I (parahipotalâmico), 

25% a 75,7% com o tipo II (intrahipotalâmico), 13,5% a 44% com o tipo III 

(componentes para e intrahipotalâmico) e 5,55% a 15% com o tipo IV 

(componentes para e intrahipotalâmico com lesão maior do que 30 mm) 

(Harvey et al., 2003; Ng et al., 2008; Kameyama et al., 2009, 2016; Shirozu et 

al., 2016; Xu et al., 2018). 

Em nosso estudo ocorreu uma predominância do tipo III com 57,14% 

(quatro pacientes) um valor acima do encontrado na literatura; ocorreram 

28,57% (dois pacientes) com o tipo I e um paciente (14,28%) com o tipo IV, 

valores que se enquadram nos outros estudos. 

6.2 Crises Gelásticas 

Os estudos com braquiterapia relatam entre 37,5% e 28,5% dos 

pacientes como livres de crises (Engel Class I e ILAE 1), entre 28,5% e 

16,6% com melhora significativa (Engel Class III e ILAE 2 a 3) e entre 

29,16% e 14,28% com pouca ou nenhuma melhora (Engel Class IV e ILAE 

5) (Schulze-Bonhage et al., 2004, 2008). 

Com relação aos procedimentos com radiocirurgia 37% dos pacientes 

ficaram livres de crises, entre 50% e 22% com melhora significativa (Engel 

Class III) e 25% com pouca melhora (Engel Class IV). 

Na técnica com craniotomia (acesso pterional orbitozigomático e 

acesso transcaloso anterior interforniceal) os dados da literatura mostram 
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entre 54% e 15,38% de pacientes livres de crises, entre 35% e 24,13% com 

melhora significativa e 10,34% com pouca melhora (Palmini et al., 2002; 

Harvey et al., 2003; Ng et al., 2006). 

Com relação ao procedimento endoscópico os mesmos relatam entre 

48,6% e 9,54% (Engel Class I) de pacientes livres de crises, 70,3% com melhora 

significativa e 90% com pouca melhora (Rekate et al., 2006; Ng et al., 2008). 

Os estudos com ablação por radiofrequência apresentam entre 92% e 

81,3% de pacientes livres de crises (Engel Class I); um estudo com 

hamartoma gigante (diâmetro máximo > 30mm; média de 38,5mm) com 13 

pacientes refere 81,3% sem crises porém sem especificar as escalas usadas 

como padrão de melhora (Shirozu et al., 2016). 

Na técnica de ablação por laser os estudos mostram de 50 a 80% de 

pacientes livres de crises (Engel Class I), 25% com melhora significativa 

(Engel Class II) e 50 % com algum tipo de melhora das crises (Engel Class 

III e ILAE Class 4). 

Em nossa série de casos 42,85% dos pacientes encontraram-se livres 

de crises (Engel Class I e ILAE 1), um valor superior aos estudos com 

braquiterapia e radioterapia; a técnica com craniotomia apresenta grande 

variação na porcentagem dos pacientes livres de crises e não especificam as 

escalas usadas para a avaliação. A técnica endoscópica também mostra 

grande variação nos pacientes livres de crises, mas a mesma limita-se a lesões 

intraventriculares. Outros estudos com radiofrequência mostram uma 

porcentagem maior no número de pacientes livres de crises, porém apresentam 

casuísticas bem maiores assim como os estudo com ablação por laser. 
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Também observamos em nosso estudo que 42,85% apresentaram 

melhora significativa (Engel Class III e ILAE 4 e 5), valor acima das técnicas 

com braquiterapia, craniotomia e ablação por laser; os estudos com 

radiocirurgia apresentam grande variação e a técnica endoscópica mostra 

uma boa taxa de melhora significativa embora limitando-se às lesões 

intraventriculares; os outros estudos com radiofrequência não fazem a 

referência. 

14,28% dos pacientes em nosso estudo tiveram pouca melhora 

(Engel Class IV e ILAE 5), valor similar reportado nos estudos com 

braquiterapia e craniotomia e inferior à radiocirurgia e endoscopia 

evidenciado a boa evolução com a técnica por ablação por radiofrequência. 

6.3 Crises Não-Gelásticas 

A literatura sobre as técnicas com braquiterapia, endoscopia e 

radioterapia não fazem referência às crises não-gelásticas (Unger et al., 

2000; Schulze-Bonhage et al., 2004 e 2008; Mathieu et al., 2006; Rekate et 

al., 2006; Régis et al., 2007; Ng et al., 2008). 

Com relação à ablação com laser somente um estudo faz referência 

às crises não-gelásticas apresentado uma porcentagem de 56% (ILAE 1) de 

pacientes livres de crises (Xu et al., 2018). 

