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RESUMO



Polimicrogiria € uma malformagdo da organizagdo cortical que se caracteriza por multiplos
pequenos giros separados por espessos € rasos sulcos. O objetivo do presente estudo foi
descrever as manifestacoes clinicas e eletroencefalogriaficas de pacientes com
polimicrogiria, que tém epilepsia e/ou distirbio especifico de linguagem e dos familares
dos pacientes com distirbio especifico de linguagem, correlacionando-os com a
neuroimagem. Os pacientes foram submetidos a exame clinico e neuroldgico, com
particular aten¢do aos sinais pseudobulbares, e realizaram eletroencefalograma de rotina
com até 4 horas de duracao. Quando possivel, foram submetidos a video-monitorizacao. Os
dados de neuroimagem foram classificados em: polimicrogiria perisylviana (subdividida
em holosylviana, parietal posterior bilateral, generalizada), polimicrogiria hemisférica e
polimicrogiria frontal. Os achados eletroencefalograficos foram categorizados em: normal;
anormal com atividade epileptiforme; anormal com atividade ndo epileptiforme; anormal
com atividade epileptiforme e ndo epileptiforme; anormal com estado de mal elétrico
(EME); anormal com atividade epileptiforme continua e quanto a presenca ou ndo de
ativacdo da atividade epileptiforme pelo sono. Foram estudados 40 pacientes: 16 pacientes
com polimicrogiria holosylviana, 14 com polimicrogiria parietal posterior, quatro com
polimicrogiria generalizada, trés com polimicrogiria hemisférica e trés com polimicrogiria
frontal. Observou-se nos pacientes com polimicrogiria holosylviana: sinais pseudobulbares
em 11, hemiparesia em seis sendo um paciente com dupla hemiparesia. Trés possuiam
defici€éncia mental e cinco tinham epilepsia. O eletroencefalograma estava alterado em oito
pacientes e atividade epileptiforme foi registrada em seis, sendo que em dois foi registrada
atividade epileptiforme continua focal. Entre os pacientes com polimicrogiria parietal
posterior bilateral, cinco apresentavam sinais pseudobulbares e um possuia hemiparesia.
Nenhum tinha alteracdo cognitiva ou epilepsia. Apenas um paciente apresentou ao
eletroencefalograma atividade epileptiforme focal. Todos os pacientes com polimicrogiria
generalizada tinham sinal pseudobulbar, deficiéncia mental e epilepsia. O quadro motor
estava presente em trés pacientes e apenas um deles ndo apresentava atividade
epileptiforme no eletroencefalograma. Entre os pacientes com polimicrogiria hemisférica,
todos apresentavam sinal pseudobulbar e hemiparesia, dois pacientes tinham deficiéncia
mental e epilepsia, e um paciente atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. Nos

registros eletroencefalogréficos, dois pacientes apresentaram EME focal. Os pacientes com
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polimicrogiria frontal ndo possuiam sinal pseudobulbar € em um unico paciente foi
detectada hemiparesia. Epilepsia estava presente em dois pacientes. No registro
eletroencefalogréfico, dois exames apresentaram anormalidades nao-epileptiformes. Com
os dados acima descritos foi possivel observar que: os sinais pseudobulbares foram mais
freqiientes em pacientes com idade menor ou igual a 15 anos; atividade epileptiforme e
lentificagdo da atividade de base teve associagdo com epilepsia e alteracdo cognitiva € o
disturbio especifico de linguagem apresentou uma relagdo inversa com estes achados
eletroencefalograficos; a maioria dos nossos pacientes apresentou exame
eletroencefalografico normal; na polimicrogiria holosylviana, as atividades epileptiformes
predominaram na regido fronto-temporal e as atividades nao epileptiformes predominaram
na regido fronto-centro-temporal; EME ocorreu em polimicrogiria hemisférica e atividade
epileptiforme continua focal ocorreu em polimicrogiria holosylviana bilateral assimétrica
com provavel displasia cortical associada; a ativacdo da atividade epileptiforme pelo sono
foi um achado freqiiente em nossa casuistica; existe correlacdo direta entre as
manifestagdes clinicas e anormalidades eletroencefalograficas e extensdo do cortex

polimicrogirico.
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ABSTRACT



Polymicrogyria is a malformation of cortical organization that is characterized by multiple
and small gyri. The aim of this study was do describe clinical and eletrographic features of
patients with polymicrogyria, whom have epilepsia and/or developmental language
disorder, and to correlate these data with neuroimaging findings. Our patients underwent
clinical and neurological examination, and a routine electroencephalogram. Whenever
possible, video-electroencephalographic monitoring was performed. Neuroimaging data
were classified as: perisylvian polymicrogyria (subdivided as holosylvian, posterior parietal
and generalized), hemispheric polymicrogyria and frontal polymicrogyria. Electrographic
findings were classified as: normal; abnormal with epileptiform activity; abnormal with
non-epileptiform activity; abnormal with epileptiform and non-epileptiform activities;
abnormal with electrographic status (ES); abnormal with continuous epileptiform activity;
sleep activation. We studied 40 patients: 16 with holosylvian polymicrogyria; 14 with
posterior parietal polymicrogyria; four with generalized polymicrogyria; three with
hemispheric polymicrogyria; and three with frontal polymicrogyria. Patients with
holosylvian polymicrogyria showed: pseudobulbar signs in 11; hemiparesis in six one of
them with double hemiparesis. Three had mental retardation and five had epilepsy. The
elecgroencephalogram was abnormal in eight patients and epileptiform activity was
registered in six, two of them with focal. Patients with posterior parietal polymicrogyria
showed: five with pseudobulbar sign and one with hemiparesis. Cognitive delay and
epilepsy was not found in this group. Only one patient had electroencephalogram with focal
epileptiform discharges. Patients with generalized polymicrogyria had pseudobulbar sign,
epilepsy and mental retardation. Motor deficit was found in three patients.
Electroencephalogram findings showed epileptiform activity in three. Patients with
hemispheric polymicrogyria had pseudobulbar sign and hemiparesis. Two of them had
mental retardation and epilepsy. One had neurodevelopmental delay. Electrographic
examinations showed focal ES in two patients. Patients with frontal polymicrogyria had no
pseudobulbar sign and one of them had hemiparesis. Two patients had epilepsy.
Electroencephalogram findings showed non-epileptiform activities in two patients. Our data
demonstrated that: pseudobulbar sign are more frequent among patients under 15 years old;
epilepsy and cognitive delay are both correlated with epileptiform activity and slowness of

the background activity and developmental language disorder had a inverse correlation
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with this finds; in holosylvian polymicrogyria, epileptiform activities predominated in
fronto-temporal regions and non-epileptiform activities predominated in centro-temporal
regions; ES occurred in hemispheric polymicrogyria and focal continuous epileptiform
activities in asymmetric bilateral holosylvian polymicrogyria with associated cortical
dysplasia; sleep activation was a frequent finding; the severity of clinical and electrographic

features correlated with the extent of cortical lesion.
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1- INTRODUCAO



1.1- Apresentacao

Polimicrogiria € uma malformacao da organizagao cortical, e o termo significa
um numero excessivo de pequenos e proeminentes giros separados por espessos € rasos
sulcos, dando a superficie cortical um aspecto grosseiro. Apesar desta denominagdo ter sido
instituida em 1918 por Bielschowsky, foi nas ultimas trés décadas, com avanco da

neuroimagem, que o seu estudo apresentou grande avango.

Na ressondncia magnética (RM), o cortex aparece espessado e irregular,
formado por multiplos microgiros individualizados. Por vezes, os sulcos sdo de tdo dificil
visualizagdo que os giros se tornam virtualmente grudados, dando a falsa impressdo de
macrogiros. A associagdo de trés caracteristicas na neuroimagem facilita a identificacdo da
area polimicrogirica: padriao giral anormal, aumento da espessura cortical e irregularidade

da juncdo cértex — substincia branca (Barkovich et al., 1999).

De acordo com achados microscépicos podemos subdividir grosseiramente em
dois tipos de polimicrogiria: polimicrogiria sem camada e polimicrogiria em quatro
camadas. A primeira, provavelmente se deve a um insulto vascular mais precoce na
gestagdo entre 10" 18" semanas, antes do fim do periodo migratério e habitualmente vem
associada a outras malformacdes, como agenesia de corpo caloso e heterotopias e €
encontrada nas bordas das fendas esquizencefélicas (Barth, 1987; Bordarier e Robain,
1992; Van Bogaert et al., 1996). A polimicrogiria em quatro camadas deve-se a um insulto
por volta da 20" a 24" semanas de gesta¢do, com necrose intralaminar, predominantemente
da camada V, e conseqiiente desordem da migracdo tardia e organizacdo cortical. Na
polimicrogiria a laminacao cortical horizontal € sempre poupada. Insultos mais graves que

destruam as fibras radiais gliais resultam em esquizencefalia.

A polimicrogiria apresenta um amplo espectro etiologico, mas que
provavelmente atua por uma mesma via, isto é, a falha de perfusio sanguinea
(Van Bogaert et al., 1996; Guerrini et al., 2000), e varia desde infeccdes congénitas e
isquemia no segundo trimestre de gestacdo, a doencas metabdlicas (peroxossomiais,
deficiéncia da piruvato desidrogenase, hiperglicinemia ndo cetdtica) ou parte de multiplas

sindromes congénitas. Entretanto, o aparecimento de casos familiais e de polimicrogirias
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extensas, que ndo se restringem a um unico territério vascular, demonstram que por vezes
uma causa genética ou pelo menos uma suscetibilidade genética pode estar envolvida

(Barkovich et al., 2000).

Quanto a sua apresentacdo, a polimicrogiria pode ser unilateral ou bilateral, e
sua extensdo varia de focal a multifocal. Inimeras sindromes andtomo-clinicas t€ém sido
descritas como bilaterais e simétricas, e possuem topografias especificas
(frontal, perisylviana, medial parieto-occiptal e parietal lateral, entre outras) e combinagoes
destas regides. Em andlise de 21 pacientes, feita por Barkovich et al. (1999), constatou-se
que a localizagcdo preferencial deste tipo de polimicrogiria € a regido perisylviana, sendo

que a polimicrogiria frontal ocupava a segunda posicao.

Em estudos recentes, pontuam que com o progresso das técnicas de
neuroimagem, em especial a RM, as polimicrogirias que muitas vezes eram
classificadas como unilaterais, provavelmente se tornardo bilaterais e assimétricas

(Guerreiro et al., 2000).

1.2- Classificacao

O desenvolvimento cortical cerebral acontece em trés etapas que se apresentam
de formas consecutivas e por vezes simultaneas: proliferacdo e diferenciacio neuronal e

glial, migragao e organizagao cortical.

