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TRILHA

Encapuzado.

Num punho, o fogo lamparina.
No outro, o cajado tremelica.
Pé e cabeca calejados

Pelo caminho caminhado.

O homem peregrino na terra hostil
Em busca daquilo que ofusca
E afasta a esquina da vida sutil,

De ser tua a sua vida que enrosca.

Neste tecido ilusorio de contrdrios,
Tece solugbes a males primdrios;
Por operagées inusitadas

Inocula belezas bordadas.

Dotado do dom de doar
Pesquisas em palavras,
Escrutina a dor do ar,

Donde ardem tesouros, das lavras.

A dor extirpada

Pelo caminho caminhado
Liberta o homem mistificado
E rasga na face fechada
Uma trilha ao sorriso

De ver teu o seu caminho

Que s6 assim é caminhado.

Felipe Modenese
22/08/05
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RESUMO



A epilepsia € uma doenga cronica que acomete 0,5% a 2% da populacdo em geral, sendo
considerada a segunda patologia neuroldgica mais freqiiente. A epilepsia de lobo temporal
mesial (ELTM) com atrofia hipocampal é a forma mais freqiiente das epilepsias parciais
refratdrias ao tratamento medicamentoso. Nestes pacientes, o tratamento cirdrgico é capaz
de proporcionar uma reducao da freqiiéncia ou o controle total de crises. Com o objetivo de
comparar a eficdcia dos tratamentos cirtrgico e clinico realizamos um estudo prospectivo
com 26 pacientes com ELTM que foram submetidos a tratamento cirdrgico e 75 pacientes
com ELTM submetidos a tratamento medicamentoso entre agosto de 2002 e outubro de
2004 . Todos os pacientes apresentavam critérios de refratariedade, ou seja, controle
inadequado de crises parciais com uso em doses maximas toleradas de pelo menos duas
drogas antiepilépticas, durante pelo menos um ano. Utilizamos a andlise de curva de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier em fung¢do do tempo de recorréncia das crises para obter o
intervalo de confianca dos pacientes sem crises e o teste log-rank para comparacdo do
estado de controle de crises entre os grupos. A propor¢ao acumulada dos pacientes sem
crise (classe IA de Engel) foi maior no grupo submetido ao tratamento cirurgico (73.1%)
comparando-se com o grupo clinico (12%) (p<0.0001). No grupo cirdrgico, 2 de 26
pacientes (7.7%) apresentaram alteragdes neuroldgicas transitorias e 2 dos 26 (7.7%),
alteragdes neuroldgicas permanentes relacionados ao procedimento cirdrgico. No grupo
clinico, sete pacientes (9.3%) apresentaram eventos adversos graves durante o seguimento,
tais como queimaduras e estado de mal epiléptico. O tratamento cirdrgico para ELTM
refratdria ao tratamento clinico prévio com duas DAEs foi mais eficiente que o tratamento

clinico, incluindo novas tentativas de mono ou politerapia.

Resumo
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I ABSTRACT



Epilepsy is a chronic disease that affects 0.5% to 2% of the general population, and is
considered the second most frequent neurological condition in outpatient clinics. Mesial
temporal lobe epilepsy (MTLE) associated to hippocampal sclerosis is the most frequent
type of partial epilepsy in adult. A significant proportion of these patients do not respond to
antiepileptic drugs (AEDs). For patients with MTLE and refractory seizures, surgery is
considered an efficient treatment option. We prospectively studied 26 patients with MTLE
who underwent surgical treatment and 75 patients with MTLE who underwent medical
treatment between August 2002 and October 2004. All patients failed to achieve seizure

control with at least two first line AED for partial seizures before entering the study.

We used Kaplan-Meier survival analysis as a function of time of seizure recurrence to
obtain estimates of 95% confident interval of seizure freedom and log-rank test to compare

the status of seizure control between the two groups.

The cumulative proportion of patients free of all seizures (Engel’s class IA) was higher in
the surgical group (73.1%) compared to the clinical group (12%) (p<0.0001). In the
surgical group, 2 of 26 patients (7.7%) had transient adverse effects and 2 of 26 patients
(7.7%) had a permanent deficit related to the surgical procedure. In the clinical group
7 patients had (9.3%) major adverse events during follow-up, including burns and status

epilepticus.

Surgical treatment for patients with MTLE who failed to achieve seizure control with two
previous AED regimens was more efficient than medical treatment with further trials of

AED.

Abstract
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Epilepsia € uma doenca cronica que acomete aproximadamente 0.5% a 2% da
populacdo em geral, podendo acometer pessoas de qualquer idade, sexo ou classe social
(ANNEGERS J.F., 2001; HAUSER et al., 1996; SANDER, 1993; SANDER, 2003;
SANDER e SHORVON, 1996). A prevaléncia estimada a partir de estudos realizados nos
Estados Unidos, Europa e Asia varia entre 4 a 10 casos por 1000 habitantes
(SANDER e SHORVON, 1996; WIEBE et al., 1999; WIEBE et al., 2001). No Brasil, a
prevaléncia urbana acumulada foi recentemente estimada em 18.6/1000 habitantes
(BORGES et al., 2004). A epilepsia € considerada a segunda patologia neuroldgica mais
freqiiente (OXBURY JM et al., 2000), com um 6nus global comparado ao do cancer de
mama na mulher e ao de pulmdao no homem (KALE, 1997; OXBURY JM et al., 2000;
WIEBE et al., 2001).

Os pacientes com epilepsia, principalmente os que apresentam crises refratérias,
muitas vezes enfrentam problemas sociais além dos diversos problemas de sadde
relacionados a epilepsia. Muitos pacientes sdo vitimas de estigma e preconceito, o que lhes
rende baixos niveis de qualidade de vida associados a altos niveis de desemprego e
subemprego, principalmente nos paises em desenvolvimento (HERMANN et al., 2000;
SPERLING et al., 1995). Esses individuos apresentam maiores taxas de distirbios
psiquidtricos, alteragdes cognitivas e, além disso, muitas vezes precisam conviver com
crises recorrentes apesar do uso correto de altas doses de drogas antiepilépticas (DAE)
(DEWHURST e BEARD, 2003; HERMANN et al., 2000; JOHNSON et al., 2004;
TAYLOR, 2000; TAYLOR, 2003).

Existem também estudos mostrando uma maior mortalidade e morbidade no
grupo de pacientes com epilepsia, quando comparados aos individuos normais (NASHEF et
al., 1995b; NASHEEF et al., 1995a; NASHEF e SANDER, 1996; NILSSON et al., 2001;
RYVLIN e KAHANE, 2003; SPERLING et al., 1995; SPERLING et al., 1996;
THEODORE, 2000).

As crises epilépticas podem ser divididas entre generalizadas e focais
(ENGEL, JR., 2001). As crises generalizadas apresentam uma semiologia inicial que indica
o envolvimento dos dois hemisférios cerebrais, enquanto as crises focais apresentam uma

semiologia inicial consistente com a ativagdo parcial de um udnico hemisfério
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(BLUME et al., 2001). As crises focais, por sua vez, sdo classificadas em simples, quando

ndo apresentam alteracdo do nivel de consciéncia, e complexas, quando apresentam algum

grau de altera¢do do nivel de consciéncia (PANAYIOTOPOULOS, 2002a).

As sindromes epilépticas que se apresentam com crises focais constituem cerca
de 50-70% de todas as epilepsias e sao refratdrias ao tratamento medicamentoso adequado
(ANNEGERS et al., 1996; HAUSER et al., 1996; OXBURY JM e DUCHOWNY M, 2000)
em até 60% desses pacientes (BLUME et al., 2001; ENGEL, JR., 2001; HAUSER et al.,
1996; MOHANRAJ e BRODIE, 2005; SANDER, 1993).

Aproximadamente 50% das sindromes epilépticas com crises focais t€ém sua
origem no lobo temporal, constituindo o grupo das epilepsias de lobo temporal (ELT), que,
por sua vez, sdo categorizadas em epilepsias limbicas (responsdveis por dois tercos dos
casos) e epilepsias neocorticais (responsdveis por um ter¢co dos casos). As epilepsias
limbicas estdao subdivididas em duas categorias: epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM)
com esclerose hipocampal e ELTM definida por outras -etiologias especificas

(ENGEL, JR., 2001; PANAYIOTOPOULOS, 2002b).

A ELTM associada a esclerose hipocampal é a forma mais comum das
epilepsias focais, acometendo aproximadamente 20% dos pacientes com epilepsia e 65%
dos pacientes com ELTM na sua totalidade (BABB, 1999; PANAYIOTOPOULOS,
2002b). A ELTM apresenta uma significancia especial ndo apenas por acometer um grande
nimero de pacientes com epilepsia, mas principalmente pela sua alta refratariedade ao
tratamento medicamentoso. Estudos mostraram que apenas 11% dos pacientes com
epilepsia focal secunddria a esclerose hipocampal apresentaram controle total de crises com
DAE (SEMAH et al., 1998; WIESER et al., 2000; WIESER, 2004). O tratamento cirirgico
€ capaz de proporcionar uma reducdo significativa na freqiiéncia das crises em
aproximadamente 91-93.6% (ENGEL J JR. et al., 1993; FOLDVARY et al., 2000), e um
controle total das crises variando entre 70 a 90% (FOLDVARY et al., 2000;
MCINTOSH et al.,, 2001; MCINTOSH et al., 2004; SALANOVA et al, 1994;
SALANOVA et al., 2002; WIEBE et al., 2001; WIESER et al., 2003; WIESER, 2004).
Apesar dos bons resultados cirtrgicos com baixa incidéncia de complicacdes, o tratamento

cirirgico ainda € subutilizado, principalmente nos paises em desenvolvimento
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(CAMPOS et al., 2000; DIOP, 2001; MEINARDI et al., 2001; PALMINI, 2000; WIESER
e SILFVENIUS, 2000).