Com relação à técnica com craniotomia também somente um estudo 

faz alusão às crise não-gelásticas referindo melhora em 84,61% dos 

pacientes (11 pacientes com convulsões reduzidas em mais de 90%) 

(Palmini et al., 2002). 
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Os estudos com radiofrequência apontam entre 86,36% e 58,3% de 

pacientes livres de crises, com somente um estudo utilizando uma escala 

para avaliação (Kameyama et al., 2016). 

Em nossa série de casos 57,14% dos pacientes encontraram-se livres 

de crises (Engel Class I e ILAE 1 a 4), similar à melhora obtida nos estudos 

com a ablação por laser; já os outros estudos com radiofrequência referem 

valores de pacientes livres de crises parecidos ou um pouco superiores, 

reforçando a melhora também das crises não-gelásticas com esta técnica. 

Também observamos melhora significativa (Engel Class III e ILAE 4) 

em 14,28% dos nossos pacientes com relação às crises não-gelásticas e 

pouca melhora em 28,57% (Engel Class IV e ILAE 5), porém se mais dados 

na literatura para comparação; de toda forma, a somatória dos pacientes 

livres de crises com os que obtiveram melhora significativa (71,42%) 

evidencia uma boa evolução com relação às crises não-gelásticas com o uso 

da técnica por ablação por radiofrequência. 

6.4 Impressão Clínica Global 

Com relação à melhora global da escala de Impressão Clínica Global 

quatro pacientes (57,14%) obtiveram o valor 1 (grande melhora), dois 

pacientes (28,57%) o valor 3 (melhora mínima) e um paciente (14,28%) o 

valor 4 (sem melhora), mas não encontramos estudos com a mesma escala 

ou similar para comparação. 

Com relação às alterações comportamentais encontramos descrições 

em poucos trabalhos; um estudo com 26 pacientes no qual foi utilizado a 
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técnica da craniotomia foi observada a melhora do comportamento em 88% 

e em 65% a melhora da cognição porém sem maiores especificações 

acercas dos distúrbios (Ng et al., 2006). Encontramos dois trabalhos com a 

ablação por radiofrequência, sendo que um com 25 pacientes refere 

transtorno de comportamento em 40,0% dos pacientes, déficit cognitivo em 

56,0% dos mesmos e 40% de melhora da desordem de comportamento no 

pós-operatório (Kameyama et al., 2009); outro estudo com 100 pacientes 

observou transtorno de comportamento em 49,0% da casuística, déficit 

cognitivo em 50,0%, sendo observado que a  ausência de crises no pós-

operatório levou ao desaparecimento de distúrbios comportamentais e 

intelectuais (Kameyama et al., 2016). 

Em nossa casuística, dentre os cinco pacientes que apresentavam 

quadro de episódios agressivos, houve melhora do comportamento 

agressivo em três pacientes (60%) e da cognição em seis (85,71%), 

relacionados com a melhora das crises em similaridade com os outros 

estudos citados. 

6.5 Medicações Antiepilépticas 

Somente um estudo com sete pacientes utilizando a braquiterapia faz 

menção à medicação pós-procedimento referindo diminuição em 71,42% e 

manutenção em 28,5% (Schulze-Bonhage et al., 2004). 

Na técnica com radiocirurgia também encontramos somente um 

estudo com dados acerca da medicação antiepiléptica no qual dos dois 

pacientes descritos um apresentou diminuição (Unger et al., 2000). 
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Na ablação por radiofrequência dois estudos mostram dados com 

relação à medicação antiepiléptica: um estudo com dezesseis pacientes com 

HH gigantes (diâmetro máximo > 30mm; média de 38,5mm) evidenciou que 

43,75% dos mesmos apresentaram diminuição enquanto que 12,5% 

puderam ficar sem a medicação (Shirozu et al., 2016). Outro estudo mostra 

que em 18% foi possível a retirada da medicação (Kameyama et al., 2016). 

Na técnica de ablação por laser somente um estudo com dois 

pacientes refere diminuição das medicações em todos após o procedimento 

(Xu et al., 2018). 

Em nosso estudo observamos uma diminuição nas dosagens e 

número dos remédios utilizados em 71,42% dos pacientes e a manutenção 

da medicação em 28,57%, dados similares à um estudo com braquiterapia 

também utilizando sete pacientes (Schulze-Bonhage et al., 2004). Os 

estudos que também utilizam a técnica de ablação por radiofrequência, com 

casuísticas maiores, mostraram uma porcentagem menor de pacientes com 

retirada da medicação, porém com uma pequena porcentagem de pacientes 

livres da mesma; o que mostra uma melhora deste aspecto desta técnica 

com relação às outras. 
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6.6 Complicações 

Na técnica com braquiterapia um estudo com 24 pacientes mostrou 

que 16,16% (quatro pacientes) evoluíram com ganho de peso e 8,33% (dois 

pacientes) com piora da memória episódica (Schulze-Bonhage et al., 2008). 