A classificacdo das malformacdes do desenvolvimento cortical proposta por
Barkovich em 1996 e atualizada em 2001 é de inequivoca utilidade clinica para o
diagnostico e tratamento. Ela divide as malformagdes em quatro grupos distintos: Grupo I -
resultante de anormalidades da proliferacao celular ou apoptose; Grupo II - anormalidades
na migra¢do; Grupo III- anormalidades na organizacdo cortical; Grupo IV- malformagdes
associadas com erros inatos do metabolismo ou ainda ndo classificadas. Havendo mais de
uma etapa acometida a anormalidade deve ser classificada baseando-se no degrau mais
precocemente alterado. Assim, malformagdes secundérias a defeitos na migracdo e na

organizacdo cortical devem ser classificadas como defeitos da migracgao.
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Esta classificacdo baseava-se principalmente nos aspectos clinico-fenotipicos e
de neuroimagem, uma nova classificacdo foi proposta por Barkovich et al. (2005)
baseando-se principalmente em genes causais, ja que, diferentes fen6tipos podem resultar
de mutagdes de um mesmo gene e fendtipos similares podem ser obtidos como resultado de
mutacdes em diferentes genes. Os quatro grupos bdsicos foram mantidos, mas com

acréscimo das etiologias genéticas as patologias descritas, quando possivel.

Assim no nosso grupo de interesse, grupo III, permaneceram descritas as
malformagdes devidas as anormalidades na migracdo neuronal tardia e organizagdo
cortical: polimicrogiria e esquizencefalia (Anexo). Ambos sido fendmenos que ocupam as
pontas de um mesmo espectro de anormalidades da malformacao da organizacdo cortical,
sdo relatadas em uma mesma familia e t€m etiologias semelhantes, como a
citomegalovirose congénita e os problemas vasculares, comuns na gravidez de gemelares.
E ha uma forte suspeita de ndo existir caso de esquizencefalia sem associacdo com
polimicrogiria, seja em topografia semelhante de hemisfério contralateral, ou mesmo,

adjacente e no interior das bordas da fenda esquizencefalica.

As polimicrogirias foram subdivididas em categorias de acordo com a sua
apresentacdo em uni ou bilateral e posteriormente com a sua extensdo, generalizada ou

focal. As polimicrogirias bilaterais foram subdivididas pela drea acometida.

z.

E importante ressaltar entre as polimicrogirias bilaterais, a polimicrogiria
perisylviana ligada ao X, localizada no gen Xq28. H4 uma nova entidade, a polimicrogiria
generalizada bilateral, no entanto, ainda ndo estd claro se esta entidade trata-se, na verdade,

da polimicrogiria perisylviana extensa bilateral.

Esta classifica¢do e o entendimento do mecanismo pelo qual ela se forma é uma

importante ferramenta para manejo clinico, terapéutico e futuro aconselhamento genético.
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1.3- Manifestacoes clinicas

O espectro das manifestacdes clinicas da polimicrogiria é muito extenso,
variando desde encefalopatias graves com tetraparesia espdstica, deficiéncia mental e
epilepsia de dificil controle até um distirbio especifico da linguagem. Esta diversidade
depende do local e da extensdo cortical comprometida que sdo extremamente varidveis e,
conseqiientemente, também o sdo as manifestacdes clinicas encontradas. Paciente com
envolvimento cortical mais extenso apresenta quadro clinico mais exuberante

(Leventer et al., 2000).

A polimicrogiria unilateral (Grupo III 1 — Barkovich) pode afetar todo um
hemisfério ou parte deste acometendo multiplos lobos (multilobar ou hemisférica).
Neste grupo hd uma misceldnea de lesdes polimicrogiricas com topografias distintas, que
ndo apresentam distribui¢do bilateral, mas aonde também predomina o acometimento da
regido perisylviana. Guerrini et al. (1996) avaliaram 20 pacientes com polimicrogiria
lateralizada, destes 75% apresentavam hemiparesia leve a moderada e crises epilépticas, e
70% deficiéncia mental. A idade de aparecimento das crises foi variada e entre os tipos de
crises epilépticas, a mais comumente observada foi a crise parcial (tanto simples motora
quanto complexa) em 80% dos pacientes e em 20% eram crises generalizadas. Em periodos
de exacerbacdo das crises ou da atividade epileptiforme interictal havia piora motora

concomitante.

Na polimicrogiria frontal bilateral (Grupo III 2b — Barkovich), os pacientes
apresentam retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, com hipotonia axial e sinais
motores, sendo entdo detectada precocemente. Em um estudo realizado por Guerrini et al.
(2000), no qual foram incluidos 13 pacientes, todos apresentavam tetraparesia espastica,
associada a atraso da aquisi¢do da linguagem e deficiéncia mental leve a moderada.
Nenhum sinal de paralisia pseudobulbar foi detectado e o perimetro cefélico era normal em
todos, exceto em um paciente. Epilepsia acometeu cinco pacientes, e os tipos de crises
variavam de crises parciais simples e complexas a auséncia atipica e, em sua maioria,
apresentavam bom controle medicamentoso. Na RM a regido perisylviana era poupada e o
cortex anormal estendia-se desde os pdlos frontais até o giro pré central posteriormente € o

opérculo frontal inferiormente, e era relativamente simétrico.
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A polimicrogiria parieto-occiptal parasagital bilateral (Grupo III 2 e Barkovich)
foi descrita em uma série de pacientes com epilepsia parcial (Guerrini et al., 1997), sendo
esta a sua principal manifestacdo clinica e o seu diagndstico mais tardio do que a
polimicrogiria descrita anteriormente. Estes pacientes apresentavam tomografia de cranio
normal e alteracdes sO detectdveis a RM, que se estendiam logo abaixo do sulco
parieto-occiptal (margem superior do cuneus) até o pré-cuneus e Iébulo parietal superior.
As crises eram do tipo parcial complexa, por vezes, precedida por sintomas sensoriais, € em
sua maioria, de dificil controle (sete de nove pacientes). Nao apresentavam automatismos
como caracteristica predominante. O coeficiente de inteligéncia variava de normal médio a

deficiéncia mental leve (Barkovich et al., 1999).

Entre as sindromes de polimicrogirias bilaterais e simétricas, a polimicrogiria
perisylviana bilateral merece atencdo especial. Na década de 50, Worster-Drought
(1953; 1956) aplicou o termo ‘Paralisia Suprabulbar Congénita” ao descrever inimeras
criancas que apresentavam problema de fala. O autor observou que as manifestacdes
decorriam do comprometimento de estruturas musculares e 6rgdos periféricos da fala e
propds que a lesdo deveria estar em dreas corticais motoras responsdveis pela fonacao.
Lesdo nesta regido resultaria em graus variados de fraqueza e espasticidade da musculatura
fonatéria, em conseqiiéncia, a fala torna-se disdrtrica. Notou ainda que as criangas
apresentavam outros sinais pseudobulbares como: dificuldade de movimentagao da lingua,
disfagia e historia de distirbio de degluticdo. Mas uma observagdo importante € que 63%

apresentavam inteligéncia normal.

Mais recentemente pelo menos dois destes pacientes descritos por Worster-
Drought foram submetidos a RM e o exame revelou a presenca de polimicrogiria na regiao
perisylviana (William B Dobyns, comunicagdo pessoal). Assim, propde-se que a Paralisia
Suprabulbar Congénita e a Sindrome Perisylviana sejam a mesma patologia

(Clark et al., 2000; Nevo et al., 2001).

Na década de 90 esta entidade tornou-se mais reconhecida com as publicacdes
de Kuzniecky et al. (1989; 1993; 1994; 1996) definindo a “Sindrome Perisylviana Bilateral
Congénita”. Esta se caracteriza por epilepsia, manifestacdes pseudobulbares e déficit

cognitivo, associado as anormalidades perisylvianas em estudo de neuroimagem.
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Como esses estudos foram feitos por pesquisadores de um centro de epilepsia,
este sintoma teve um papel relevante, sendo uma manifestagcdo clinica freqiiente e grave da
sindrome perisylviana, tratando-se de um viés de inclusdo. Nas descricdes feitas por
Kuzniecky (1989), crises epilépticas estavam presentes em 87% de sua casuistica, sendo

esta refrataria em 65% das vezes.

Guerreiro et al. (2000), incluindo em sua casuistica familiares de pacientes
afetados que apresentavam alteragdes de neuroimagem ou clinica pseudobulbar, mesmo
que branda, observaram que a epilepsia estava presente em apenas 43% destes.
Uma observacdo importante € que nos pacientes descritos por Worster-Drought que

apresentavam apenas distirbio de fala, epilepsia nao foi retratada.

Assim, a triade considerada como cldssica na sindrome perisylviana
(déficit cognitivo, epilepsia e manifestagdes pseudobulbares), nem sempre estd presente e
quando ocorre apresenta graus variados de comprometimento. E importante ressaltar que o
distirbio de linguagem pode ser considerado um sinal pseudobulbar, e ser o Unico sinal
clinico da sindrome perisylviana. Este varia desde manifestagdes leves como disartria e
atraso de fala, atenuados ou até superados com o decorrer do tempo, até falas ininteligiveis

ou disartrias graves.

As crises epilépticas variam desde crises focais motoras, espasmos infantis,
epilepsia desencadeada pelo ato de mastigar, drop-attack, sindrome de Lennox-Gastaut
(Ambrosetto et Tassinari, 1990; Anderman et Palmini, 1991; Kuzniecky et al., 1994;
Kobayashi et al., 2001).

Portanto, a expressdo clinica da polimicrogiria perisylviana estd associada a
fatores genéticos e ambientais, que determinam a extensdo do acometimento cortical ao
redor da fissura de Sylvius. Em um extremo do espectro clinico, em pacientes com
deficiéncia mental, epilepsia e quadro pseudobulbar, encontram-se lesoes difusas da fissura
de Sylvius, estendendo-se para regido frontal até por¢cdes posteriores das regides parietais;
enquanto aqueles com lesdes restritas as por¢des parietais posteriores apresentam quadro de

disturbio especifico de linguagem (DEL) (Montenegro et al., 2001).
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1.4- Eletroencefalograma

Estudos neurofisioldgicos das polimicrogirias sdo de grande interesse devido as
suas peculiaridades, e o comportamento clinico dessa patologia mostrar que a
epileptogenicidade parece diferir daquela encontrada nas displasias corticais focais

(Kobayashi et al., 2001).

H4a poucos estudos sobre os achados interictais em polimicrogiria
(Caraballo et al., 1998; Guerrini et al., 1998; Kobayashi et al., 2001). Os dados
eletrofisiol6gicos parecem apresentar correlagdo topogrifica com as alteracOes de
neuroimagem, assim como com o tipo de crise epiléptica. Estudos recentes com a utiliza¢do

da magnetoencefalografia reforcam a correlacdo eletrofisioldgica e topografica.