Uma das razdes para a persisténcia desse fato estd, provavelmente, relacionada
a falta de estudos confirmando a seguranca e eficicia do tratamento cirdrgico
comparativamente ao tratamento medicamentoso com multiplas tentativas de utilizacdo de
DAEs (ENGEL, JR. et al., 2003b). Apenas um estudo controlado e randomizado mostrou a
superioridade do tratamento cirtirgico sobre o tratamento medicamentoso para ELT
(WIEBE et al., 2001). No presente estudo comparamos as taxas de controle de crises
epilépticas entre os tratamentos cirdrgico e medicamentoso para ELTM. A falta de
evidéncias do tipo Classel (ENGEL, JR. et al., 2003a) na literatura cientifica que confirme
e assegure os beneficios € o baixo risco de complicagdes do tratamento cirdrgico das
epilepsias certamente contribui para que poucos pacientes sejam encaminhados para centros
especializados em epilepsia para um estudo mais pormenorizado de suas crises e entdao

selecionados como candidatos a cirurgia.

Epilepsia de Lobo Temporal Mesial (ELTM)

Historicamente, as crises de lobo temporal tém sido descritas desde o século 16,
como se pode rever pelos relatos feitos por Bernard of Gordon em 1542, Griesinger em
1845, e Falret em 1860 e 1861 (TAYLOR e MARSH, 1980). As descrigdes feitas por John
Hughlings Jackson a partir de 1880 sobre as crises de lobo temporal sdo cladssicas na
histéria da medicina pela riqueza de detalhes em suas publicacdes. Suas observacgdes
publicadas em 1899 contribuiram com uma descricdo detalhada dos sintomas
caracteristicos da sindrome que mais tarde seria classificada como ELTM

(WIESER et al., 2000), conceito introduzido por EARLE et al. (1953).

As alteracdes histopatoldgicas também foram descritas desde o século 19,
inicialmente por Bouchet e Cazauvieilh (1825) que examinaram cérebros de pacientes com
crises de “alienacdo mental”. Estudos posteriores de Sommer (1880) e Bratz (1899)

sugeriram que a esclerose do hipocampo ou Corno de Ammon era uma lesdo
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epileptogénica. Bratz ainda descreveu com detalhes os achados caracteristicos da esclerose
hipocampal, com perda neuronal nos setores CAl, CA3, CA4 e giro denteado, com
preservacdo relativa das células no setor CA2 (BABB e NAJM, 2001;
WIESER et al., 2000).

Etiologia

A causa da esclerose hipocampal ainda é desconhecida, mas existem evidéncias
a favor de uma predisposi¢do genética, que deve ser considerada dentro de um contexto
multifatorial e ndo isoladamente (CENDES, 2004; WIESER, 2004). A grande incidéncia de
histéria familiar entre os pacientes com ELTM associada a esclerose hipocampal, com
graus variados de refratariedade as DAE, é um dos fortes indicios para o papel da
predisposicao genética, envolvendo provavelmente caracteristicas de heranga mendeliana e
penetracdo incompleta ou outros modos de transmissdo genética, € nestes casos o defeito
genético deve ser a causa da epilepsia com diferentes graus de refratariedade

(CENDES et al., 1998; KOBAYASHI et al., 2002; WIESER, 2004).

As convulsdes febris complexas apresentam uma maior incidéncia em pacientes
com ELTM associada a esclerose hipocampal (ABOU-KHALIL et al., 2001;
CENDES et al., 1993c; FALCONER et al., 1964; FERNANDEZ et al., 2001), conforme
estudos envolvendo andlise de volume hipocampal (CENDES et al., 1993a) e avaliacdo
histopatologica (DAVIES et al., 1996; SAGAR e OXBURY, 1987), mas a verdadeira
relacdo causal ainda ndo foi totalmente elucidada, j4 que evidéncias sugerem que a
esclerose hipocampal € a causa das crises recorrentes € ndo a conseqiiéncia destas

(CENDES et al., 1993c).

Estudos sugerem que as crises parciais recorrentes ndo produzem aumento da
atrofia hipocampal, CTCGs freqiientes ou CPC subentrantes, caracterizando estado de mal
epiléptico parcial, e podem causar uma progressao da esclerose hipocampal (TASCH et al.,
1999;THEODORE et al., 1999). No entanto, a relagdo entre crises parciais recorrentes e
progressdo da atrofia hipocampal €é complexa e ainda motivo de controvérsia
(CENDES, 2005). Evidéncias sugerem que insultos cerebrais no inicio da vida sdo a

principal causa de esclerose hipocampal (CENDES et al., 1993c; CENDES et al., 1993a;
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CENDES et al., 1993b; KUKS et al., 1993; TRENERRY et al., 1993) e que outros eventos
além das crises febris podem estar associados na patogénese da esclerose hipocampal

(BOU-KHALIL et al., 1993; MATHERN et al., 1995b; MATHERN et al., 1995a).
Caracteristicas clinicas

A semiologia da ELTM apresenta caracteristicas peculiares, mas nao € possivel
ainda se distinguir entre ELTM associada a esclerose hipocampal e ELTM associada a
outras etiologias apenas com as caracteristicas semioldgicas (WIESER, 2004). O inicio das
crises geralmente ocorre entre 4 e 16 anos, podendo se apresentar como uma CTCG ou uma
CPC, em geral precedida por uma crise parcial simples (PANAYIOTOPOULOS,
2002b;WIESER et al., 2000). Uma grande propor¢ao de pacientes apresenta um periodo
silente entre a primeira crise € o inicio da refratariedade, que pode variar entre 0 até

48 anos (BERG et al., 2003;WIESER, 2004).

Um evento epiléptico tipico de ELTM habitualmente apresenta uma aura
caracteristica, olhar fixo com parada de atitude, perda de contato com o meio e
automatismos. Além dessas caracteristicas, podem ocorrer sintomas motores, confusdao
pos-ictal acentuada (WIESER et al., 2000; WIESER, 2004; WIESER e WILLIAMSON,
1993) e generalizacdo secunddria, menos freqiiente nos pacientes que fazem uso correto de

DAE (PANAYIOTOPOULOS, 2002b; WIESER et al., 2000).

As auras que antecedem a perda de contato com o meio podem ser do tipo mal
estar epigastrico ascendente associado a sensacOes olfativas e ou gustativas
(FRENCH et al., 1993;FRIED et al., 1995;HENKEL et al., 2002), podendo também ocorrer
sensagoes inespecificas (WIESER, 2004), sintomas psiquicos - sensacdo de medo, estado
de sonho, situacdes experienciais, sensacdo de “déja vu” ou “jamais vu”, alteracOes
emocionais, afetivas e da senso-percep¢do (CENDES et al.,, 1994;FRIED, 1997;
GLOOR et al., 1982;TAYLOR e LOCHERY, 1987;TAYLOR e MARSH, 1980;
WIESER et al., 2000) e autondmicos - palidez, sudorese, ndusea, arritmias e dilatacdo
pupilar (PALMINI e GLOOR, 1992;WIESER et al., 2000;WIESER e
WILLIAMSON, 1993).
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Os automatismos usualmente se iniciam apdés um breve periodo de
arresponsividade e podem ser oro-mandibulares, gestuais, manuais, ou complexos, tais
como atos de defecar, urinar ou cuspir (WIESER et al., 2000; WIESER, 2004;WIESER e
WILLIAMSON, 1993;WILLIAMSON et al., 1998).

Alguns sinais e sintomas apresentam valor lateralizatério em relagdo ao inicio
das crises, como por exemplo a postura distonica do membro superior contralateral ao lado
do inicio ictal (CHEE et al., 1993;KOTAGAL et al., 2000), correspondendo a um aumento
da perfusdo sangiiinea nos nudcleos da base, ipsilateral ao inicio ictal (NEWTON et al.,
1992;WIESER, 2004). A afasia ictal e pds ictal, juntamente com tempo prolongado para
recuperagdo da crise estdo associadas a crises que se originam no hemisfério dominante

para linguagem (WILLIAMSON et al., 1998).

O exame neuroldgico dos pacientes com ELTM € normal, exceto pelos achados
da avaliacdo neuropsicoldgica, com déficits de memodria verbal ou ndo-verbal
(JONES-GOTMAN, 1991;JONES-GOTMAN et al., 1997;JONES-GOTMAN et al., 2000),

conforme o hemisfério acometido.

