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Foram estudados 51 pacientes com epilepsias generalizadas refratarias,
submetidos a calosotomia parcial ou total.

As idades vartaram de 1 ano a 28 anos, com média de 9,4 anos. Vinte e oito
pacientes eram do sexo masculino, e 23 do sexo feminino.

Todos os pacientes foram acompanhados por no minimo 6 meses prévios &
cirurgia. Todos eles apresentaram refratariedade comprovada ao tratamento
medicamentoso, e ndo apresentaram caracteristicas de focalidade que permitissem uma
abordagem cirurgica com ressecgao cortical. Foram estudadas crises atonicas, tonicas,
ténico-clonicas generalizadas, auséncias, mioclonicas, parciais e espasmos em salva.

Todos os pacientes apresentavam mais de um tipo de crise, 86% deles
apresentando trés ou mais formas diferentes de crises. Todos apresentavam déficit
cognitivo moderado ou grave. Dezoito pacientes foram submetidos a calosotomia total, e
33 a secgao parcial (minimo de 2/3) do corpo caloso.

Houve uma diferenga estatisticamente significante no controle de todas as formas
de crise estudadas. Houve uma diferenca significante no controle das crises de auséncia
atipica, mioclonicas e espasmos em salva, para a calosotomia total, e para as crises
tonico-clonicas generalizadas, nos pacientes com SW, em relagdo & calosotomia parcial.

Vinte e seis entre os 51 pacientes apresentaram um controle igual ou >75% para
duas entre trés, trés entre quatro, ou quatro entre cinco de suas formas de crise. As crises
atonicas (79,6%) seguidas das auséncias atipicas (64%) foram as que apresentaram
meihores indices de controle igual ou >75%.

Os resultados, aliados a outros relatos de literatura, sugerem que a calosotomia é
um procedimento efetivo para reduzir a frequéncia de algumas formas de crise,
predominantemente aténicas, auséncias atipicas e tbnicas, e que a calosotomia totai

parece mais efetiva para o controle de crises miocldnicas e espasmos em saiva,



particuiarmente nos pacientes com encefalopatias graves. Os dados sugerem que
mecanismos comissurais e subcorticais estejam operantes nas epilepsias generalizadas

refratarias, explicando a limitagdo da calosotomia no controle de crises nesses pacientes.




INTRODUGCAO




As epilepsias estao entre os disturbios neurolégicos mais comuns, ocorrendo com
uma prevaiéncia ativa de 4 a 8 por mil habitantes, ou até de 14 a 40 por mii habitantes,
em paises da America Central e do Sul (HAUSER & ANNEGERS, 1993). Embora estudos
comunitarios de longo prazo mostrem que até 70% dos pacientes com epilepsia atinjam
remissées prolongadas (ANNEGERS et al, 1979), varios fatores influenciam
adversamente o prognoéstico. Entre eles, podemos contar a ocorréncia de varios tipos de
crise ém um mesmo paciente, a existéncia prévia de déficit cognitivo e a frequéncia alta
de crises (REYNOLDS et al, 1983).

O porqué de algumas epilepsias tornarem-se resistentes ao tratamento ndo é
conhecido, mas uma parcela significativa de pacientes com certas formas de sindrome
epiléptica apresentam refratariedade aos medicamentos (PALMINI & CALCAGNOTO,
1996). Entre as epilepsias comumente refratarias, encontram-se algumas das sindromes
epilépticas generalizadas, em particular as sintomaticas. Elas representam um alto custo
social e econdmico, em medicacdo, tratamento institucional e apoio educacional. Um
numero expressivo desses pacientes sofre de formas severas de epilepsia, com crises de
incidéncia muttipla diaria, raramente controladas pela medicagdo anticonvulsivante,
sendo atingidos principaimente nas idades pré escolar e escolar. A esses pacientes pouca
perspectiva resta que nao a poli-farmacoterapia, o afastamento do convivio sociabilizante
da escola, a vida em ambientes protegidos e os multiplos traumas advindos de crises que
determinam quedas frequentes com frauma cranio-facial, assim como 05 sSucessivos
episodios de Estado de Mal Tonico-Clénico Generalizado (EMTCG). Uma certa proporgéo
de pacientes com epilepsias refratarias apresenta indicagdo para tratamento cirirgico,
com o fim de reduzir a frequéncia, ou eliminar completamente a ocorréncia, de episédios
ictais.

A abordagem classica na cirurgia de epilepsia, tem o objetivo primério de localizar

e refirar tecido cerebral epileptogénico, responsavel pela geragdo das crises em seus



estagios iniciais. Muitos dos pacientes com epilepsias generalizadas , entretanto, ndo séo
candidatos a cirurgias de ressecgéo cortical, por apresentarem encefalopatias epilépticas
difusas, com multiplas areas de anormalidade. Torna-se aceitdvel, nessas condigoes,
considerar a indicagdo de procedimentos aiternativos que possam reduzir, ou minimizar, o
impacto das crises na vida diaria do paciente. Entre as técnicas possiveis, a desconexao
cirargica de fibras comissurais unindo ambos os hemisférios cerebrais, tem sido
amplamente utilizada nos Ultimos vinte anos.

A calosotomia, secgéo cirurgica das fibras do Corpo Caloso (CC), maior estrutura
comissural do telencéfalo, foi relatada primeiramente em 1940, como método auxiiiar ao
tratamento medicamentoso das epilepsias generalizadas (VAN WAGENEN & HERREN,
1940). Apés varias décadas e um numero relativamente grande de pacientes operados,
considerando-se a compiexidade da indicagcdo cirirgica (GATES et al, 1993), ainda
existem duvidas quanto a eficacia da calosotomia no controle de algumas formas de crise,
particularmente na populacdo pediatrica e nos pacientes com alguma forma de déficit
cognitivo.