Uma peculiaridade dos achados clinicos e eletroencefalograficos € o estado de
mal elétrico do sono (EMES), entidade rara, que se manifesta em menos de 5% da
populacdo portadora de epilepsia (Morikawa et al., 1995) e que tem sido foco de grande
interesse de estudo. Sua etiologia € subdividida em criptogénica, sintomadtica e idiopatica, e
nesta dltima encontram-se as polimicrogirias. EMES tem o seu pico de aparecimento por
volta de 4-5 anos e o tracado eletroencefalogréafico apresenta, sob sono lento, complexos
espicula onda lenta continuos generalizados, concomitantemente com o inicio clinico de
crises de auséncia atipica atdonica. Neste periodo os pacientes evoluem com piora dos
déficits motores, cognitivos e alteracdo de comportamento, principalmente se o EMES for
duradouro. As crises podem ser resistentes ao tratamento, mas entram em remissao na

adolescéncia, invariavelmente até os 13 anos (Jayakar et al., 1991; Guerrini et al., 1999).

Guerrini et al. (1998) descreveram nove pacientes com polimicrogiria
multilobar que apresentavam diagndstico clinico-eletroencefalografico de EMES. Dois
pacientes apresentavam na RM polimicrogiria perisylviana bilateral, e nos demais pacientes
o cortex anOmalo era limitado a um hemisfério cerebral (polimicrogiria unilateral),
acometendo o cortex ao redor da fissura de Sylvius, além de outras dreas corticais
contiguas. As crises iniciaram entre 14 meses € 5 anos, com crises parciais motoras
infreqiientes e o EMES foi detectado por volta dos 5 anos, coincidindo com o inicio de

crises de auséncia atipica atOnica intratdveis em todos os pacientes exceto um, que
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apresentou EMES lateralizado sem crises de auséncia. O eletroencefalograma em vigilia
apresentava atividade epileptiforme focal ou multifocal, com predominio evidente, na
regido centro temporal do hemisfério acometido. Em sono ndo REM
(Rapid Eyes Movements) eram observados complexos espicula onda lenta continuos e
generalizados. Ao final do estudo todos estavam sem crises ou apresentavam apenas crises
motoras raras e o tempo de duracio do EMES variou de um a 12 anos. O tratamento com
drogas antiepilépticas demonstrou que o valproato e etosuximida foram boas escolhas
terapéuticas.

Esses mesmos autores propuseram que a idade dos pacientes, no inicio da
apresentacdo do EMES era similar aquela de apresentacdo da auséncia idiopatica, quadro
clinico que cursa com o achado eletrofisiologico protétipo de espicula onda lenta. Portanto,
o achado do EMES parece ser uma resposta cortical estereotipada idade-dependente, ndo
estando relacionado diretamente com o fator causal, tendo a sua duracdo varidvel, mas
sempre desaparecendo na adolescéncia. Considera-se entdo que os fatores inibidores idade-
dependente devem ter um papel em sua génese. Assim, acredita-se que haveria um aumento
da inibicao cortical idade-dependente, e as descargas espicula onda lenta presentes nesta
faixa etdria preveniriam a atividade excitatdria e aumentariam a inibi¢cao do tonus muscular
culminando em drop-attacks (Guerrini et al., 1998).

Como ja explicado anteriormente, na polimicrogiria a laminag¢do cortical
horizontal € preservada, com danos principalmente da camada V (Richman et al., 1974).
Isto levaria a um desequilibrio excitatério/inibitério, pois os neurdnios excitatorios
piramidais, situados nas camadas IV e V encontrariam-se em menor nimero; € em
contrapartida, os neurdnios gama aminobutiricos, que estariam espalhados pelo coértex,
seriam relativamente poupados. Assim, a atividade excitatdria, que iniciaria no cortex
anOdmalo desencadearia, uma resposta inibitoria exacerbada e que se espraiaria facilmente
pela laminacdo horizontal poupada, tornando-se bilateral e sincrona.

Um dos fatores que parecem ter papel relevante nesta difusdo da atividade
epileptiforme € a bissincronia secunddria tipo I, isto € através do corpo caloso
(Kobayashi et al., 1994; Caraballo et al., 1998). No entanto, a localizacdo e a extensdo da
polimicrogiria sdo importantes para o aparecimento do EMES, pois em pequenas dreas

polimicrogiricas e sem envolvimento frontal nao se detectam EMES.
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Caraballo et al. (1998) avaliaram 12 criancas com idades entre 5 e 13 anos e
diagnodstico de epilepsia com hemiparesia leve, secundédrio a polimicrogiria unilateral
(fronto temporal em nove casos e parieto-occipital em trés pacientes). O inicio das crises
variou de 1 a 6 anos (média de 2 anos), com crises parciais motoras com ou sem
generalizacdo secunddria. O eletroencefalograma interictal demonstrava espiculas
fronto-temporais unilaterais e descargas temporais em associagdo com atividade
epileptiforme ora parietais ora occipitais, tendo estreita correlacdo topogréafica com a
neuroimagem. Todos os pacientes apresentaram uma evolucdo do quadro clinico-
eletroencefalografico com mioclonias negativas e instabilidades da marcha e nove pacientes
com crises atonicas. No eletroencefalograma em vigilia observaram-se complexos espicula
onda lenta bilaterais e assimétricos e durante o sono ndo REM todos os pacientes
apresentaram aumento da freqii€ncia das descargas tornando-se continuos, simétricos ou
assimétricos, em seis pacientes (EMES). Durante este periodo, assim como os de Guerrini
et al. (1998) os pacientes demonstraram piora de testes neuropsicolégicos e do quadro
motor, e boa resposta terap€utica com valproato, benzodiazepinicos e etosuximida, tanto

isoladamente quanto em combinacdes.

Em alguns casos, como relatado anteriormente, como Unica expressao clinica da
polimicrogiria perisylviana detectou-se um DEL. A abordagem na literatura deste tema é
bastante polimoérfica. Existem relatos de pacientes com DEL, que apresentam atividade
epileptiforme no eletroencefalograma, mas sem correlacio com neuroimagem, e ha
controvérsia se estas descargas produzem de fato disfuncdo cognitiva ou € apenas um
achado concomitante destas patologias. Por outro lado, a sindrome de Landau —Kleffner é
uma entidade que cursa com EMES e afasia adquirida (agnosia auditiva), havendo forte

associacdo entre atividade epileptiforme e disfungdo cortical superior (Deonna, 1991;

Perez et al., 1993; Ballaban-Gil, 1996).

Huppke et al. (2005) descreveram um quadro de afasia adquirida na infancia
tendo inicio aos 2anos e meio com disartria, que evoluiu em surtos nos quais a crianga sé
era capaz de se comunicar com a mae através de sinais, intercalados com outros periodos
em que era capaz de falar e entender. Aos 7 anos ndo atendia as solicitacdes € se

comunicava somente por sinais. N@o apresentava crises epilépticas ou sinais
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pseudobulbares. Ao eletroencefalograma em vigilia apresentava poucas espiculas ondas
lentas em ambas as regides temporais, porém em sono nao REM a atividade epileptiforme
ocupava 80% do tracado em dois registros. Essa descri¢cdo clinico-eletroencefalogréfica é
compativel com a sindrome de Landau-Kleffner. Neste paciente em especial, na

neuroimagem detectou-se polimicrogiria perisylviana.

Echenne et al. (1992) encontraram alteracdes epilépticas em 30 de 32 criangas
disfasicas em eletroencefalogramas realizados durante a noite. A incidéncia foi muito
menor quando apenas exame de rotina foi realizado. Os autores concluiram que tanto as
anormalidades paroxisticas quanto o DEL podem decorrer de alguma alteragao arquitetural.
Recentemente Guerreiro et al. (2002) detectaram a presenca de polimicrogiria perisylviana

em um grupo de criangas com DEL.

Desta forma, o presente estudo pretende colaborar com a tentativa de elucidar
este amplo leque de manifestacdes clinicas e eletroencefalogrificas encontradas nas

polimicrogirias.
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2- OBJETIVOS



2.1- Geral

Descrever as manifestacdes clinicas e eletroencefalograficas de pacientes com

polimicrogiria, que tém epilepsia e/ou DEL e familiares de pacientes com DEL.

2.2- Especificos

» Avaliar a relacdo entre a idade (no momento da investigagdo) e as

manifestagdes clinicas;

» Avaliar a relacdo entre atividade epileptiforme e os tipos de manifestagoes

clinicas;

» Avaliar a relacdo entre alteracdo da atividade de base e os tipos de

manifestagdes clinicas;

» Verificar a localizagdo das descargas epileptiformes e ndo epileptiformes das

polimicrogirias perisylvianas;
» Verificar se ha ativacdo ou ndo pelo sono da atividade epileptiforme;
» Correlacionar estas descargas com os achados de neuroimagem;

» Verificar se ha diferenca dos achados clinicos e eletroencefalograficos

segundo a extensdo das polimicrogirias;

» Verificar se ha diferenca dos achados clinicos e eletroencefalograficos entre

os tipos de polimicrogirias perisylvianas.
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3- METODOS



Realizamos estudo de coorte histérico de 40 pacientes com diagndstico de
polimicrogiria em acompanhamento nos ambulatérios de Neurologia Clinica e Infantil do

Hospital das Clinicas da Unicamp.
Critérios de inclusao:

e pacientes que t€m epilepsia de qualquer tipo associada a polimicrogiria a

neuroimagem;

e pacientes que t€ém como queixa principal o DEL, com ou sem epilepsia, e

com polimicrogiria a neuroimagem.

e Familiares, sintométicos ou ndo, de pacientes que t€m como queixa principal

DEL com polimicrogiria a neuroimagem.
Critérios de exclusao:

e pacientes que ndo confirmaram o diagndstico de polimicrogiria baseado nos
achados de neuroimagem (ressonancia magnética ou tomografia

computadorizada de cranio);
e suspeita ou confirmacdo de doenga progressiva ou metabolica;
e nado assinatura do termo de consentimento pds informacao.