Os déficits de memoria verbal indicam disfun¢do do hemisfério dominante para
linguagem, enquanto os déficits de memodria visual apontam para uma disfun¢do do
hemisfério ndo-dominante para linguagem. A associacao entre déficits de memoria verbal e
déficits do hemisfério dominante para linguagem € mais robusta que a associacdo entre
déficits de memoria visual e disfuncdo do hemisfério ndo dominante para linguagem
(ALESSIO et al., 2004), o que resulta num grande nimero de falsos positivos para
alteracdes no hemisfério dominante para linguagem (HELMSTAEDTER e
KURTHEN, 2001; WIESER, 2004).

Achados histopatoldgicos

A esclerose mesial temporal caracteriza-se por uma esclerose hipocampal
associada a um grau varidvel de alteracdes patolégicas na amigdala, uncus e giro
parahipocampal, incluindo graus variados de perda neuronal e gliose

(ALTASHKEVICH et al., 2003; BABB e NAJM, 2001; WIESER et al., 2000). A esclerose
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hipocampal caracteriza-se pela perda neuronal e gliose no setor CAl, CA4, CA3
(em ordem decrescente de importancia), com relativa preservacdo da integridade neuronal
no setor CA2 (BABB e¢ NAJM, 2001; WIESER et al.,, 2000; WIESER, 2004;
WIESER et al., 1993). O complexo subicular, o cértex entorrinal e os giros temporais sao

relativamente resistentes a perda neuronal (WIESER et al., 2000; WIESER et al., 1993).

Outras caracteristicas estdo associadas a esclerose hipocampal, tais como
reorganizagdo sindptica e brotamento de fibras musgosas, dispersao das células granulosas
do giro denteado, alteracdes extra-hipocampais como perda neuronal da amigdala e
alteracOes da substincia branca do lobo temporal (BABB et al., 1991; BOCTI et al., 2003;
SUTULA, 2002; WIESER et al., 2000; WIESER et al., 1993; YILMAZER-HANKE et al.,
2000). O estudo histopatoldgico pode ainda ser aprimorado com a utilizagdo de marcadores
de perda neuronal (sinaptofisina, MAP-2 e outros), gliose (GFAP), brotamento de fibras
musgosas (coloracdo de Timm), alteracdes na mielina, além de outros (WIESER, 2004). Os
estudos de MARGERISON e CORSELLIS (1966) em autdpsias de pacientes com ELT
sugerem que a esclerose hipocampal ndo é uma lesdo exclusivamente unilateral, mas em

geral bilateral e assimétrica, com esclerose acentuada em um dos lados.

Investigacdo diagndstica

2.

O diagnéstico da ELTM nao deve ser feito baseado em um tnico critério. E
necessdria a avaliagdo conjunta da histdria clinica, da semiologia das crises, dos achados
eletroencefalograficos (EEG), de Ressonancia Magnética (RM), de SPECT e da avaliagao
neuropsicoldgica (CASCINO, 2004; WIESER, 2004; WILLIAMSON et al., 1993). O
diagnodstico da ELTM tem implicagdes ndo apenas no tratamento clinico, mas também para
um possivel tratamento cirtirgico, de modo que a precisdo diagndstica quanto a localizacdo

e lateralizacdo do foco ictal € altamente relevante (WIESER et al., 1993).

O EEQG interictal pode mostrar uma lentificacdo na regido temporal que tem
cardter lateralizatério quando s@o encontrados “trens de ondas lentas” unilateralmente. Os
elementos tipicos sdo as ondas agudas, encontradas principalmente nos eletrodos
esfenoidais, fronto-temporais e “temporais verdadeiros”. Podem ser vistos também

complexos onda aguda-onda lenta como atividade paroxistica localizada nas regides
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temporais anteriores (WIESER et al., 2000;WIESER, 2004;WIESER et al.,
1993; WILLIAMSON et al., 1993).

Os achados ictais, que em geral sdo obtidos durante video-monitorizacao
continua, mostram que, durante a aura, ou seja, no inicio da crise, ocorre uma atenuagao
regional ou generalizada da atividade de base com desaparecimento das espiculas. A
alteracdo do nivel de consciéncia coincide com o inicio de uma atividade ritmica do tipo
teta com aproximadamente SHz a 7 Hz com amplitude crescente e paralela a uma
lentificacio do ritmo de descargas (SPENCER et al, 1985;WIESER, 2004;
WIESER et al., 1993;WILLIAMSON et al., 1993).

Quando os achados de EEG sdo inconclusivos quanto a lateralizacdo do foco
ictal, pode ser realizada investigagdo com eletrodos profundos temporais ou de forame oval,
que aumentam as chances de se identificar o local de inicio da crise
(CASCINO et al., 1995;SPENCER et al., 1993;SPENCER et al., 1982;
WILLIAMSON et al., 1993).

A RM tem sido um dos elementos fundamentais para identificacao
pré-operatéria da atrofia hipocampal, com uma acuricia de até 97% para se identificarem
anormalidades associadas a esclerose hipocampal (BERKOVIC et al., 1991;
CENDES et al., 1993d; JACKSON et al., 1990; KUZNIECKY R et al., 1993a). A andlise
visual de imagens adquiridas adequadamente € suficiente para identificar anormalidades do
hipocampo para fins de diagndstico clinico e pré-cirtrgico. As andlises volumétricas se
aplicam principalmente para fins de pesquisa (CENDES, 2000; CENDES et al., 1993b;
JACK, JR. et al., 1995; WATSON et al., 1997).

As principais anormalidades hipocampais encontradas na RM de pacientes com
ELTM associada a esclerose hipocampal (Figura 1) sdo atrofia do hipocampo
(em 90-95% dos casos com esclerose diagnosticada histopatologicamente), perda da
arquitetura interna (em 60-95% dos casos), aumento do sinal em T, (em 80-85% dos casos)
e diminuic¢ao do sinal em T; (em 10-95% dos casos) (CENDES F, 2000; JACKSON et al.,
1993; KUZNIECKY R et al., 1993b; WIESER, 2004).
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Algumas alteragdes extrahipocampais ipsilaterais também podem ser
encontradas, tais como, atrofia e alteracdo de sinal da amigdala, cértex temporal, substancia
branca do lobo temporal, férnix, insula, tilamo ou cértex frontal basal; atrofia e alteracdo
de sinal do hipocampo contralateral em menor grau; dilatacio do corno temporal do
ventriculo lateral ipsilateral ou contralateral (CENDES F, 2000; CENDES et al., 1993d;
WIESER, 2004).

Outras técnicas de andlise por RM também sido empregadas no estudo da
ELTM associada a esclerose hipocampal, como a volumetria, mapas de relaxometria de T,
e espectroscopia (BERNASCONI et al.,, 2002; CENDES et al., 1993b;CENDES et al.,
1995;JACKSON et al., 1993).

Os mapas de perfusdo cerebrais com o exame de SPECT podem ser obtidos no
periodo ictal e interictal para comparacdo. No periodo interictal, a captacdo do marcador
[™Tc] HMPAO ou [*™Tc] ECD apresenta graus variados de diminuicdo no lobo temporal
com atrofia hipocampal. Quando, porém, o marcador € injetado logo no inicio de uma crise
parcial complexa, ocorre uma hipercaptacdo do mesmo na regido do lobo temporal. A
andlise conjunta dos dois mapas pode lateralizar corretamente o inicio da crise em
aproximadamente 90% do casos (BERKOVIC et al., 1998; LEE et al., 2001; LEE et al.,
2002; VELASCO et al., 2002; WICHERT-ANA et al., 2001; WICHERT-ANA et al.,
2004). Outras areas de hiperperfusao ipsilateral ao lobo temporal de maior captagdo podem

ocorrer no tdlamo, ganglios da base e cortex occipital (WIESER, 2004).

E possivel mapear o metabolismo de glicose no periodo interictal com a
utilizacdo do exame FDG-PET, que caracteristicamente mostra um hipometabolismo do
lobo temporal anterior ipsilateral a atrofia hipocampal (detectado em 90-95% dos casos
estudados), associado a um hipometabolismo também ipsilateral envolvendo o tdlamo,
ganglios da base, insula, cértex frontal inferior e parietal lateral (ENGEL, JR. et al., 1982;
ENGEL, JR. et al., 1990; RADTKE et al., 1993; SWARTZ et al., 1992)
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Tratamento da ELTM

O tratamento medicamentoso da ELTM € baseado na utilizacdo das DAEs
conhecidas, seja em monoterapia ou politerapia, a depender do controle das crises e
tolerancia individual as DAEs (OXBURY J.M., 2000). Estudos mostram que os pacientes
com ELTM associada a esclerose hipocampal apresentam alto grau de refratariedade, com
controle total de crises em apenas 11% (SEMAH et al., 1998), e que a alta freqiiéncia de
crises com perda de consci€éncia muitas vezes aumenta os riscos de acidentes com
queimaduras, fraturas, ferimentos graves, incluindo traumatismo cranioencefalico

(CRAWFORD P M e OXBURY JM, 2000; RWIZA et al., 1993).