De acordo com a literatura acerca da técnica radiocirúrgica um estudo 

com 31 pacientes e outro com quatro pacientes referem não terem tido 

complicações (Mathieu et al., 2006; Régis et al., 2007); outro estudo não faz 

referência (Unger et al., 2000). 

Na técnica endoscópica um estudo com 44 pacientes mostrou que 

6,81% (três pacientes) tiveram déficit de memória de curto prazo e 2,27% 

(um paciente) apresentou aumento de peso (Rekate et al., 2006). Outro 

estudo com 33 pacientes mostrou que 8,10% (três pacientes) evoluíram com 

déficit de memória de curto prazo e 29,72% (11 pacientes) apresentaram 

infarto talâmico (Ng et al., 2008). 

Com relação à técnica microcirúrgica um estudo com 33 pacientes no 

qual foi realizado o acesso pterional orbitozigomático 23,07% (três 

pacientes) evoluíram com déficit de memória de curto prazo (Palmini et al., 

2002). Outro estudo com 26 pacientes no qual foi realizado o acesso 

transcaloso anterior interforniceal 8% (dois pacientes) apresentaram déficit 

de memória de curto prazo e 8% (dois pacientes) com distúrbios endócrinos 

(um com diabetes insipidus e 1 hipotireoidismo) (Ng et al., 2006). 

Na ablação por radiofrequência um estudo com 16 pacientes com HH 

gigantes relatou complicações agudas sendo hipertermia em 43,75%, 

hiperfagia em 18,75%, hiponatremia em 37,5%, alteração do nível de 
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consciência em 6,25% e hematoma epidural em 6,25% (Shirozu et al., 2016).  

Outro estudo com 25 pacientes mostrou complicações agudas com hipertermia 

em 16%, hiperfagia em 8%, hiponatremia em 16%, Síndrome de Horner em 

12%, hematoma epidural em 4% e déficit de memória de curto prazo em 8% 

(Kameyama et al., 2009). Um estudo com 100 pacientes evidenciou 

complicações agudas sendo 60% com Síndrome de Horner, 27,9% com 

hiperfagia, 22,1% com hipertermia, 22,1% com hiponatremia, 8,6% com déficit 

de memória de curto prazo, 4% com hemorragia intracraniana), 9% ganho de 

peso e 2% com disfunção pituitária (Kameyama et al., 2016). 

Nos estudos com ablação por laser um estudo com dezoito pacientes 

mostra que 39% apresentaram déficits neurológicos agudos e 22% 

persistentes; o hipotireoidismo ocorreu em 11% dos pacientes, o ganho de 

peso em 22% e perda de memória em 22% dos mesmos (Xu et al., 2018). 

Outro estudo com dois pacientes  evidencia que 50% dos mesmos 

apresentaram ganho de peso e hiponatremia no pós-operatório (Burrows et 

al., 2016); um estudo com 36 pacientes conta que um paciente apresentou 

hematoma epidural no pós-operatório. 

Em nosso estudo um paciente (14,28%) apresentou hiponatremia e 

hiperfagia em curto prazo; a hiponatremia foi tratada com reposição de sódio 

e corticoide endovenoso e a hiperfagia melhorou de forma espontânea. A 

maioria das complicações associam-se às disfunções endócrinas e 

hipotalâmicas no pós-operatório recente com característica transitória, as 

quais em nosso estudo foram identificadas com o hiporcortisolismo; a 

reposição de corticoide e sódio ajudou a resolver tal problema. 
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6.7 Volumetria 

A literatura mostra dois estudos, ambos relacionados com a ablação 

por radiofrequência, na qual um estudo com 25 pacientes faz referência ao 

diâmetro máximo dos HHs mostrando uma variação de 8 mm a 30 mm 

(média, 15,3 mm) (Kameyama et al., 2009); o outro estudo com 100 

pacientes mostra que o diâmetro máximo dos HHs variou de 5 mm a 80 mm 

(mediana 15 mm), sendo que 15 dos tumores eram HHs gigantes com um 

diâmetro de 30 mm ou mais (Kameyama et al., 2016). 

Em nosso estudo realizamos a volumetria a partir das imagens de 

ressonância magnética dos HH com variações de 0,18 cm³ a 4,19 cm³ 

(média de 1,19 cm³). 