As informagdes foram obtidas durante o atendimento ambulatorial e por andlise
de prontuarios. Os pacientes foram submetidos a exame clinico e neuroldgico, com
particular aten¢do aos sinais pseudobulbares, tais como, movimentagdo de lingua (protrusao
e lateralizacdo), mimica facial, reflexo de vOomito, distirbio de degluticdo, sialorréia e
disartria. Qualquer alteracdo detectada no exame neuroldgico e obtida conforme acima
descrito foi considerada como achado positivo para a presenga de sinal pseudobulbar.
Disturbio especifico de linguagem refere-se a uma aquisi¢cdo inadequada da linguagem
esperada para uma dada faixa etdria apesar de um desenvolvimento motor adequado
(Rapin, 1998). Assim os pacientes que nao apresentaram os marcos de aquisi¢do e
desenvolvimentos de linguagem adequados foram considerados como portadores de DEL,
mesmo que houvesse alteragdo motora associada, desde que, esta ndo representasse a

queixa principal da familia e o motivo do atraso do desenvolvimento.
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A avaliacdo neuropsicoldgica dos pacientes com polimicrogiria perisylviana foi
baseada nas escalas Wechsler de Inteligéncia, convenientes a faixa etaria: WPPSI — teste de
inteligéncia para pré-escolares (para criangas de 4 a 6 anos), Wisc III — escala de
inteligéncia para criancas com mais de 6 anos — 3° edicdo e WAIS-R — escala de
inteligéncia para adultos — revisada — para adultos, que foram aplicadas por profissionais da
area. Para os pacientes que nao foram submetidos a avaliagdo supracitada, levou-se em
consideragdo o grau de alfabetizacdo como sinalizador da performance cognitiva. Para

aqueles que ndo apresentavam idade cronoldgica suficiente para avaliar o grau de

alfabetizacdo, considerou-se atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

Em relacdo a epilepsia, a classificacdo de crises e sindromes epilépticas foi
baseada nos critérios da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE 1981 e 1989).
Uso de uma droga antiepiléptica (DAE) foi definido como monoterapia, € de duas ou mais
DAE, politerapia. Foram consideradas controladas as crises em remissdo hd pelo menos um

ano.

Estado de mal elétrico do sono é classificado como “epilepsias e sindromes
inderterminadas tanto focal ou generalizada” pela International League Against Epilepsy, e
apresenta em seus casos tipicos indices de espiculas-ondas lentas maior ou igual a 85%
(Tassinari et al., 1992). Estado de mal eletrogrifico é definido como a ocorréncia de
atividade critica continua ou repetitiva no eletroencefalograma. Denominamos atividade
epileptiforme continua focal quando esta alteracdo ndo apresentava correlacdo direta com
fendmenos clinicos e tem origem localizada. Foi ainda pesquisada a acentuacdo da

atividade epileptiforme pelo sono.

As imagens de ressonancia magnética de cranio foram obtidas em um sistema
2T (Elcint Prestige), usando o nosso protocolo para epilepsia: a) imagens sagitais T1
ponderadas “spin echo”, angulo de excitacdao — “flip angle”- de 180° TR=430, TE=12,
matriz de 200X350, FOV=25X25cm). Estas imagens sao utilizadas para orientar o plano de
aquisicdes das demais imagens; b) imagens no plano coronal obliquo obtidas em um plano
perpendicular ao longo do eixo da formagdo hipocampal. Coronal T1 ponderadas
“inversion recovery” (espessura de 3mm, angulo de excitacdo de 200° TR=2800, TE=14,

TI=840, matriz de 130X256, FOV=16X18cm); c¢) coronal T2 ponderadas “fast spin echo”
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(espessura de 3 a 4mm, angulo de excitacdo de 120°; TR= 4800, TE=129, matriz de
252X320, FOV=18X18cm); d) imagens no plano axial, “duplo spin echo” (T2 ponderadas
e densidade de prétons): T2 ponderadas (espessura de 6mm, angulo de excitacido de 120°,
TR=6800, TE=129, matriz de 252X328, FOV=21X23cm); f) Aquisicdo volumétrica (3D)
T1 gradiente echo (GRE), para reconstru¢do multiplanar, com espessura de Imm

(flip angle=35°, TR=22, TE= 9, matriz=256X256, FOV= 23X25cm).

Os dados de neuroimagem foram classificados em: a) polimicrogiria
perisylviana, sendo esta subdividida em: polimicrogiria holosylviana, quando a lesdo se
estende ao redor da fissura de Sylvius; polimicrogiria parietal posterior bilateral, quando a
polimicrogiria se estende ao longo de uma linha imagindria tracada apartir de um
prolongamento posterior da fissura sylviana e polimicrogiria generalizada, se a lesdo
abrange ambos os hemisférios, com acentuado acometimento da regido perisylviana;
b) polimicrogiria hemisférica, quando hd acometimento de todo o hemisfério cerebral
unilateralmente, sem predominio na fissura sylviana; c) polimicrogiria frontal, quando a
lesdo se estende desde o polo frontal anteriormente até o girus pré-central posteriormente e

o opérculo frontal inferiormente, e a fissura sylviana é preservada.

Eletroencefalograma de rotina e prolongado:

Todos os pacientes realizaram eletroencefalograma de rotina, em sua maioria
prolongado e, quando possivel, foram submetidos a video-monitoriza¢do. Nao foi possivel

a realizacdo do registro continuo durante a noite.

Os eletroencefalogramas foram realizados em todos os pacientes, obedecendo-
se as normas internacionais para colocacio de eletrodos "Sistema 10-20" (Jasper 1951). Os
aparelhos utilizados foram da marca Nihon Kohden de 14 canais, analégico; e aparelho
digital Nihon Kohden de 21 canais. As montagens estavam em conformidade com as
recomendacdoes da AMERICAN EEG SOCIETY (1986; 1994a; 1994b; 1994c; 1998),
usando a montagem com eletrodo zigomdtico além das montagens: referencial com vértex e
bipolares, longitudinal e transversa. A duragdao minima dos tragados foi de 20 minutos até 4
horas, sendo a velocidade do papel de 30 mm por segundo. Os exames foram realizados sob

sono e vigilia na maioria dos pacientes. Métodos de estimulag@o (hiperpnéia por 3 minutos
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e fotoestimulacdo intermitente com flashes de 1,2,3,9,18,20,30 hz de frequéncia) foram
rotineiramente utilizados, a ndo ser que o paciente ndo colaborasse. Nas criangas menores e
naquelas pouco colaborativas, a fase de sono foi induzida por hidrato de cloral a 10% na

dose de 50 a 75 mg/kg.
Os achados foram categorizados em:
a. Normal sob vigilia, sonoléncia e/ou sono;

b. Anormal com atividades epileptiformes: espiculas ou ondas agudas focais,

multifocais, generalizadas ou espicula-onda lenta;

c. Anormal com alteracdes exclusivamente nio epileptiformes: ondas lentas

focais ou generalizadas, na faixa teta e/ou delta, intermitentes ou continuas;
d. Anormal com atividades epileptiformes e ndo epileptiformes;
e. Anormal com atividade epileptiforme continua;
f. Anormal com estado de mal elétrico;
g. Presenca ou nao de ativagdo da atividade epileptiforme pelo sono.

Monitorizacao intensiva com video-eletrencefalograma (video-EEG)

Registro continuo da atividade elétrica cerebral. Para isto, os pacientes com
polimicrogiria foram submetidos ao video —-EEG ambulatorial, por pelo menos 4 horas de
exame, compreendendo sono e vigilia, segundo as normas estabelecidas pela American
EEG Society (1994d). O aparelho utilizado foi o Nihon Kohden de 64 canais. Os pacientes
selecionados para este tipo de registro apresentavam epilepsia e/ou EME e/ou atividade

epileptiforme continua. Os laudos foram elaborados pela autora e a orientadora.
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Analise Estatistica

Os dados coletados foram inseridos no programa SPSS, versio 12.0, para
Windows, para andlise estatistica. Na comparacdo entre os tipos de polimicrogirias
perisylvianas, as formas extensas (polimicrogiria holosylviana e generalizada) foram
agrupadas e comparadas com a forma de lesdo mais restrita (polimicrogiria parietal
posterior bilateral). Para a comparacdo das varidveis, foram utilizados o teste exato de

Fisher e o teste de qui quadrado. O nivel de significancia foi de p<0,05.
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4- RESULTADOS



4.1- Dados demograficos

Foram estudados 40 pacientes, sendo 23 do sexo masculino, com idade
variando de 8 meses a 66 anos, média de 16,5 anos. Temos seis familias, com
polimicrogiria perisylviana, totalizando 18 pacientes e 22 pacientes com acometimento
esporddico. A primeira familia engloba os paciente de nimeros 1 a 8, a segunda familia
compreende os pacientes de ndmeros 11 a 14, a terceira familia sdo gemelares
representados pelos nimeros 15 e 16, a quarta e a quinta familia sdo irmaos e correspondem
aos numeros 18- 19 e 27-28, respectivamente e a sexta familia € composta por mae e filha e
correspondem aos nimeros 22 e 23. Entre os casos familiares, trés pacientes, 0s
correspondentes aos nimeros 5, 8 e 23, sdo assintomdticos, com achado de polimicrogiria a

neuroimagem.

4.2- Manifestacoes clinicas

Os dados clinicos relativos ao exame neuroldgico e a evolug@o cognitiva estao
especificados na tabela 1. O sinal pseudobulbar esteve presente em 23 pacientes, 0 que
corresponde a 57,5% dos casos, sendo por vezes o unico sinal positivo o reflexo nauseoso
diminuido, associado ou ndo a alteracdo de movimentagdo da lingua. Alteracdo no exame
motor foi observada em 14 pacientes (35%), o quadro motor de hemiparesia unilateral
estava presente em 10 pacientes, sendo em dois pacientes detectado dupla hemiparesia, em
um caso quadro motor misto (pirdmido — extrapiramidal), com predominio piramidal e em
outro caso hipotonia global. Na avaliacdo cognitiva 10 pacientes (25%) apresentaram
deficiéncia mental e um paciente com 8 meses tinha um atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, com sustento cefélico parcial. O DEL esteve presente em 25 pacientes

(62,5%) estudados.
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Tabela 1- Manifestacdes clinicas

Sexo/

Pac Idade  SP Tipo de sinal Tipo de alteracdo motora DEL Cog;uttv
(anos)

1 F/42 Nao - - Sim Normal
2 M21  Sim Disartria, g\o}v. lingua e ) Sim DM
3 M/10 Nao - - Sim Normal
4 M/39  Sim Disartria, g\o}v. lingua e Hemip. 1nc0mpl£l:)ta pred. braquial Sim Normal
5 F/66  Nao - - Nao  Normal
6 M/17 Nao - - Sim Normal
7 M/17  Nao - - Sim Normal
8 F/34 Nao - - Nao Normal
9 F/8  Sim Dlsa””a’l;“\j’v' lingua, - Sim  Normal
10 M/8 Sim Mov. lingua - Sim Normal
11 M/39  Sim RV - Sim Normal
12 M/15  Sim RV - Sim Normal
13 M/19 Nao - - Sim Normal
14 F/9 Sim Disartria - Sim Normal
15 M/15  Sim Mov. lingua e RV - Sim DM
16 M/15 Nao - - Sim Normal
17 MW/l Sim Mov. lingua e RV Hemip. ‘“c"mplga pred. braquial . NG mal
18 M/8 Sim Mov. lingua Hemip. incompleta pred. crural D Sim Normal
19 F/10 Nao - - Sim Normal
20 M/8 Sim Mov. lingua e RV Hemip.incompleta pred. braquial E ~ Sim  Normal
21 M/9 Nao - - Sim Normal
22 F/11 Sim Disartria - Sim Normal
23 F/33 Nao - - Nao Normal
24 F/11 Nio i Hemip. incompleta pred. braquial Nio Normal
25 M/9 Sim Sialorréia Hipotonia global Nao DM
26 M/15  Sim Sialorréia, dist. degl Dupla hemiparesia Nao DM
27 M/12  Sim Disartria - Sim Normal
28 M/6 Sim Disartria - Sim Normal
29 M/13  Sim Disartria - Sim Normal
30 M/12 Nao - - Sim Normal
31 F/26  Nao - Hemip. completa pred. braquial E Nao Normal
32 F/4 Sim Sialorréia Hemip. completa pred. braquial E Nao DM
33 M/8 Sim Sialorréia Hemip.completa pred. braquial E Nao DM
34 F/0,8 Sim Dist. degl Misto pred. piramidal e a E Nao RDNPM
35 M/17 Nao - - Sim DM
36 F/17 Sim Sialorréia - Nao DM
37  F/16 Sim Sialorréia Hemip. ‘“c"mpl‘ga pred. braquial 5 DM
38 M/17  Nio i Hemip. 1ncompl£l:)ta pred. braquial Nio Normal
39 F/5 Sim  Sialorréia, dist. degl Dupla hemiparesia incompleta o g

pred. braquial E
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40 F/8 Nao - - Nao Normal

Legenda: Pac: Pacientes; F: feminino; M: masculino; SP: Sinais Pseudobulbares; Mov. Lingua: movimento de
lingua alterado; RV: reflexo de vomito, Dist. Degl: distirbio de degluticio, Hemip: Hemiparesia, Pred:
predominio, DM: deficiéncia mental, RDNPM: retardo do desenvolvimento neuropicomotor.