O tratamento cirdrgico para algumas formas de epilepsia refratdria tem sido
uma opg¢ao por mais de 100 anos e os recentes avancgos tanto nas técnicas microcirurgicas
quanto nos procedimentos diagndsticos, particularmente na neuroimagem, t€ém gerado um
aumento do interesse pelas terapias cirdrgicas nas ultimas duas décadas (ENGEL, JR. et al.,
2003a; FEINDEL, 2003; OLIVIER A e AWAD, 1993; WIEBE et al., 2001). Os estudos de
Penfield (FEINDEL et al., 1952; FEINDEL, 1991; PENFIELD, 1933) deram inicio a uma
seqiliéncia de outros estudos a respeito ndo somente da cirurgia de epilepsia, mas também
dos mecanismos envolvidos nas crises juntamente com o desenvolvimento do EEG,
introduzido por Herbert Jasper (FEINDEL, 1993; FEINDEL, 1991). A importancia de se
ressecarem as estruturas mediais do lobo temporal para um melhor controle das crises foi
comprovada pelos estudos de Penfield e Jasper (PENFIELD e BALDWIN, 1952),
juntamente com estudos que se seguiram de Falconer (FALCONER et al., 1955), além de
outros (NAYEL et al., 1991; POLKEY CE, 2000b). A extensado dessa ressec¢do também foi
alvo de estudos (BABB et al., 1984; WYLER et al., 1995) que demonstraram que uma
resseccdo mais ampla incluindo a por¢do posterior do hipocampo melhoravam o

progndstico quanto ao controle de crises.

Virias técnicas cirdrgicas foram descritas para o tratamento das ELT, incluindo
a ELTM associada a esclerose hipocampal. Entre elas podemos citar a remog¢do combinada
de estruturas do cortex temporal e das estruturas mediais (POLKEY CE, 2000b; SPENCER
et al., 1984) e a resseccdo seletiva das estruturas mediais temporais, incluindo o giro

para-hipocampal, via transventricular ou via trans-silviana (WIESER et al., 2003;
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YASARGIL et al., 1985). Os estudos comparando a lobectomia temporal anterior com a
amigdalo-hipocampectomia seletiva ndo mostraram diferengas significativas quanto ao
controle de crises (ARRUDA et al, 1996; CLUSMANN et al, 2004b;
WIESER et al., 2003).

Os resultados cirdrgicos sao classificados de acordo com a escala
pos-operatoria de Engel (ENGEL J JR. et al., 1993). Os estudos mostram uma melhora
significativa na freqiiéncia das crises apds a cirurgia, variando entre 91 a 93,6%
(ENGEL J JR. et al., 1993;FOLDVARY et al., 2000;PAGLIOLI et al., 2004) e um controle
total de crises variando entre 63 a 90% (ENGEL J JR. et al.,, 1993;ENGEL, JR.,
1998;FOLDVARY et al, 2000;MCINTOSH et al.,, 2001;PAGLIOLI et al., 2004;
WIEBE et al., 2001;WIESER et al., 2003).

Apesar de o objetivo principal do tratamento cirdrgico estar relacionado com o
controle ou diminuicdo da freqiiéncia das crises epilépticas, é importante ressaltar que,
secundariamente, outros aspectos siao influenciados, tais como a qualidade de vida,
condicio de emprego e reinsercdo social (MCLACHLAN et al, 1997;
SPERLING et al., 1995). Outros estudos ressaltam o impacto do tratamento cirirgico sobre
a mortalidade, uma vez que o controle das crises ou mesmo a diminui¢do da freqii€ncia
devem estar associados a uma tendéncia a reducdo das maiores taxas de mortalidade nos

pacientes com epilepsia (RYVLIN e KAHANE, 2003;SCHMIDT et al., 2003).

Apesar dos bons resultados com baixos indices de complicagdes
(PILCHER et al.,, 1993;POLKEY CE, 2000a), a cirurgia ainda ¢é subutilizada,
principalmente nos paises em desenvolvimento (CAMPOS et al, 2000;
PALMINI, 2000;WIESER e SILFVENIUS, 2000). Uma das razdes para isso baseia-se na
falta de estudos que confirmem a eficicia do tratamento cirdrgico comparado com o0s
ensaios de DAEs, além disso, deve-se levar em conta a falha em se identificarem os
potenciais  candidatos no  sistema de atendimento primdrio de  sadde
(MEINARDI et al.,, 2001;WIESER e SILFVENIUS, 2000). Assim, para uma grande
propor¢do de pacientes que ndo obtiveram controle apropriado com DAEs, ainda que em
politerapia, a cirurgia ainda é considerada a ultima opc¢do, oferecida num periodo tardio de

suas vidas, quando a reabilitac@o e reinser¢ao sociais s80 menos provaveis.
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O presente estudo tem como objetivo principal analisar se o tratamento
cirirgico tem eficdcia superior comparado a manutencdo do tratamento clinico
farmacoldgico em pacientes com ELTM refratdria que ndo apresentaram controle adequado
de crises com pelo menos dois esquemas terapéuticos com DAE de primeira linha com

posologia adequada durante o intervalo de pelo menos um ano.
Objetivos especificos:

1. Comparar a eficidcia no controle de crises entre os tratamentos clinico e

cirdrgico de pacientes com ELTM refratéria;

2. Comparar o efeito sobre a morbidade e mortalidade entre o tratamento

clinico e cirdrgico para ELTM refrataria.
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O estudo € do tipo ensaio clinico ndo randomizado, desenhado para comparar as
formas de tratamento clinico e cirdrgico para ELTM associada a esclerose hipocampal.
Apesar de nado incluir o processo de randomizacg@o para a escolha do tratamento, o estudo
incluiu todos os pacientes que consecutivamente tiveram consultas em nossos ambulatoérios

de epilepsia no periodo estudado e preenchiam os critérios de inclusao abaixo citados.
1 -Identificacao do grupo de estudo e critérios de inclusao

Os pacientes foram selecionados nos ambulatérios de Epilepsia do Hospital das

Clinicas da UNICAMP. Os critérios de inclusio foram:
e Idade acima de 12 anos;
e Diagndstico clinico e eletroencefalogrifico de ELTM;

e Refratariedade as DAE, ou seja, uso de no minimo duas DAEs em dose
maxima tolerada, adequadas ao tipo de crise, por um periodo minimo de um

ano e manutencao de crises na freqiiéncia minima de um episédio por més;

e RM com evidéncias de atrofia hipocampal Figura 1.
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Fig. 1 a. Imagem Fig. 1 b. Imagem ponderada
ponderada em T1 em T2

Figura 1- Achados de RM em pacientes com ELTM associada a esclerose hipocampal.
Diminui¢do do volume, alteragdo do formato, hipersinal em T, aumento relativo

do volume do corno temporal do ventriculo lateral (setas brancas).

2- Critérios de exclusao
¢ Doenca neuroldgica progressiva;
e Cirurgia prévia para epilepsia;
e Lesdes cerebrais que necessitavam cirurgia de urgéncia;

e Contra-indicagdes para o exame de RM; por exemplo: préteses metdlicas,
marca- passo cardiaco, clipes metélicos intra-cranianos (para aneurisma),

claustrofobia ;
e Co-existéncia de outra doenca afetando o SNC;
e Qravidez;

e Ndo consentimento para a participa¢ao no estudo.
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Os pacientes selecionados realizaram exames do protocolo de investigagcao das

epilepsias refratarias da UNICAMP:
¢ EEGs interictais;

e Video — EEG conforme rotina em nosso servigo, ou seja, quando os achados

de EEGs sao bilaterais ou com pouca atividade epileptiforme;

e Ressonancia magnética: 1) Imagens sagitais T1 ponderadas “spin echo”
(espessura de seis mm, angulo de excitacdo de 180 ° - TR= 430, TE= 12,
matriz de 200x350, FOV= 25x25 cm). 2) Imagens no plano coronal obliquo,
obtidas em um plano perpendicular ao longo do eixo da formacgdo
hipocampal, definido nas imagens sagitais. T2 ponderadas “fast spin echo”
(espessura de quatro mm; angulo de excitagio de 120 °; TR= 5800;
TE= 129; matriz de 252x320; FOV= 18x18 cm). T1 ponderadas “inversion
recovery” (espessura de 3 mm; angulo de excitagdo de 200°; TR IR 2800;
TE= 14; Tl= 840; matriz de 130x256; FOV= 16x18 cm). 3) Imagens no
plano axial: FLAIR; TE= 90; TR=10099; TI=2.550.000; angulo de excitac¢do
110°; matriz de 250x250; FOV= 24x24cm; espessura de 5mm 4) Aquisi¢do
3D: obtida no plano sagital ”gradient-echo” T1 ponderada (espessura de um
mm; angulo de excitacdo de 35°; TR= 22; TE= 9; matriz de 256x220; FOV=
230x250).

e SPECT ictal e interictal quando indicados;
e Avaliagdo neuropsicoldgica;
e Exame neuroldgico detalhado.

Os pacientes foram informados quanto ao conteido e importancia do estudo
e convidados a participar do mesmo, podendo desistir a qualquer momento, sem prejuizo de
seu tratamento. Os pacientes assinaram um termo de consentimento informado que inclui as
informacdes sobre a pesquisa bem como a possibilidade de desisténcia da mesma em

qualquer etapa de seu tratamento sem que venha sofrer prejuizos pela desisténcia.
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3- Formacao dos grupos de estudo

Os pacientes do Ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle que
consecutivamente compareceram para as consultas no periodo entre agosto de 2002 e

outubro de 2004 foram divididos em 2 grupos:

GRUPOI1- Tratamento clinico: constituido por 75 pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo e estavam em investigacdo ou aguardavam a convocagdo para

cirurgia e pelos pacientes que nio desejavam a cirurgia por razdes pessoais;

GRUPQO?2- Tratamento ciriirgico: constituido por 26 pacientes submetidos ao
tratamento cirirgico para ELTM a partir da data de inicio do estudo. Para os pacientes
convocados para a cirurgia, previamente incluidos no grupo clinico, consideraram-se

apenas dados pds-operatérios, sendo os pacientes excluidos do grupo clinico.