Apesar da diferença marcante quanto a redução volumétrica da lesão, 

não foi atingida uma diferença estatística pelo número reduzido de pacientes 

e a variabilidade interindividual. 

6.8 Número de Lesões 

A literatura mostra relatos do número de lesões em dois estudos; um 

com 25 pacientes no qual foram realizadas uma a 18 lesões por paciente 

(média, 7,2 lesões) mas sem especificar se o maior ou menor número foi 

benéfico (Kameyama et al., 2009). 

Outro estudo com 100 pacientes relata uma média de 6 lesões por 

paciente com o número de lesões variando de um a 36 no qual refere que as 

cirurgias repetidas não foram eficazes para as crises não-gelásticas 

(Kameyama et al., 2016). 
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Em nosso estudo realizamos 19 lesões no total variando de uma a 

quatro por paciente (média de 2,71/paciente), não observando uma melhora 

no aumento do lesões. 

 

 

 

 

 



 

 

7 CONCLUSÕES 
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De acordo com os objetivos do presente estudo concluímos que: 

a) Ocorreu redução significativa do número crises gelásticas e das 

não gelásticas a partir dos 6 meses após a cirurgia mantida até os 54 meses 

do seguimento; a ablação por radiofrequência proporciona uma melhora não 

somente das crises gelásticas, mas também das não-gelásticas. 

b) Além disso, a ablação por radiofrequência proporcionou uma 

diminuição dos medicamentos antiepilépticos e melhora na impressão clínica 

global dos pacientes. 

c) Desse modo, nossos resultados demonstram que a ablação 

estereotáctica por radiofrequência é um instrumento que pode ser oferecido 

como opção terapêutica para auxílio no controle das crises epilépticas 

gelásticas e não gelásticas com baixa morbidade associada. 
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Anexo A - Aprovação do protocolo de pesquisa na CAPPesq 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Apêndice A - Escala de Engel (Engel, 1993) 

 

Classe I - Livre de crises incapacitantes 

A. Completamente livre de crises desde a cirurgia. 

B. Somente crises parciais simples não incapacitantes desde a cirurgia. 

C. Algumas crises incapacitantes depois da cirurgia, mais livre de crises incapacitantes 

nos últimos 2 anos. 

D. Crises convulsivas generalizadas somente com a retirada dos medicamentos 

antiepilépticos. 

Classe II - Raras crises incapacitantes ("quase" livre de crises) 

A. Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas agora com raras crises. 

B. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia. 

C. Mais do que raras crises incapacitantes depois da cirurgia, mas raras crises nos últimos 

2 anos. 

D. Somente crises noturnas. 

Classe III - Melhora significativa 

A. Redução significativa das crises.  

B. Intervalo prolongado livre de crises, maior que 50% do  

período de seguimento, mas inferior a 2 anos. 

Classe IV - Sem melhora significativa 

A. Com redução do número de crises. 

B. Sem mudança apreciável em relação ao pré-operatório. 

C. Piora das crises após a cirurgia. 
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Apêndice B - Escala da International League Against Epilepsy (ILAE) 

(Wieser et al. 2001) 

 

Valores atribuídos: 

1 - Livre de crises; sem auras 

2 - Somente auras; sem crises 

3 - De uma a três crises por ano; presença ou não de auras 

4 - De quatro crises por ano até 50% de redução na linha de base das crises; presença ou 

não de auras 

5 - Menos de 50% de redução na linha de base das crises; presença ou não de auras 

6 - Mais de 100% de aumento na linha de base das crises; presença ou não de auras 
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Apêndice C - Impressão Clínica Global (Clinical Global Impressions) 

(Busner e Targum, 2007) 

 

(Índice de melhora global e eficácia, severidade da doença) 

Utililzada a escala de melhora global: 

0 - Não avaliado 

1 - Melhora muito grande 

2 - Melhora grande 

3 - Melhora pequena 

4 - Sem alterações 

5 - Pequena piora 

6 - Piora grande 

7 - Piora muito grande 
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Apêndice D - Classificação anatômica de Delalande e Fohlen 

(Delalande e Fohlen, 2003) 

 
• Tipo I: origem no assoalho do III ventrículo, com plano horizontal de ligação 

(parahipotalâmico) 

• Tipo II: interior do III ventrículo, com plano vertical de ligação (intrahipotalâmico) 

• Tipo III: acima e abaixo do III ventrículo, com planos horizontal e vertical de ligação 

(componentes para e intrahipotalâmicos) 

• Tipo IV: acima e abaixo do III ventrículo, com planos horizontal e vertical de ligação, 

representando lesões gigantes que em geral distorcem e III ventrículo 

(componentes para e intrahipotalâmicos) 

 

 

 

 