4.3- Manifestacoes epilépticas

O detalhamento em relagdo as manifestagdes epilépticas se encontra na tabela 2.
Dos 40 pacientes, 13 (32,5%) apresentaram epilepsia, sendo que a idade de inicio variou do
periodo neonatal a 13 anos, com média de 3,8 anos. Os tipos de crises foram variados e
cinco pacientes encontram-se controlados. Todos os pacientes apresentaram crises motoras
precedendo o EME e a atividade epileptiforme continua, mas apenas um tinha crises de

auséncia atOnica.
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Tabela 2- Manifestacoes epilépticas

Idade de
Pacientes Epilepsia  Inicio das Tipo DAE Contrp le das

Crises crises
1 Nao - - - -
2 Nio - - - -
3 Nao - - - -
4 Sim 13a CTCG Nio Sim
5 Nio - - - -
6 Nio - - - -
7 Nao - - - -
8 Niao - - - -
9 Nio - - - -
10 Nio - - - -
11 Nio - - - -
12 Nio - - - -
13 Nio - - - -
14 Nio - - - -
15 Nao - - - -
16 Nao - - - -
17 Nio - - - -
18 Sim 4a CTCG CBZ Sim
19 Nio - - - -
20 Nio - - - -
21 Sim la 6m CPS mot. E, CTCG CBZ,CNZ Sim
22 Nio - - - -
23 Nao - - - -
24 Sim 4a CPS mot. E, CTCG PB, CNZ Sim
25 Sim 6a Mioclonica, CPC VPA, CLB Nao
26 Nio - - - -
27 Nio - - - -
28 Nio - - - -
29 Nio - - - -
30 Nio - - - -
31 Sim la CPC,atonicas,CTCG LTG, VPA, CLB Nio
32 Sim la CPS mot.E,auséncia atipica  LTG, VPA, CNZ Nio
33 Sim la CPS mot. E,CTCG noturnas CLB Nao
34 Nio - - - -
35 Nio - - - -
36 Sim 6a Mioclonica, VPA,CLB Nao
37 Sim 2a CPS mot. E VPA,CLB Nio
38 Sim la2m Hipermotoras CBZ Sim
39 Sim Neonatal CPS mot. D, CPC CLB Nio
40 Sim 6a CPC, CPS mot. D noturnas CBZ Nio

Legenda: CPS mot E: crise parcial motora a esquerda, CPS mot D: crise parcial motora a direita, CTCG: crise
tonico-clonica generalizada, CPC: crise parcial complexa, CBZ: carbamazepina, PB: fenobarbital, CNZ:

clonazepan, CLB: clobazan, VPA: 4cido valpréico, LTG: lamotrigina.
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4.4- Achados eletroencefalograficos

Os dados eletroencefalogréficos recolhidos estdo expostos na tabela 3. Entre os
40 eletroencefalogramas realizados, 19 (47,5%) apresentaram anormalidades. A atividade
de base estava alterada em 10 pacientes. Achados compativeis com atividade epileptiforme
foram encontrados em 12 pacientes, sendo que em quatro destes havia concomitantemente
atividade ndo epileptiforme. Em nove pacientes esta atividade era focal, em um paciente era
focal e generalizada, em dois outros pacientes eram respectivamente generalizada e
multifocal. E importante ressaltar que dois pacientes apresentaram EME e dois outros
apresentaram atividade epileptiforme continua focal, intensificadas pelo sono (Figuras 1, 2,
3,4 e5). A ativacdo da atividade epileptiforme pelo sono também foi um achado presente
em quatro outros eletroencefalogramas, e em um paciente (34) a tnica alteracdo detectada
foram os fusos extremos de Gibbs. A atividade ndo epileptiforme foi observada em oito
pacientes, sendo em quatro pacientes sem associacdo com atividade epileptiforme, houve

ume predominio de ondas na faixa teta, intermitentes.
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Tabela 3- Achados Eletroencefalogréficos

Atividade

Atividade

Ativ N

Ativagdo pelo

Pac EEG de Base epileptiforme Localizagcao Epil Localizacdo cono
1 Normal Normal Nao - Nao - Nio
2 Alt. Normal Focal 1:;;2;?;2 2111{ Sim ;}rzze.‘lrf?l(:ﬁ?;z Nao
3 Normal Normal Nao - Nao - Nao
4 Alt. Normal Nao - Sim RT esquerda Nao
5 Alt. Normal Focal Temporal esq. Sim RT esquerda Nao
6 Normal Normal Nao - Nao - Niao
7 Normal Normal Nao - Nao - Nio
8 Normal Normal Nao - Nao - Nio
9 Normal Normal Nao - Nao - Nio
10 Normal Normal Nao - Nao - Nio
11 Normal Normal Nao - Nao - Nao
12 Normal Normal Nao - Nao - Nao
13 Alt. Normal Focal Fr.ontal bil. Nao Nio

sincronas
14 Normal Normal Nao - Nao - Nio
15 Alt. Normal Focal Fsri(r)lz?(i)lnzlsl. Nao - Sim
16 Normal Normal Nao - Nao - Nio
17 Alt. Normal Nio - Sim RFCT bil., pred. Nio
esquerda

18*  Normal Normal Nao - Nao - Nao
19 Normal Normal Nao - Nao - Niao

20  Normal Normal Nao - Nao - Nio

21* Alt. Len HCD Focal Atv. Epi. Cont. Nao - Sim

22 Normal Normal Nao - Nao - Nao
23 Normal Normal Nao - Nao - Nio
24% Alt. Len HCD Focal Atv. Epi. Cont. Nao - Sim
25% Alt. Len Generalizada - Nao - Nao
26 Alt. Len Nao - Sim CT posterior Nao
27  Normal Normal Nao - Nao - Nao
28 Normal Normal Nao - Nao - Nio
29  Normal Normal Nao - Nao - Nio
30 Normal Normal Nao - Nao - Nio
31 Alt. Normal Focal RTs ind. Sim RTs e Frontais Sim
32% Alt. Len Focal EME Nao - Sim
33%* Alt. Len HCD Focal EME Nao - Sim
34 Alt. Len HCD Nao - Nao - Niao
35 Normal Normal Nao - Nao - Nao
AL LR RCTHLmG g, RNl g
37 Alt. Len Nao - Nao - Nao
38%* Alt. Normal Niao - Sim Gre)rrl:é?thgcéas Niao
39% Alt. Normal Multifocal Pred. C esq. Nao - Sim
40 Alt. Len Nao - Nao - Niao

Legenda: Pac: Pacientes; Ativ N Epil: atividade ndo epileptiforme; Alt: alterado; Len: lentificagdo; HCD:
hemisfério cerebral direito, HCE: hemisfério cerebral esquerdo, EME: estado de mal elétrico, Atv. Epi. Cont:
atividade epileptiforme continua, R: regides, Ts ind: temporais independentes, F: frontal, C: central, P:
parietal, Pred: predominantemente; Esq: esquerda, Bil: bilateral, *: video-EEG.
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Complexos espicula e poliespicula onda lenta continuos em regides fronto-
temporais bilaterais e sincronas. Filtro: 70 Hz, Constante de tempo: 0.3s,
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Figura 5- Registro eletroencefalografico do paciente 33. Paciente em sono nio REM.
Complexos espicula e poliespicula onda lenta continuos generalizados. Filtro:

70Hz, Constante de Tempo: 0,3s, Sensibilidade: 15uv/mm.

4.5- Neuroimagem

As informacgdes recolhidas em relacdo a neuroimagem constam na tabela 4.
Entre os 40 pacientes listados, 16 apresentavam polimicrogiria holosylviana (40%) (Figura
6), 14 polimicrogiria bilateral parietal posterior (35%), quatro polimicrogiria generalizada
(10%) (Figura 7), trés pacientes com polimicrogiria hemisférica (7,5%) (Figura 8) e trés

pacientes com polimicrogiria frontal (7,5%).
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Tabela 4- Neuroimagem

Pacientes Tipo de neuroimagem Achados na Neuroimagem

1 RM PMG HS bilateral assimétrica pred. D
2 RM PMG HS bilateral

3 RM PMG BPPP

4 RM PMG HS bilateral

5 RM PMG HS bilateral assimétrica pred. D
6 RM PMG BPPP

7 RM PMG BPPP

8 RM PMG BPPP

9 RM PMG HS bilateral

10 RM PMG HS bilateral

11 RM PMG HS bilateral

12 RM PMG BPPP

13 RM PMG BPPP

14 RM PMG HS bilateral

15 RM PMG HS bilateral

16 RM PMG BPPP

17 RM PMG HS bilateral, assimétrica pred E
18 RM PMG HS bilateral

19 RM PMG BPPP
20 RM PMG BPPP
21 RM PMG HS assimétrica pred. D, AHD
22 RM PMG HS bilateral
23 RM PMG BPPP
24 RM PMG HS bilateral assimétrica pred. D
25 RM PMG Generalizada bilateral

26 RM PMG HS bilateral

27 RM PMG BPPP

28 RM PMG BPPP

29 RM PMG BPPP

30 RM PMG BPPP

31 RM PMG HS assimétrica pred. D

32 RM PMG Hemisférica D, e por¢ao medial de HCE
33 RM PMG Hemisférica D

34 CT PMG Hemisférica pred. D

35 RM PMG Fronto-polar medial anterior bilateral

PMG Generalizada bilateral e hipogenesia de corpo
36 RM . ) .
caloso, turrencefalia, MF hipocampais

37 RM PMG Generalizada assim. Pred.D
38 RM PMG Frontal E

39 RM PMG Generalizada bilateral + Hipogenesia de por¢ao

cadual do vermis cerebelar e de copo caloso
40 RM PMG Frontal E

Legenda: CT - tomografia de cranio, RM- ressonéncia de cranio, PMG- polimicrogiria, HS- holosylviana,
BPPP- polimicrogiria parietal posterior bilateral, Pred- predominio, E- esquerda, D- direita, AHD- atrofia

hipocampal direita, HCE- hemisfério cerebral esquerdo, MF- malformacao.
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Figura 6- Ressonancia Magnética T1 coronal sem contraste. Polimicrogiria holosylviana

bilateral

Figura 7- Ressonincia Magnética T1 coronal sem contraste. Polimicrogiria generalizada

bilateral.
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Figura 8- Ressonincia Magnética T1 coronal sem contraste. Polimicrogiria hemisférica

direita.