4- Procedimento cirdrgico

Os pacientes foram submetidos ao tratamento cirirgico conforme rotina do
servico. Os procedimentos cirtrgicos foram amigdalo-hipocampectomia seletiva via trans
silviana e lobectomia temporal anterior associada a amigdalo-hipocampectomia. As

cirurgias foram realizadas pela equipe de Cirurgia de Epilepsia.

5- Seguimento dos pacientes

Todos os pacientes do estudo foram acompanhados por epileptologistas e
orientados quanto a realizacdo de um diario de crises mensais, para a descricdo detalhada
das crises, auras e eventos relacionados. Para um preenchimento adequado do didrio

solicitamos ajuda dos familiares préximos.

Os pacientes do grupo clinico foram seguido a partir da data de entrada no
estudo com consultas a cada 4 a 6 meses ou em intervalos menores se necessario.Os
pacientes receberam monoterapia com DAE de primeira linha diferente das usadas antes do
inicio do estudo ou entdo uma combinacdo de DAEs (politerapia). Nestes pacientes o0s
epileptologistas fizeram os ajustes e combinacdes necessarias de acordo com a tolerancia

individual. Quando da perda das consultas os pacientes foram contatados por telefone.
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Os pacientes submetidos a cirurgia retornaram mensalmente nos 3 primeiros
meses, a cada 2 meses nos 6 meses seguintes € a cada 4 ou 6 meses posteriormente. Estes
pacientes foram orientados a ndo alterar as DAE apds a cirurgia sem orientacdo médica,
mesmo que estivessem com controle total das crises. Durante o seguimento, os pacientes
foram avaliados por epileptologistas que fizeram os ajustes individuais das DAEs a fim de
se controlarem os efeitos colaterais e distirbios hidroeletroliticos, como hiponatremia. O

contato telefonico foi realizado quando necessario.

Conforme protocolo do servi¢o, os pacientes realizam exames de ressonancia
magnética de controle pos — operatdrio nos primeiros quatro dias e depois de 4 a 6 meses da
cirurgia para controle da ressec¢do. Quando necessdrio, realizam novos exames a critério

dos epileptologistas responsdveis.

O tempo de observacao de cada paciente variou entre quatro e 26 meses, uma
vez que os pacientes foram recrutados conforme rotina de consultas ambulatoriais e lista de

espera para cirurgia.

Todos as informacdes foram incluidas em um programa de banco de dados

desenvolvido especificamente para este estudo. (Anexol)

6- Classificacio pos-operatoria de Engel

Os pacientes operados foram classificados de acordo com os resultados

propostos por Engel (ENGEL J JR. et al., 1993).
I. Livre de crises incapacitantes:
IA. Completamente livre de crises desde a cirurgia;
IB. Presenca de CPS desde a cirurgia;

IC. Algumas crises incapacitantes apos a cirurgia, mas totalmente livre de

crises nos ultimos dois anos;

ID. Crise convulsiva generalizada decorrente de abstinéncia de DAE.
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II. Crises incapacitantes raras (‘“‘quase totalmente livre de crises”):
ITA. Inicialmente livre de crises, mas atualmente com crises raras;.
IIB.Crises incapacitantes raras desde a cirurgia;

IIC. Crises incapacitantes desde a cirurgia, mas que se tornaram raras

durante o periodo minimo de dois anos;

IID. Somente crises noturnas.

III Melhora (crises, funcdes cognitivas, qualidade de vida):
IITA. Redugdo das crises;

IIIB. Periodos prolongados sem crises até maiores do que a metade do

tempo de seguimento, mas ndo inferiores a dois anos.

IV. Sem melhora:
IVA. Reducio significativa das crises;
IVB. Nenhuma mudanca;

IVC. Piora das crises.

7- Analise estatistica

Foram analisadas as caracteristicas populacionais dos pacientes selecionados
incluindo: idade atual, idade de inicio das crises, sexo, historia de estado de mal e

freqiiéncia mensal de crises com comprometimento da consciéncia.
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Para testar as hipdteses ja citadas, foram utilizando testes apropriados para cada
tipo de varidvel a fim de comparar as duas formas de tratamento.Entre eles, o teste-T e teste
T pareado para analisar diferengas de varidveis continuas e teste de Qui-quadrado e teste
exato de Fisher para analisar distribuicdo de freqiiéncias. Foi realizada a andlise de
sobrevivéncia (“Kaplan-Meier” com teste de “Log-rank Mantel” para comparacao entre as
duas curvas de sobrevivéncia). A vantagem deste método de andlise € permitir a inclusio de
individuos com tempos diferentes de seguimento sem que isso tenha uma grande

interferéncia na analise.

8- Aspectos éticos da pesquisa

Os pacientes foram instruidos sobre os procedimentos a serem realizados, e
informados de que sua participacdo seria voluntdria; a recusa em participar de tal estudo
ndo acarretaria prejuizos para seu tratamento. Os pacientes que concordaram em participar

do estudo assinaram um formuldrio de consentimento especifico para tal estudo.

O exame de Ressondncia Magnética (RM) € seguro e ndo apresenta
complicagcdes ou efeitos colaterais. As tinicas possiveis contra-indicagdes para o exame de
RM sdo proteses metdlicas, marca-passo cardiaco, clipes metdlicos intra-cranianos
(para aneurisma), devido a possibilidade de descolamento de partes ferro-magnéticas em

um campo magnético potente como o de um sistema de RM.

A realizacdo do procedimento cirurgico foi explicada em detalhes para todos os
pacientes, bem como os riscos envolvidos na sua execugdo, incluindo os déficits
transitérios e ou permanentes. Os pacientes do grupo clinico, recebendo tratamento clinico-
farmacoldgico, foram convidados a participar da pesquisa enquanto aguardavam a

realizacdo da investigacdo complementar e a convocagdo para a cirurgia.

Todos os pacientes foram informados que poderiam desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento, sem que ocorresse constrangimento ou qualquer espécie de

prejuizo em seu tratamento.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicdo.
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Foram estudados 101 pacientes selecionados nos Ambulatérios de Epilepsia do
HC-UNICAMP.Foram 75 pacientes no grupo clinico e 26 pacientes no grupo cirurgico.
Antes da entrada no estudo ndo foram encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos quanto a distribuicdo de sexo (p=0.91), idade (p=0.13), antecedente prévio de estado
de mal epiléptico (p=0.71) ou acidentes (p=0.54), incluindo queimaduras e quedas. No
momento de inclusdo no estudo os pacientes do grupo cirdrgico apresentaram um inicio
mais precoce das crises, com uma idade média em anos de 6.1(+5.3) comparada a uma

idade média de 10.6(+9.8) anos no grupo clinico (p=0.03).

A freqiiéncia média mensal de crises no ano anterior ao inicio do estudo foi

maior no grupo cirdrgico que no grupo clinico (p=0,001) (Tabela 1).

A média de tempo de seguimento foi de 12.7 (intervalo de 2-24) meses para o

grupo cirdrgico e 12.7 (intervalo de 3-24) meses para o grupo clinico (p=0.96).

No grupo cirdrgico todos os 26 pacientes foram submetidos a
amigdalo-hipocampectomia seletiva via trans silviana (16 do lado esquerdo e 10 do lado
direito). Para 15 pacientes a cirurgia foi decidida com base nos achados de descargas
epilépticas interictais unilaterais no EEG ambulatorial de rotina ou prolongado, ipsilaterais
aos achados de atrofia hipocampal e de disfuncdo de memoria encontrados na avaliagdao
neuropsicoldogica (CENDES et al., 2000). Para os 11 pacientes que apresentaram raras
descargas epileptiformes interictais, ou cujas descargas ocorriam bilateralmente, nos
realizamos o exame de video-EEG para gravar as crises, além de SPECT ictal, quando
necessario. Em nenhum desses pacientes foi utilizada investigacdo invasiva com eletrodos
profundos para identificacdo de crise ou foco ictal. Onze dos quinze (73.3%) pacientes que
nao foram submetidos ao video-EEG ficaram livres de crises, e 8 dos onze (72.7%)

pacientes que foram submetidos a monitorizacdo com video-EEG ficaram livres de crise
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Tabelal- Caracteristicas dos pacientes *

Grupo clinico

Grupo cirdargico

Variavel Estatisticas
(N=75) (N=26)
Idade (anos) no inicio do estudo 30.5+93 36.2+9.4 T-test; p=0.13
Idade (anos) de inicio das crises 10.6+£9.8 6.1£5.3 T-test; p=0.03
Yates corrected Chi-
Relag@o homens /mulheres 35% / 65% 38.5% / 61.5%
square; p=0.91
Fisher’s exact test;
Histdria de estado de mal 4% -
p=0.57
Tempo de seguimento (meses)
Média 12.7 12.7 T-test; p=0.96
Intervalo 3-24 2-24
Freqiiéncia mensal de crises no ano
6.849.6 29.2+57.5 T test; p=0.001
anterior ao da entrada no estudo
Freqiiéncia mensal de crises na ultima
) 8.0+18.3 2.4+8.1 T test; p=0.13
avaliacdo
Teste T pareado com
Comparagdo intragrupo entre a entrada  Nao significativa Significativa
probabilidade ajustada
e a dltima avaliagcdao (p=0.40) (p=0.02)
pelo teste de Bonferroni
Fisher’s exact test;
Efeitos adverso durante o seguimento 9.3%

p=0.57

* Valores sdo as médias + Desvio padrio.

(p=1.0). Como resultado geral, 19 dos 26 pacientes operados (73.1%) ficaram livres de crise (Engel I-A), 5

dos 26 pacientes operados(19.2%) apresentaram melhora significativa (Engel Ib-1I) e 2 dos 26 pacientes

operados (7.7%) permaneceram com crises refratarias (Engel III-IV).
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Dois dos 26 pacientes operados (7.7%) apresentaram complicacdes relacionadas ao
procedimento cirdrgico: um apresentou um pequeno hematoma epidural que foi operado,
recuperando-se sem seqiielas; um outro paciente apresentou infeccdo da ferida cirtrgica
que foi tratada com sucesso. Dois dos 26 pacientes operados (7.7%) tiveram complicacdes
relacionadas ao procedimento cirurgico que deixaram déficits permanentes: um apresentou
tromboflebite da veia e artéria centrais da retina que resultaram em amaurose do olho
direito; um paciente apresentou déficits leves de memoria que ndo comprometeram sua vida

diaria.

No grupo clinico, 7 dos 75 pacientes (9.3%) tiveram complicagdes
relacionadas as crises: dois apresentaram queimaduras graves (segundo e terceiro graus);
dois tiveram quedas com traumatismo cranioencefélico e trés apresentaram estado de mal
epiléptico (Tabela 1). Nenhuma alteracdo neurolégica ocorreu no grupo clinico. Nenhum
paciente perdeu o seguimento ou morreu durante o periodo estudado. Foi necessdrio alterar
as doses de DAEs ou as combinagdes em 35 pacientes (47%) do grupo clinico, com ajustes
até as doses maximas toleradas. ApoOs a cirurgia, as doses de DAEs foram reduzidas em
12 dos 26 pacientes operados (46%) devido a efeitos colaterais, entre eles, sonoléncia
excessiva, tontura e diplopia. No grupo cirtrgico, as doses de DAEs foram elevadas em
apenas 4 dos 26 pacientes (15%) devido a persisténcia de crises mesmo apds a cirurgia.
Para os demais pacientes do grupo cirtrgico as doses de DAEs foram mantidas inalteradas

em relacdo ao periodo pré-operatorio.

No grupo cirtrgico, a média mensal de crises apds a cirurgia (2.4+8.1) foi
significativamente menor que a média mensal obtida durante o ano anterior ao inicio do
estudo (29.2+£57.5) (p= 0.02). No grupo clinico, a média mensal de crises durante o ano
anterior ao inicio do estudo (6.849.6) ndo diferiu significativamente da média mensal

encontrada ao final do estudo (8.0+18.2) (p=0.41) (Figura 2).

Resultados

40



35

30 - 29,2
25
20 -
B No inicio do estudo
O Ao final do estudo
15
10 - 8
5 _
2,4
O _
Grupo cirdrgico Grupo clinico

Figura 2- Comparacdo das médias de freqiiéncias mensais de crises antes do inicio e ao

final do estudo entre os grupos clinico e cirurgico.

Nove dos 75 pacientes (12%) no grupo clinico ficaram livres de crise durante
o periodo estudado, e 7 pacientes deste mesmo grupo (9.3%) apresentaram pelo menos 50%
de reducdo na freqiiéncia mensal das crises. Desta forma, a melhora geral no grupo clinico
foi de 21.3%. O tratamento cirdrgico apresentou uma melhora significativa em pelo menos

92,3% dos casos. (Figura 3)
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Figura 3- Comparacdo entre controle total de crises e um controle parcial entre os grupos
clinico e cirdrgico. O tratamento cirtrgico foi superior tanto no controle total

quanto parcial das crises.

A propor¢do acumulada de pacientes livres de todas as crises (classificacao
pos-operatdria de Engel IA) (ENGEL J JR. et al., 1993) foi maior no grupo cirtrgico com
19 de 26 pacientes (73.1%) comparado ao grupo clinico, com 9 de 75 (12%) (p<0,0001)
(Figura 4).
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Figura 4- Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier comparando as porcentagens
acumuladas de pacientes que ficaram livres de crises, entre os dois grupos. No
grupo cirdrgico, mais pacientes ficaram livres de crises (P<0.0001 pelo teste

de log-rank ).
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Apesar da falta de randomizagdo dos pacientes estudados e da avaliacao do tipo
ndo cega, os resultados mostraram uma superioridade do tratamento cirurgico para o
controle de crises para pacientes com ELTM refrataria associada a esclerose hipocampal.
Os pacientes estudados ndo foram randomizados segundo técnica especifica, porém foram
incluidos consecutivamente, segundo consultas ambulatoriais de rotina, considerando-se

apenas os critérios de inclusdo.

Considerando o viés de afericdo gerado pela falta de mascaramento ou blinding,
o tratamento cirdrgico alcangou um melhor nivel de sucesso apesar da elevada freqii€éncia
de crises durante o ano anterior a cirurgia. A taxa de pacientes livres de crises no grupo
cirtrgico durante o periodo estudado foi de 73.1% versus 12% no grupo clinico, resultado
significativo considerando o elevado niumero de pacientes incluidos no grupo controle, ou
seja, fazendo uso de DAE. Com o intuito de minimizar o viés de afericdo foi realizada
andlise dos didrios de crises mensais dos pacientes, ja que estes continham as anotacdes
objetivas feitas pelos mesmos ou seus familiares préximos, diminuindo assim, possiveis

erros de interpretacao.

E importante ressaltar, porém, que na avaliacio dos efeitos de cirurgias a
tentativa de mascaramento € dificultada uma vez que a cicatriz da craniotomia, bem como
outras marcas relacionadas ao procedimento cirdrgico podem ser dificeis de se ocultar do

avaliador, o que gera ddvidas quanto ao mascaramento descrito no trabalho prévio de

(WIEBE et al., 2001).

A melhora geral no grupo cirdrgico (92.3% de pacientes com classificagdo
Engel I+II) foi também superior que a melhora significativa do grupo clinico (21.3% dos
pacientes com reducdo de no minimo 50% na freqii€ncia de crises), resultados que estdao de
acordo com estudos realizados previamente (CASCINO, 2004; CLUSMANN et al., 2004a;
ENGEL J JR. et al., 1993; PAGLIOLI et al., 2004; SPENCER et al.,, 2003;
SPENCER, 1996; WALCZAK et al., 1990; WIESER et al., 2003; WIESER et al., 1993).

Apenas 12% dos pacientes no grupo clinico alcancaram o controle total das
crises, apesar dos ajustes e trocas de DAEs realizados para o restante do grupo, resultado
que reforca o cardter refratdrio da ELTM associado a esclerose hipocampal, conforme ja

relatado em estudos prévios (SEMAH et al., 1998;WIEBE et al., 2001).
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A comparagdo entre os tratamentos clinico e cirdrgico foi abordada
anteriormente em detalhes apenas por (WIEBE et al., 2001), em um estudo randomizado,
controlado e com avaliacdo cega que confirmou também a superioridade do tratamento

cirdrgico para o controle das crises.

Os resultados obtidos nesse estudo, juntamente com estudos prévios
(CAMPOS et al., 2000; CENDES et al., 2000; PALMINI, 2000), mostram que a selecao
dos candidatos para cirurgia para ELTM pode ser feita com base nos achados congruentes
de atividade epileptiforme interictal no EEG, RM com lesdo unilateral ipsilateral aos
achados de EEG e avaliagdo neuropsicoldgica, sem necessidade de registro ictal com
monitorizacdo prolongada de Video-EEG para todos os pacientes. Isso € relevante
principalmente para o contexto dos paises com recursos limitados, pois diminui o custo € o
tempo para investigacdo, facilitando a identificacdo dos candidatos e beneficiando um

nimero maior de pacientes que se mantém refratdrios as DAEs.

Depois da cirurgia, alguns pacientes (46%) que estavam livres de crises nao
toleraram os efeitos colaterais e foi necessdrio reduzir suas dosagens das DAEs. Os
pacientes livre de crises provavelmente apresentam uma percepc¢ao acentuada dos efeitos
colaterais antes tolerados devido a persisténcia das crises e isso torna necessdria a alteragao
precoce da posologia de DAEs, ji que a redugdo lenta e gradual das DAEs tem sido

recomendada apds um periodo de no minimo 1 a 2 anos.