4.6- Comparacao entre manifestacoes clinicas e eletroencefalograficas

Ao correlacionar os achados das manifestacdes clinicas, epilépticas e
eletroencefalograficas com a neuroimagem (tabela 5) observou-se que: a) Dos pacientes
com polimicrogiria holosylviana, sinais pseudobulbares foram presentes em 11 pacientes,
hemiparesia em cinco, e um paciente com dupla hemiparesia. Trés possuiam deficiéncia
mental e cinco tinham epilepsia. O eletroencefalograma estava alterado em oito pacientes e
atividade epileptiforme foi registrada em seis casos, com predominio na regidao
fronto-temporal, sendo que em dois pacientes foi registrada atividade epileptiforme
continua focal. Atividade ndo epileptiforme foi registrada em seis pacientes, com
predominio na regido fronto-centro-temporal; b) Dos pacientes com polimicrogiria parietal
posterior, cinco apresentavam sinais pseudobulbares e um possuia hemiparesia.
Nenhum tinha alteracdo cognitiva ou epilepsia. Apenas um paciente apresentou

ao eletroencefalograma atividade epileptiforme focal. c) Todos os pacientes com
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polimicrogiria generalizada tinham sinal pseudobulbar, deficiéncia mental e epilepsia, sem
controle medicamentoso. O quadro motor estava presente em trés pacientes. Dos achados
eletroencefalograficos, apenas um deles ndo apresentava atividade epileptiforme; d) Entre
os pacientes com polimicrogiria hemisférica, todos apresentavam sinal pseudobulbar e
hemiparesia de predominio braquial. Na paciente de nimero 34, com idade inferior a um
ano, observou-se, além do quadro piramidal deficitario e de liberagdo a esquerda, posi¢ao
distonica de membro superior, dado que deverd ser reavaliado no decorrer dos proximos
anos. Dois pacientes tinham deficiéncia mental e epilepsia, € um paciente atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. Nos registros eletroencefalogrificos, dois pacientes
apresentaram EME focal. e) Pacientes com polimicrogiria frontal ndo possuiam sinal
pseudobulbar e em um unico paciente foi detectada hemiparesia. Epilepsia estava presente

em dois pacientes. Nenhum apresentou atividade epileptiforme.

Tabela 5- Comparacdo das manifestacdes clinicas e atividade epileptiforme nos diferentes

tipos de polimicrogirias.

Manifestacoes Clinicas " Brpe ke o " ot
(n=16) m=14) =4 (n=3) (n=3) (n=40)
SP 11 5 4 3 0 23 (57,5%)
Alt. Motora 6 1 3 3 1 14 (35,0%)
DEL 12 12 0 0 1 25 (62,5%)
Alt. Cognitiva 3 0 4 2 1 10 (25,0%)
Epilepsia 5 0 4 2 2 13 (32,5%)
Atividade Epilept. 6 1 3 2 0 12 (30,0%)

Legenda: SP — sinal pseudobulbar, Alt. Motora — alteracdo motora, DEL — distirbio especifico de linguagem,
Alt. Cognitiva — altera¢do cognitiva, Atividade epilept — atividade epileptiforme, HS — holosylviana, BPPP —
bilateral parietal posterior, PG — polimicrogiria generalizada, PH — polimicrogiria holosylviana, PF —

polimicrogiria frontal.
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Na comparagdo das caracteristicas clinicas entre dois grupos etdrios, maiores de
15 anos ou menores e iguais a 15 anos (Tabela 6), o sinal pseudobulbar foi mais freqiiente
entre os pacientes menores de 15 anos. As demais manifestacdes clinicas ndo apresentaram

diferenca entre os dois grupos etarios.

Tabela 6- Comparacao das caracteristicas clinicas e faixas etdrias

Idade (anos)
P
<15 (n=25) > 15 (n=15) Total
Epilepsia 8 (32,0%) 5(33,3%) 13 (32,5%) 1,000
DEL 17 (68,0 %) 8 (53,3%) 25 (62,5%) 0,354
Alt. Motora 10 (40,0 %) 4 (26,7 %) 14 (35,0 %) 0,392°
SP 18 (72%) 5(33,3%) 23 (57,5%) 0,017
Alt. cognitiva 6 (25%) 4 (26,7 %) 10 (25,6 %) 1,000

Legenda: DEL — distirbio especifico de linguagem, Alt. Motora — alteracdo motora, SP — sinal pseudobulbar,

Alt. Cognitiva — alteracio cognitiva. Chi-quadrado, ‘teste exato de Fisher.

Ao analisarmos as diferentes manifestagdes clinicas correlacionando-as com a
presenca ou ndo de lentificacdo da atividade de base, a tabela 7 mostra que a atividade de
base lentificada foi significativamente associada a presenca de alteracdo cognitiva,
alteracdo motora, bem como, de epilepsia. Entre os portadores de DEL houve uma relacdo

inversa, isto €, DEL € a varidvel que tém maior associacdo com atividade de base normal.
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Tabela 7- Comparagdo das caracteristicas clinicas e atividade de base

Atividade de base
Lentificacao(n =10) Normal (n=30) Total g
Epilepsia 8 (80,0%) 5(16,7%) 13 (32,5%) 0,001"
DEL 1 (10,0%) 24 (80,0%) 25 (62,5%) <0,0001"
Alt. Motora 7 (70,0 %) 7 (23,3%) 14 (35,0 %) 0,018"
Alt. Cognitiva 6 (66,7 %) 4 (13,3%) 10 (25,6%) 0,004
SP 7 (70%) 16 (53,3%) 23 (57,5%) 0,471

Legenda: DEL — disturbio especifico de linguagem, Alt. Motora — alteracdo motora, Alt. Cognitiva — alteragdo

cognitiva, SP — sinal pseudobulbar. “teste exato de Fisher.

A tabela 8 mostra a presenca de atividade epileptiforme entre as diversas
manifestagdes clinicas. A atividade epileptiforme estava, significativamente, associada a
epilepsia e deficiéncia mental. E a auséncia desta atividade foi estatisticamente significativa

em pacientes com DEL.

Tabela 8- Comparacgdo das caracteristicas clinicas e atividade epileptiforme

Atividade epileptiforme

Sim(n=12) Nao (n=28) Total ’
Epilepsia 8 (66,7 %) 517,9%) 13 (32,5%) 0,008"
DEL 4 (33,3%) 21 (75,0%) 25 (62,5%) 0,030
Alt. Motora 6 (50,0%) 8 (28,6 %) 14 (35,0%) 0,281
Alt. Cognitiva 7 (58,3%) 3(11,1%) 10 (25,6 %) 0,004
Sp 7 (58,3%) 16 (57,1%) 23 (57,5%) 0,944

Legenda: DEL — disturbio especifico de linguagem, Alt. Motora — alteracdo motora, Alt. Cognitiva — alteragdo

cognitiva, SP — sinal pseudobulbar. “Chi-quadrado, "teste exato de Fisher.
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4.7- Comparacio entre os tipos de polimicrogirias perisylvianas

Ao compararmos polimicrogiria holosylviana e polimicrogiria generalizada
com polimicrogiria bilateral parietal posterior (tabela 9): epilepsia, atividade epileptiforme,
alteracdo da atividade de base, alteracdo cognitiva, alteragcdo do exame motor e sinal
pseudobulbar foram significativamente associados a polimicrogiria holosylviana e

polimicrogiria generalizada.

Tabela 9- Comparacdo entre as polimicrogirias perisylvianas extensas e polimicrogiria
bilateral parietal posterior em relacdo as manifestagdes clinicas e

eletroencefalograficas

Tipos de polimicrogirias

BPPP (n=14) HS-PG (n=20) Total v
Epilepsia 0(0%) 9 (45,0%) 9 (26,5%) 0,004
DEL 12 (85,7%) 12 (60,0 %) 24 (70,6%) 0,141°
Alt. Motora 1(7,1%) 9 (45,0%) 10 (29,4%) 0,024
Alt. Cognitiva 0 (0%) 7 (35,0%) 7 (20,6%) 0,026"
SP 5(35,7%) 15 (75,0%) 20 (58,8%) 0,022"
Ativ. de base 0 (0%) 6 (30%) 6 (17,6%) 0,031
Atividade Epilept 1(7,1%) 9 (45,0%) 10 (29,4%) 0,024*

Legenda: DEL — disturbio especifico de linguagem, Alt. Motora — alteracdo motora, Alt. Cognitiva — alteragdo
cognitiva, SP — sinal pseudobulbar, Atividade epilept — atividade epileptiforme, HS — holosylviana, BPPP —

bilateral parietal posterior, PG — polimicrogiria generalizada. "Chi-quadrado, "teste exato de Fisher.
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5- DISCUSSAO



Ao estudarmos as diferentes manifestagdes clinicas e eletroencefalograficas de
pacientes portadores de polimicrogirias, os quais possuiam epilepsia e/ou DEL e os
familiares dos pacientes com DEL, observamos que haviam correlacdes entre os achados
clinicos, quando comparados com os achados eletroencefalogrificos, bem como, com a
topografia e extensdo da lesdo cortical. Assim, pacientes com malformacdes corticais
restritas apresentavam sinais € sintomas sutis, enquanto acometimentos mais extensos
foram relacionados com quadros clinicos mais exuberantes, ao encontro ao descrito na

literatura (Guerrini et al., 1996, Ohtsuka et al., 2002).

Quando realizamos a comparacao entre os dois grupos etarios, observamos que
os sinais peudobulbares foram mais freqiientes nos pacientes com idade menor ou igual a
15 anos, este fato, talvez possa ser explicado pelo longo tempo de terapia fonoaudioldgica,
a qual estes pacientes sd@o submetidos, acarretando, provavelmente, uma neuroplasticidade

cerebral.