Estudos anteriores (ANDERMANN et al., 1993) orientam a manuten¢do das
DAESs por um periodo arbitrariamente escolhido de um ano, mas ressaltam a possibilidade
de se reduzirem as altas doses para doses mais baixas dentro da faixa terapéutica, para
pacientes livres de crises; referem também a tentativa de racionalizar o tratamento com o
objetivo de reduzir o nimero de DAEs quando em politerapia. GRIFFIN et al. (2004), em
estudo recente, relatou que a reducdo precoce das DAEs pode ser feita com seguranca,
levando-se em conta as necessidades individuais dos pacientes, incluindo nao apenas os
efeitos colaterais mas também a sua manifestacdo de desejo pessoal para diminuicdo das

DAE:s antes de um periodo de um ano.
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Embora a morbidade cirtrgica tenha sido relativamente alta, com 2 dos
26 pacientes (7.7%) permanecendo com déficits, as complicagdes no grupo clinico também
foram freqiientes (9.3%). Os achados de complica¢des do tratamento clinico reforcam os
resultados de estudos prévios, que relatam uma incidéncia elevada de acidentes em
pacientes com epilepsia refratdria, tais como fraturas, quedas, queimaduras e traumatismo
cranioencefalico, apesar do uso correto de altas doses de DAEs (CRAWFORD P M e
OXBURY JM, 2000 ; JILEK-AALL e RWIZA, 1992; PILCHER et al., 1993;
POLKEY CE, 2000a; WIEBE et al., 2001; WIESER et al., 2003).

Nenhum paciente morreu durante o seguimento dos dois grupos. No entanto o
periodo de seguimento foi curto. Estudos relatam uma maior mortalidade dos pacientes
com epilepsia refratdria durante um seguimento prolongado (NASHEF, 2000;
NASHEF et al., 1995b; RYVLIN e KAHANE, 2003). O estudo de WIEBE et al. (2001)
relatou uma morte inesperada no grupo de tratamento clinico e nenhuma no grupo de
tratamento cirdrgico, dando suporte a outros estudos que mostraram um impacto positivo
do tratamento cirdrgico na diminui¢do da mortalidade em pacientes com epilepsia refrataria

(RYVLIN e KAHANE, 2003; SPERLING et al., 1996).

O estudo mostrou que o tratamento cirdrgico foi superior ao tratamento
medicamentoso no controle das crises mesmo com um curto tempo de seguimento
(ENGEL J JR. et al., 1993; WIEBE et al., 2001). Outros estudos relataram resultados do
tratamento cirdrgico de pacientes com seguimento inferior a dois anos, sem deixarem de
ressaltar a importancia do seguimento prolongado para se avaliar o impacto da cirurgia e o
subseqiiente controle de crises na qualidade de vida e nos aspectos psicossociais dos
pacientes (SPENCER et al., 2003). A importincia do seguimento prolongado deve-se ao
fato conhecido de que o estado de controle de crises pode variar com o passar do tempo, e
que pacientes inicialmente livres de crise, apds a cirurgia podem apresentar recidiva das
mesmas até anos apds a cirurgia (ENGEL J JR. et al., 1993; FOLDVARY et al., 2000;
MCINTOSH et al., 2004; PAGLIOLI et al., 2004; SPERLING et al., 1996;
WIESER et al., 2003).
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O tratamento prolongado com DAEs oferece uma probabilidade relativamente
baixa de controle total de crises neste grupo de pacientes e ndo evita os prejuizos fisicos,
psiquicos e sociais decorrentes das crises refratdrias. A melhora geral, em termos de
controle de crises com o tratamento cirdrgico, deve oferecer novas perspectivas de
reabilitacdo social, melhora na qualidade de vida e até mesmo possibilidade de conseguir
melhores empregos (CASCINO, 2004; SPERLING et al., 1995; SPERLING et al., 1996;
WIEBE et al., 2001).

Diante das evidéncias da refratariedade da ELTM associada a esclerose
hipocampal e dos prejuizos acumulados ao longo do tempo, decorrentes das crises em si €
das limitacdes que estas determinam, € importante ressaltar a necessidade de se oferecer o
tratamento cirdrgico tdo logo se confirme a refratariedade, para que a reabilitacdo
psico-social possa ser alcangada e os prejuizos minimizados (ENGEL J. JR. et al., 1997).
Dentro do contexto de pais em desenvolvimento, as dificuldades para o tratamento da
epilepsia acometem vdrios niveis de complexidade (PALMINI, 2000), incluindo os
inimeros pacientes sem diagnostico apropriado, dificuldade de fornecimento de medicacdo
e acesso aos centros de referéncia para cirurgia de epilepsia, que, na maioria dos paises, sao

insuficientes para atender o grande nimero de candidatos.

Deste modo, esse trabalho vem contribuir com evidéncias de que, mesmo num
contexto de pais em desenvolvimento, o tratamento cirirgico continua sendo a op¢ao que

oferece as melhores chances de controle de crises para os pacientes selecionados com

ELTM refrataria (TURECZEK et al., 2000).
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Apesar da falta de randomizagdo e do viés de aferi¢do este estudo prospectivo
demonstrou que para ELTM refratdria ao tratamento prévio com pelo menos duas DAEs o
tratamento cirtrgico foi superior a manutencdo do tratamento medicamentoso tanto para o

controle total quanto para um controle parcial das crises.
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Numero HC:

CANDIDATO A CIRURGIA

Pagina 1 de

1

14/09/2005 16:56

[ Paciente:x

)

[ Niim. HC ] ( 11.Intervalo livre de crises 1l (— 14.Fenoémenos ictais associados—
- - 12.TIPO DE CRISES CPS| | cPcC[ | Nenhum [_| Afasia [ |
[ 9.CONVULSAO FEBRIL NA INFANCIA || ] Outras  CTCG[ | Distonia | | Outros %
(10.PRIMEIRA CRISE ¢ 13.Semiologia das crises— Automatismos
CPS creG | A . = 15.Freqiiéncia
CPC D Outras D Autonémica D Motora D
Auditi D Uncinad D Diaria ,00 Mensal ,00
Idade Meses Anos uditiva neinada Semanal 00 Perimenstrual 00
. / Psiquica D Visual D ’ ’
| Outra D ) 16.Estado de mal epiléptico ,001
17.Uso Anterior MONO POLI 18.Drogas atuais ~ Morbidade N
123123 M Dose Acidentes [ ] Quedas|[ | |~ 22.Predominio —————
Fenitoina | || [ J[ ][] [I[] ,00 . Unilateral
) 0] Queimaduras [ ] Fraturas || nilatera
Carbamazepina [ |[ ][ |[ ][ ][ ] ,00 Bilat.indep. c/Predominio
Oxcarbazepina [ |[ ][ |[ ][ ][] L] ,00 Sequelas Bilat.indep. s/ predominio
— 19.EEG interictal
Valproato | || || |[ J[ || | LIl ,00 Atividade epileptiforme | | Bilat.sincrono ¢/ predominio
Fenobarbital [_J[ ][ J[ ][ ][] [][] 00 - . )| Bilat.sincrono s/ predominio
Ac. Valpréico [ [ [ I LI ,00 20. Atividade Focal | | /— 23.Lateralidade — <
Clobazan [ [ J[ [ [ 1] L] ,00 ) Direito [ |
. ) Generalizada [ | E d D
Vigabatrina CICI 0] LI ,00 - L squerdo
Topiramato D D D D D D D D 00 21.Localizagao Bilateral D
tamotrigina | |[ [ J[ [ [ | [ ][] ,00 Occipital |  Ant (F7/F8) | | }— 24. TELEMETRIA J
Clonazepan [ [ [ ][] 1[] LI ,00 Fro_ntal [ Méd (T3/T4) [ ] Realizada [ ]
Gabapentina [ [ |[ ][I ][] [I[] ,00 Parietal [_] Post (T5/T6) | Numero de crises
outras [ J[ [ [ ][ ][] L] ,00 Temporal | | Lat [ | J\ y,

25.Atividade epileptiforme [ ]

|

26. Atividade
Focal || Generalizada D]
27. Localizagao
Occipital [ ] Ant (F7/F8) [ ]
Frontal [ ] Méd (T3/T4) [
Parietal | | Post (T5/T6) ||
Temporal D Lat D

— 28.Predominio
Unilateral

Bilat. indep. ¢/ predominio
Bilat. indep. s/ predominio
Bilat. sincrono c/ predominio

29.Lateralidade

Direito D Esquerdo D]

<

L

30.RMN

Normal D Displasia cortical D
Esclerose hipoc. D Tumor D
Atrofia localizada D Patologia vascular D

Atrofia difusa [ ] Outros | |
7 31.Local 3
Temporal [] Occipital L]
Frontal D Multifocal D
Central D Generalizado D
Parietal D

— 33.SPECT INTERICTAL
Nao realizado D Dimin.de fluxo D

Normal [ Misto [ |

| 24 Lateralidad Aumento de fluxo [ | )
e ireito ] Esquerdo ||

\ 35.Localizacdo <
Temporal [] Parietal D
Frontal [ | Multifocal | ]
Central [ ] Generalizado [ ]
Occipital D

— 36.SPECTICTAL
Aumento Fluxo D

Nao realizado D Dimin.de fluxo u

— 32.Lateralidade .
| Bilat. sincrono s/ predominio Direito | | Esquerdo | | Normal [ | Misto | |
37.Lateralidade - 42.Localizagao do déficit \
38 Loc;:;:;gom Eequerdo D] Ausente [ | Parietal || obe
Parietal D Temporal D Occipital D Monoplegia D Amnésia D )
Temporal [ | Occipital | | Frontal || Difuso [ ] R
. L . hemiplegia L] AltDeComp. L]
Frontal D Multifocal u ( 43.Lateralizagao do déficit . .
) disfasia D OutrSd.Neuro D
Central [ ] Generalizado | | Ausente [ ] Esquerdo [ | Cefaléia [ ] Nist. ]
39.AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA Direito [ |  Inespecifico [ | etaleia Istagmo
> 44. Tipo de déficit Depressao D Anisocoria D