A andlise das diferentes manifestacdes clinicas, correlacionando-as com os
achados eletroencefalograficos, demonstrou que a presenga de atividade epileptiforme,
assim como, a presenca da lentificagdo da atividade de base, teve associacdo significativa
com epilepsia e alteracdo cognitiva. Isto pode ser explicado, pelo fato destas duas
manifestacoes serem covaridveis do tipo e extensdo da polimicrogiria, e as alteracdes
eletroencefalograficas encontradas espelham, tanto a extensdao da rede neuronal acometida,
quanto o proprio uso de medicacdo antiepilépticas. A presenca de lentificacdo da atividade
de base esteve presente em pacientes com alteracdo motora, retratando também uma

disfunc¢ao coértico-subcortical.

A comparagdo das manifestacdes clinicas com os  achados
eletroencefalograficos também demonstrou, que os pacientes portadores de DEL
apresentavam eletroencefalogramas com auséncias de lentificacdo ou atividade
epileptiforme. Estes pacientes, em sua maioria, possuiam apenas um disturbio especifico do
desenvolvimento, e provavelmente, menor desbalango excitatorio-inibitorio, acometendo,
talvez, apenas dreas corticais de associagdo. Um dos questionamentos feitos na literatura é
se a presencga da atividade epileptiforme seria um agente causal ou um achado concomitante

ao DEL, o nosso estudo ndo encontrou associa¢do desta manifesta¢ao clinica com alteragao
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eletroencefalografica. No entanto, o fato dos nossos eletroencefalogramas terem sido feito
durante o dia, apesar de prolongados e da sua grande maioria sob sono, podem ter

diminuido a presenca da atividade epileptiforme (Deonna, 1991; Echenne et al., 1992).

Como a classificagdo proposta por Barkovich et al. (2005) e a literarura mais
recente sao baseadas, primordialmente, nos dados de neuroimagem, levando em
consideracdo a extensdo e a localizacdo do cortex polimicrogirico, a nossa discussdo sera

apresentada segundo a topografia lesional.

5.1-Polimicrogiria perisylviana

A polimicrogiria perisylviana foi o tipo morfolégico mais comumente
encontrado na nossa casuistica, bem como em todos os trabalhos anteriormente publicados
(Guerrini et al., 1998, Barkovich et al., 1999). A predilecdo pelo envolvimento da fissura de
Sylvius (polimicrogiria holosylviana, polimicrogiria parietal posterior bilateral e a
polimicrogiria generalizada), tem sido correlacionada a predisposicao desta regido a

insultos isquémicos ocorridos intra-utero (Barkovich et al., 1996, Van Bogaert et al., 1998).

O avanco da neuroimagem permitiu o diagndstico de formas mais sutis de
lesdes corticais, envolvendo a fissura de Sylvius, e conseqiientemente, o quadro clinico da
polimicrogiria perisylviana tornou-se mais amplo do que anteriormente descrito

(Guerreiro et al., 2000, Montenegro et al., 2001).

Como os achados clinicos t€ém correlacdo com a extensao e topografia da lesao
cortical, agrupamos as duas formas de polimicrogirias bilaterais e extensas (polimicrogiria
holosylviana e generalizada) para compararmos com uma forma bilateral, porém mais

restrita de lesdo cortical (polimicrogiria parietal posterior).

Entre os pacientes com polimicrogiria holosylviana e generalizada, a maioria
apresentou sinais pseudobulbares, havendo uma associagdo significativa entre estes tipos de
polimicrogirias e o sinal clinico pesquisado, sendo o achado mais comum a movimentagao

de lingua alterada e a sialorréia, respectivamente. Houve uma congruéncia com a literatura,
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na qual os sinais pseudobulbares sdo descritos como caracteristica clinica importante das
polimicrogirias perisylvianas (Guerrini et al., 1998, Kuzniecky et al.,, 1998,

Barkovich et al., 1999, Guerreiro et al., 2000).

O fato deste sinal clinico ndo estar presente na maioria dos pacientes com
polimicrogiria parietal posterior, provavelmente, deve-se ao fato de incluirmos casos
familiares com disturbios especificos de linguagem sutis, como disartrias leves, que acabam
sendo superados com o tempo e ndo sdo mais detectdveis ao exame neurolégico, bem
como, esta regido ndo ser local de representacdo cortical de dreas motoras

(Montenegro et al., 2001).

O quadro motor nos pacientes com polimicrogiria holosylviana teve predilecao
pelos membros superiores, assim como na série de Caraballo et al. (1998) e possuiu direta
correlacdio com a extensdo da lesdo, apresentando significativa associacdo com a
polimicrogiria holosylviana e generalizada, quando comparadas com a polimicrogiria
parietal posterior bilateral (Kuzniecky et al., 1993, 1994, Barkovich et al., 1999,
Chang et al., 2004, Montenegro et al., 2001).

Na avaliacdo cognitiva 20,5% dos nossos pacientes com polimicrogiria
perisylviana, dos tipos holosylviana e generalizada, apresentaram deficiéncia mental,
existindo, mais uma vez, uma associacdo significativa de quadro clinico mais grave com
polimicrogirias perisylvianas extensas, quando comparadas com a polimicrogiria parietal
posterior bilateral, na qual todos os pacientes apresentavam nivel de inteligéncia normal.
Esses dados se aproximam daqueles encontrados por Worster-Drought (1953, 1956), pois
63% de seus pacientes apresentavam niveis de inteligéncia normal, e ndo alcancamos o0s
75% de deficiéncia mental encontrado por Kuzniecky et al. (1994). A semelhanga
encontrada entre a nossa avaliagdo cognitiva e a dos pacientes estudados por Worster-

Drought, deve-se ao fato destes pacientes apresentarem perfil clinico parecido.
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5.1.1-Manifestacdes epilépticas

Quando analisamos as manifestagdes epilépticas encontradas no nosso estudo,
nos diversos tipos de polimicrogiria (32%), é importante salientar a baixa faixa etdria dos
pacientes estudados, sendo que, em sua maioria, o acompanhamento ambulatorial foi
iniciado por queixa de atraso na aquisicdo da linguagem. Ainda, muitos sdo familiares
oligossintomdticos ou assintométicos, que foram diagnosticados durante investigagdo do
caso index. Nenhum paciente apresentava polimicrogiria parieto-occiptal, nas quais
epilepsia € essencial para configurar o quadro clinico (Barkovich et al.,, 1999,
Montenegro et al., 2001).

Desta forma, hd semelhanca entre os dados encontrados entre 0s nossos
pacientes com polimicrogiria holosylviana e polimicrogiria parietal posterior e os achados
de Worster-Drought (1953, 1956) e Guerreiro et al. (2002), sendo o quadro pseudobulbar
mais comumente encontrado do que o déficit motor ou a epilepsia. Novamente, o fato de
uma parte de nossos pacientes serem provenientes de um ambulatério referenciado para
disturbios especificos de linguagem influenciou nossos achados. Este quadro clinico difere
daquele encontrado por Kuzniecky et al. (1994), pois seu estudo foi realizado em um centro
de referéncia para epilepsia, e 60% de seus pacientes tinham sindrome piramidal.

A idade média de inicio das crises foi menor de 4,0 anos, comparado com
7,9 anos encontrados por Kuzniecky et al. (1989, 1993, 1994) e 6,1 anos no trabalho de
Ohtsuka et al. (2002). Os tipos de crises encontrados foram multiformes: mioclOnicas,
crises parciais simples motoras, crises parciais complexas, crises tonico-clonicas
generalizadas (CTCGQG), sendo que as crises parciais e CTCG foram as mais encontradas,
semelhantes a Caraballo et al. (1998) e Barkovich et al. (1999).

Dos pacientes com polimicrogiria holosylviana e generalizada 45%
apresentavam epilepsia, sendo uma manifestacdo ainda mais habitual e de pior controle
medicamentoso entre os pacientes com lesdes mais extensas, isto é, na polimicrogiria
generalizada (Chang et al., 2004). Estes dados foram semelhantes aos encontrados por
Barkovich et al. (1999), nos quais 44% dos pacientes eram portadores de epilepsia, mas
ficaram bem aquém dos 87% encontrados por Kuzniecky et al. (1994). Epilepsia ndo foi
diagnosticada em nenhum paciente com polimicrogiria parietal posterior, assim como em

nenhum dos pacientes descritos por Worster-Drought (1953, 1956).
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5.1.2-Achados eletroencefalogréficos

Apesar de terem sido  encontradas  relevantes  anormalidades
eletroencefalograficas, que serdo prontamente abordadas, a maioria dos pacientes com
polimicrogiria perisylviana apresentava eletroencefalogramas normais, o que se deve ao
grande nimero de pacientes com lesdes corticais restritas.

Ao analisar a presenca de atividade epileptiforme entre os trés tipos de
polimicrogiria perisylviana, observamos que, esta alteracao foi associada as polimicrogirias
holosylviana e generalizada, quando comparada a polimicrogiria parietal posterior bilateral,
porque quanto maior a extensdo da lesdo estrutural, maior o desarranjo citoarquitetural e o
desbalanco excitatério-inibitério e, conseqiientemente, as anormalidades epileptiformes
detectadas no eletroencefalograma.

Todos os pacientes estudados com polimicrogiria holosylviana demonstraram
atividade epileptiforme focal, localizada em regido fronto-temporal. Esse achado de
atividade epileptiforme frontal coincide com os encontrados por Caraballo et al. (1994),
Ohtsuka et al. (2004) e Wichert et al. (2004). Para Guerrini et al. (1998) e Kuzniecky et al.
(1993, 1994) as regides centro-temporais costumam ser, primordialmente, envolvidas com
atividade epileptiforme, acompanhando a polimicrogiria existente ao redor da fissura de
Sylvius. E limitado o relato na literatura de anormalidades ndo epileptiformes na sindrome
perisylviana, os nossos achados, na polimicrogiria holosylviana, demonstraram um
acometimento de predominio de ondas teta, intermitentes, em regido fronto-centro-
temporal, mas ndo foram sugestivos de lesdo estrutural.

A localizacdo das atividades epileptiformes detectadas nos registros de
pacientes com polimicrogiria perisylviana, apresentaram um acometimento difuso da regido
temporal, diferente do observado nas epilepsias benignas da infancia com espiculas centro-
temporais, nas quais o temporal médio € habitualmente mais envolvido (Duran et al., 2003).

Entre os pacientes portadores de polimicrogiria generalizada, quase todos
apresentaram atividade epileptiforme, generalizada ou multifocal, havendo correlacio entre
a atividade epileptiforme generalizada e a presenga de mioclonias. Existem poucos relatos
na literatura sobre anormalidades eletroencefalograficas nesta forma de polimicrogiria,

sendo algumas focais e outras generalizadas (Chang et al., 2004).
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Os dois pacientes com atividade epileptiforme continua apresentavam lesao
holosylviana bilateral com evidente assimetria, € um destes tinha em associacdo atrofia
hipocampal direita. Nenhum dos pacientes apresentava crise atdnica ou de auséncia atipica,
sendo a atividade epileptiforme continua um achado eletroencefalografico, pois mantinham
bom controle das crises parciais motoras, € o unico dado clinico coletado em anamnese
dirigida foi uma piora do rendimento escolar. Nao hd relatos na literatura do achado
eletroencefalografico de atividade epileptiforme continua, apenas de atividade continua
durante o sono, mas tracando um paralelo, Ohtsuka et al. (2002) apresentaram um paciente
com EMES que s6 possuia crises motoras esporddicas e na descricdo feita por
Guerrini et al. (1998) de pacientes com EMES e polimicrogiria perisylviana como agente
causal, o paciente que apresentou EMES lateralizado foi o tinico a ndo apresentar crise de

auséncia atipica.

O nosso paciente nimero 21 tinha complexos espicula onda lenta em regido
fronto-temporal direita continuos, tornando-se a descarga bilateral e sincrona durante o
sono. O paciente numero 24 apresentava complexos espicula onda lenta e ondas agudas
continuos na regido fronto-centro-temporal direita, mdxima temporal posterior direita,
intensificados pelo sono. Ohtsuka et al. (2002) descreveram cinco pacientes com
polimicrogiria multilobar unilateral, sem envolvimento da regido perisylviana, que
evoluiram com EMES, e os eletroencefalogramas destes casos eram quase todos

assimétricos e por vezes observados apenas unilateralmente.

Analisando-se detalhadamente as imagens destes dois pacientes, em pelo menos
um deles (nimero 21), observa-se que na drea polimicrogirica que se estende de forma
assimétrica ao longo de toda a fissura de Sylvius, ha dreas onde nao é possivel fazer uma
diferenca absoluta entre cOrtex polimicrogirico e paquigiria ou mesmo areas associadas de
displasias corticais focais. Esta diferenciacdo estd além do poder resolutivo da nossa técnica
de imagem. No entanto, Barkovich et al. (2005) em sua classificacio mais recente,
reuniram dentro do mesmo grupo III (malformac¢do devido a anormalidades da organizagdo
cortical) as polimicrogirias e as displasias corticais focais sem células em baldo,
considerando esses achados concomitantes temporalmente. Em vista desta superposi¢ao,

provavelmente ¢é possivel acharmos dreas displdsicas dentro da extensa 4rea
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polimicrogirica. Assim, analisando-se as anormalidades eletroencefalogréficas destes dois
pacientes onde hd atividade epileptiforme continua focal com certa ritmicidade, tanto em
vigilia quanto em sono, levantamos o questionamento de que represente uma caracteristica
intrinseca do tecido epileptogénico polimicrogirico, o que ja estd bem estabelecido nas

displasias corticais focais (Palmini et al., 1995, Gambardella et al., 1996).

5.2-Polimicrogiria hemisférica

Na polimicrogiria hemisférica, todos 0s nossos pacientes apresentaram a lesao
polimicrogirica dispersa em hemisfério cerebral, mas sem o proeminente acometimento da
fissura perisylviana, observado nos casos de polimicrogiria generalizada, ou a alteracdo no
movimento conjugado do olhar, sugestivo de polimicrogiria fronto-parietal

(Chang et al., 2004). Assim optamos por classifica-la separadamente.

Todos os componentes deste grupo apresentaram alteragcdo motora, compativel
com uma lesao cortical assimétrica. Epilepsia e alteracdo cogntiva também foram achados

freqiientes, espelhando uma lesdo estrutural extensa.

Foi neste grupo que dois casos de EME foram detectados. Observou-se
atividade epileptiforme em ambas as regides parasagitais bilaterais e sincronas, maximas a
direita, e com freqiiéncia estas descargas precediam atividade epileptiforme generalizada
(bissincronia secunddria). As descargas foram intensificadas pelo sono, quando se
propagaram para dreas adjacentes. Em um paciente foi registrada crise clinica de auséncia
atipica atOnica, mas ndo houve alteracdo do tracado neste momento, apenas excesso de
artefatos musculares. O outro paciente apresentou apenas crises parciais motoras
infrequentes, que nao foram possiveis de serem registradas. Ambos os pacientes, entretanto,
apresentaram piora do déficit motor e pseudobulbar durante os periodos de EME. A
introducdo dos derivados benzodiazepinicos ndo influenciou no controle das crises do
paciente nimero 32 e ndo alterou o tragado eletroencefalografico de nenhum dos dois

pacientes.

Discussdo

59



Desta forma, observamos que os dois pacientes com EME e os dois com
atividade epileptiforme continua (dois com polimicrogiria hemisférica e dois com
polimicrogiria holosylviana), apresentavam assimetria do acometimento cortical, assim
como, encontrado em sete dos nove pacientes de Guerrini et al. (1998), e em todos os
pacientes de Caraballo et al. (1998) e de Ohtsuka et al. (2002). Nao ha relato na literatura se
esta assimetria inter-hemisférica predisporia a presenca do EMES. No entanto, em
acometimentos extensos € bilaterais, como na polimicrogiria generalizada, ndo houve na
nossa casuistica nem na literatura, a presenca do EME ou atividade epileptiforme continua
focal. E importante salientar, que os quatros pacientes apresentaram atividade epileptiforme
focal e o achado foi detectado tanto em vigilia quanto em sono, apenas intensificado por
este. Nao conseguimos precisar a idade de inicio de trés dos quatro pacientes com
alteracdes eletroencefalogréficas, pois este foi um achado de exame durante investigacao
pontual, sem possuirmos eletroencefalogramas anteriores. A excecdo foi o paciente nimero
32, o qual teve eletroencefalograma anterior com descargas focais esparsas e houve
mudanca do padrdo aos quatro anos de idade, coincidindo com a faixa etdria encontrada na

literatura (Caraballo et al., 1998, Guerrini et al., 1998).

5.3-Polimicrogiria frontal

A polimicrogiria frontal foi o achado de trés pacientes, e assim
como na literatura nenhum dos nossos pacientes apresentava sinal pseudobulbar
(Barkovich et al., 1999, Guerrini et al., 2000). O paciente que ndo tinha déficit motor
associado apresentava polimicrogiria fronto-polar, sendo a alteracdo cognitiva de

elaboragdo e planejamento os achados mais significantes.

A epilepsia foi mais freqiiente em nossa casuistica do que na de Guerrini et al.
(2000), mas isto pode ser explicado pela média de idade dos nossos pacientes (14 anos) o
que foi maior do que a dos pacientes descritos por Guerrini (7 anos) e/ou pela nossa
pequeno nuimero de pacientes. As crises variaram de parciais simples motoras noturnas,
crises hipermotoras e crises parciais complexas, semelhantes aos dados da literatura

(Barkovich et al., 1999, Guerrini et al., 2000). A resposta terapéutica foi variada, como
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descrito na literatura (Guerrini et al., 2000), um paciente (nimero 38) apresentou epilepsia
de dificil controle e foi realizada ressec¢do cirtrgica da area polimicrogirica com 11 anos,
evoluindo sem crises no pds-operatdrio imediato, e o paciente ndmero 40 apresentou bom
controle terapéutico inicial, mas atualmente apresenta maior freqii€ncia de -crises

epilépticas.

Os exames eletroencefalograficos ndo registraram atividade epileptiforme,
exceto os eletroencefalogramas do paciente numero 38, prévios a cirurgia, que
demonstravam atividade epileptiforme em regides fronto-centro-temporais com predominio
no hemisfério cerebral esquerdo (hemisfério comprometido) e na regido frontal. Dos
pacientes estudados por Guerrini et al. (2000) com epilepsia e polimicrogiria frontal, todos

apresentaram atividade epileptiforme frontal.
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1 6- CONCLUSOES



. Os sinais pseudobulbares sdo mais freqiientes entre os pacientes com idade

menor ou igual a 15 anos.

. Epilepsia e alteragdo cognitiva t€ém associagdo com a presenca de atividade
epileptiforme, bem como, com lentificacio da atividade de base; e a
presenca de DEL tem uma relacdo inversa com estes achados

eletroencefalograficos.

. A maioria dos nossos pacientes apresenta exames eletroencefalograficos

normais.

. Na polimicrogiria holosylviana, as atividades epileptiformes, quando
presentes, predominam na regido fronto-temporal e as anormalidades nao

epileptiformes predominam na regido fronto-centro-temporal.

. EME pode ocorrer em polimicrogiria hemisférica e atividade epileptiforme
continua focal pode ocorrer em polimicrogiria holosylviana bilateral

assimétrica com provavel displasia cortical associada.

. A ativagdo da atividade epileptiforme pelo sono € um achado freqiiente em

nossa casuistica.

. Existe correlacdo direta entre as manifestacdes clinicas e anormalidades

eletroencefalograficas e extensdao do cortex polimicrogirico.

. Epilepsia, alteragdao cognitiva e déficit motor assimétrico sdo caracteristicas

clinicas encontradas nas polimicrogirias hemisféricas.

. Epilepsia, alteracdo do exame motor, sinal pseudobulbar, atividade
epileptiforme e lentificacdo da atividade de base t€m associagdo com as
polimicrogirias perisylvianas de acometimento mais extenso (polimicrogiria

holosylviana e generalizada).
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10.Polimicrogiria parietal posterior bilateral apresenta quadro clinico mais
brando, quando comparada com as outras polimicrogirias perisylvianas, e

em sua grande maioria, eletroencefalogramas normais.
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8- ANEXO



ANEXO

CLASSIFICACAO DAS MALFORMACOES DO DESENVOLVIMENTO
CORTICAL ( BARKOVICH ET AL., 2005)

GRUPO III -MALFORMACAO DECORRENTE DA ORGANIZACAO
CORTICAL ANORMAL

1. Polimicrogiria unilateral
a. Polimicrogiria hemisférica unilateral

b. Polimicrogiria focal unilateral

2. Sindromes de polimicrogiria bilateral
a. Polimicrogiria generalizada bilateral
b. Polimicrogiria frontal bilateral
c. Polimicrogiria Perisylviana bilateral
1. Autossomico dominante
i1. Ligado ao X
iii. Autossdmico recessivo
d. Fronto-parietal bilateral com displasia cerebelar e de substancia branca
e. Polimicrogiria parieto-occipital parassagital bilateral
f . Polimicrogiria occipital mesial bilateral

g. Polimicrogiria parietal lateral bilateral
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3. Polimicrogiria como parte de anomalias congénitas multiplas / sindromes de

retardo mental

a. Sindrome de Adams-Oliver

b. Sindrome de Aicardi

c. Sindrome de Arima

d. Sindrome 6culo-cérebro-cutanea

e. Sindrome de Gallway-Mowat

f . Microssindrome

g. Displasia Tanatoférica
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