Avaliagao Neuropsicolégica D
40.Inteligéncia

<

<

Memoéria visual D Fluéncia verbal D

Incoordenagao D

Limitrofe [ | Meméria verbal | ] Outras [ ] Antecedentes Familiares
No testada [ | Inferior [ Atengao/Concen. || Epilepsia MAV [
Normal [_] Superior | | - 4| Tumores SNC [ | Aneurisma [ | Outros [ |
Ql Exame_Neuro.Iog|co . Antecedentes Pessoais
s Hemiparesia | | Quadrantopsia| | Cardiopatia| ]
41.Dominancia Manual . . . .
Sinistro D Destro D Ambidest D Afasia D hemianopsia D HAS D Alergia D Pneumopatia D
mbidestro ) Diplopia [ | Par craneano | | DM || Cirurgia Prévia L] Outras [ |
— Efeito Colateral ~ 2 VAN
Cefaleia| | Lentificagdo| | Tontural | Sedagdo| | Hiperplasia [ ] Anemia[ | Ataxia [ ]
Sonoléncia D Nausea D NistagmoD Dist Psi D Alergia D Agranulocitose D Hiponatremia D
Fadiga D Vomitos D DiplopiaD Dist Cogn D Rash Cutan. D Plaquetopenia D Tremor D
Hiperativ.| | Azial | Ambliopia[ | Acne[ ] SdSteven[ ] Hepatite| ] Calculo Renal [ ]
Desatencdo| | Aum. Peso [] Atrofia| | Hirsutismo | Leucopenia L] Pancreatite [ | Crises [ ]

Outros D Outros

_ Observagao




CIRURGIA DE EPILEPSIA

Pagina 1 de 1

)

Nuamero HC: 14/09/2005 16:58
[ Paciente: x Inicio 13/06/2005 00:00  Fim 00/00/0000 00:00 NuUm.Cirurgia:
~  2.Tipo de Cirurgia \— 3.Local Y 4.Lateralidade \
Lesionectomia Temporal D Direito D
Lobectomia D Parietal D Esquerdo D
Amigdalohipocampectomia seletiva L] Occiptal L] Linha Média [_|
Lobectomia temporal standard D Central D Bilateral D
Lobectomia temporal extensa D Hemisférica D
Corticectomia [ | Corpocaloso | | | 5.Est. cortical fun.intra-operatéria —
Calosotomia total [ | Frontal || Motricidade | |
Calosotomia parcial [] Linguagem D
Hemisferectomia D
Transecgao subpial multipla D — 6.Eletrocorticografia ’
Extratemporal || Outras || ) | Eletrocorticografia [ | )
7.Complicagées intraoperatérias — Crises y— Infeccao N
Sangramento D Status epilepticus D Meningite D
Hiponatremia D Esparsas D Colegao subdural D
Edema Cerebral D ( Tipos de crises Colecao epidural D
Complicagoes anestésicas D CPS D CPC D CTCG D Colecao subgaleal D
Hipotensdo [ | [~ Hemorragia < Abscesso ||
Choque [_| Epidural [ ] Intraparenq.[_| Osteomielite ||
Crise [ ] Subdural[_] Intraventricular| | Outras [ ]
Outros [ | |~ Déficits focais — Disturbios hidroeletroliticos
~ 8.Complicagdes pos-operatérias imediatas— Paresia [ |  Amnésia[ | Sindrome perdedora de sal | |
Reoperagio de urgéncia | | Plegia [ | Nerv.cran.[ | Sindr. de secr. inapropriada de ADH [ |
Edema Cerebral [ ] Disfasia [_| Cefaléia[ | Diabetes insipidus [ |
Fistula | | Hemianopsia [ | Outros | | Morte | |
Infarto  Venoso| | Arterial [ | Quadrantopsia[ | Outras [ ]
- 9.Complicagbes pés-operatérias tardias— — péficits focais _Distarbios hidroeletroliticos
Reoperagao de urgéncia [] Paresia | | Sindrome perdedora de sal []
Edema cerebral D Plegia D Sindr.de secr.inap. de ADH D
Fistula D Disfasia D Diabetes insipidus D
~ Infarto < Amnésia D Alteragoes de comportamento D
Venoso D Diplopia D Morte D
Arterial D Nervos cranianos D Outras D
~ Crises o Hemianopsia D — Diag. anatomo-patolégico
Esparsas L] Status epilepticus L] Quadrantopsia L] Esclerose Mesial []
- Tipos de crises ) Cefaléia || Tumor ||
ces[] cpc [ cTce [ Depresséo | | Calcificagdo []
~ Hemorragia < Outras sindr.neurolégicas D Vascular D
Epidural L] Alt.de comportamento L] Gliose inespecifica L]
Subdural [_] Rasmussen L]
Intraparenquimatosa D Malformagdes desenv.cort. D
Intraventricular D Infecgédo D Normal D OutrosD
(— Observagao 1
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Cirurgia HC: 817 FOLLOW'UP 14/09/2005 16:59

~

Paciente - X
1 Nam HC Data 13/06/2005 00:00 — Caracteristicas das crises N
Niim. C it ) Crises idénticas [_| Novo tipo [ ]
um. Consulta
) ) . s 5.Exame neurolégico 9
| Tipo Cirurgia ' o Normal [ | Alterado | |
s 1.RM de controle (p6s-op imediato) 'Y Semiologia das crises ),
Controle: 00/00/0000
Autonémica| | Motora [ |
Resseccéo satisfatoria [ ] outros| | Auditiva| | Unciada [ |
uditiva i
R - let -
g ) RMedssecg:ao |Incomp etal | ) Psiquica| | Visual [_|
. e controle para seguimento )
g J Fen.lctaisAss | | Distonia[ | Outras [ ]

Dt Rm Controle2 00/00/0000

Nenhum D AfasiaD Automatis. D
Ressecgao satisfatoria D Recidiva D

6.Déficits focais

Ressecg¢ao incompleta D Outros D

L b, Paresia [ ] Amnésia | Cefaléia [ ]
[ Estado de mal epiléptico | | ] Plegia ] Nervos cranianos| | Depressio [ |
( ) Disfasia | ] Hemianopsia [] Outros | ]

O O na O mA O VA Diplopia [ ] Quadrantopsia| |
OB @N: O mB O e (~ Morbidade 4

Oe O e O mec O e Fraturas [ | Queimaduras [ |
Q D O D Q ) O VD Acidentes D Quedas D Sequelas
(— Tipos Crises ) 7.0utras sindromes neurologicas D
CPS D CPC D CTCG D 8.Alteracao de comportamento D

~ 14.Infeccado — Freqiiéncia — Avaliacdo neuropsicolégica pos-op N
Meningite [ Diaria 0 Intervalo pés op Data  00/00/0000
Colegao subdural [_] Semanal 0 | 40.Inteligéncia ‘
Colego epidural || Mensal 0 Nio testada [ | Inferior [_]
Colegéo subgaleal ] Perimenstrual 0 Normal [_| Superior ||
Abscesso |_| Est. de mal epiléptico 0 Limitrofe [ |
Osteomielite [ | 41.Dominancia Manual
Outras [_| Destro Sinistro Ambidestro
~ 17.Grau de satisfagado do paciente ) D D D <
L L . 42.Localizacao do déficit
() satisfeito () Insatisfeito () Parcialmente s
Ausente D Frontal D Occipital D
S N S
18.Medicacao antiepiléptica Temporal D Parietal D Difuso D
Carbamazepina ,00 Fenobarbital ,00 ' 43 Lateralizagao do déficit )
Oxcarbazepina ,00 Clobazan ,00 Ausente | | Direito D
Fenitoina ,00 Vigabatrina ,00 Inespecifico | | Esquerdo []
Topiramato ,00 Clonazepan ,00 44. Tipo de déficit )
Valproato ,00 Acido Valpréico ,00 Mem. visual [ | Fluénc.verb. | |
Lamotrigina .00 Gabapentina .00 Mem.verbal D Ateng./Conc. D Outras D
Outros ,00 \ /
~ Efeitos Colaterais 2 N
Cefaleial ] Lentificagdo | | Tontura[ | Sedagdo| | Hiperplasia [ ] Anemia| | Ataxia [ |
Sonoléncia| | Nauseal | Nistagmo| | Dist Psi[ | Alergia[ | Agranulocitose[ | Hiponatremia [ |
Fadiga [] Vomitos || DiplopiaD Dist Cogn [ ] Rash Cutan.[ | Plaquetopenia L] Tremor ||
Hiperativ.|[ | Azial | Ambliopial | Acne[ | sdSteven| | Hepatite| | Calculo Renal ||
Desatengio [ ] Aum.Peso [] Atrofial_| Hirsutismo[ | Leocopenia [ | Pancreatite [ ] Crises [ ]

OutrosD Obs
r Observagao