Como em outros procedimentos cirurgicos relativamente recentes, as indicagbes
foram baseadas inicialmente em um numero restrito de observagbes, e vérias limitagées
surgiram: varios tipos de procedimento, ndo uniformes, foram relatados e tornou-se dificil
avaliar a exata extensdo da secc¢do calosa realizada; as formas de crise, suas
combinacbes e as formas sindromicas descritas ndo foram sempre bem definidas: a
avaliagdo da frequéncia pos-operatdria das crises nao foi sempre explicita;
frequentemente, o mesmo grupo de pacientes foi utilizado, de maneira repetida, em varias
publicagoes, tornandoe dificil avaliar o numero exato de casos submetidos a um mesmo
tipo de procedimento; os resuitados cirirgicos foram avaliados diferentemente por
diversos autores, e critérios tao diferentes como o controle de 50 a 80% das crises, ou

resultados descritos simplesmente como “satisfatorios” ou insatisfatérios”, foram



relatados. A classificagdo amplamente aceita para descrever os resultados cirdrgicos em
epilepsia (ENGEL et al, 1986), embora util para avaliar o resultado de ressecgdes corticais
e particularmente, das lobectomias temporais, € inadequada para um procedimento
cirurgico predominantemente paliativo como a calosotomia, onde sao raros os pacientes
completamente livres de crises.

Existem, no momento, evidéncias adequadas para apoiar a indicacdo da
calosotomia no tratamento de crises atonicas (Ato), tonicas (Ton) e tdnico-clénicas
generalizadas (TCG), nos pacientes com refratariedade clinica comprovada e falta de
evidéncia de uma lesao cortical abordavel por ressecgdo (GATES et al, 1993). Nas oufras
formas de crises generalizadas, restam duvidas quanto a eficacia do procedimento. A
extensgo da calosotomia (dimensdo do CC a ser seccionada),que resuita em melhor
controle de crises, ainda permanece em debate (PURVES et al, 1988; FUIKS et al, 1991:
OGUNI et al, 1991, SPENCER et al, 1993; REUTENS et al, 19983). Outro ponto de
controvérsia & a questdo da indicacdo do procedimento para pacientes com déficit
cognitivo. Resultados mais recentes contestam os relatos iniciais pessimistas,
apresentando resultados entre 50 e 75% de controle de crises mesmo entre pacientes
com déficit moderado e severe, particularmente entre os portadores da Sindrome de
Lennox-Gastaut (ANDERMANN et al, 1988; GATES et al, 1991; CENDES et al, 1993
REUTENS et al, 1993).

O presente trabalho foi desenvolvido no Centro de Tratamento de Epilepsia do
Instituto de Neurologia de Goi&nia (CTE-ING), no periodo de setembro de 1986 a junho de
1985. O tema refere-se a utilizagdo da técnica de calosotomia microcirirgica para o
tratamento de varias formas de crises refratarias aos medicamentos, gue ocorrem
frequentemente em certas sindromes epilépticas generalizadas.

Todos os 51 pacientes avaliados neste trabalho foram submetidos & secgéo

microcirurgica, em parte ou na totalidade, do CC, e apresentavam dados adequados para



avaiiar a frequéncia de diversos tipos de crise, nos periodos pré e pds operatérios. Este é
um trabalho retrospectivo, descritivo, utiizando os dados dos prontudrios desses
pacientes, onde as frequéncias dos diversos tipos de crise foram avaliadas durante os
periodos em que os pacientes tiveram as suas medica¢des anticonvuisivantes mantidas
em combinagbes e dosagens praticamente idénticas aguelas utilizadas no periodo pré-
operatorio.

Esta casuistica trata de um grupo de pacientes com encefalopatia severa, onde
todos apresentaram mais de uma forma de crise, 86% deles apresentando trés a cinco
diferentes tipos de crise, a maior parte delas com incidéncia diaria. Embora de eficacia
reconhecidamente limitada, e quase nunca curativa, a calosotomia foi preconizada neste
grupo de pacientes, com o interesse de obter um controle de crises adicional aoc dos
medicamentos e de efeito duradouro,

Desta forma, procuramos avaliar a eficadcia do procedimento neste grupo de
pacientes, ressaltando as diferengas obtidas com a sec¢fio parcial ou total do CC, e
guando separados 0s pacientes em dois grupos: agueles com histdria prévia e sinais
clinicos e eletrencefalograficos de Sindrome de West (SW), e aqueles onde este dado
ndo estava presente, Esta separagdo tenta enfatizar as caracteristicas clinicas e
eletrogréficas vistas nos pacientes com historia de SW, e sua resposta a calosotomia.
Certamente estes pacientes estdo entre aqueles com doenca mais severa, tanto na
frequéncia e diversidade das crises, quanto no impacto cognitivo.

A possibilidade de estender o tratamento cirurgico por secgdo calosa a populagéo
de pacientes com sindromes epilepticas generalizadas refratarias € uma discusso de
valor mais que simplesmente académico. A resposta desse grupo de pacientes, a um
procedimento cirurgico de morbidade limitada e de custo moderado, interessa a todos os

envolvides no tratamento das epilepsias.
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ANATOMIA, DESENVOLVIMENTO E FISIOLOGIA DO CORPO CALOSO

O Corpo Caloso (CC) varia de maneira significante enfre as diferentes espécies, e,
em uma mesma espécie, nos diferentes estagios ontogenéticos. Nos mamiferos ele
desenvolve-se em proporgao ao neocdrtex, sendo o maior feixe de fibras que conecta os
hemisférios cerebrais entre si, fazendo parte dos tratos comissurais do telencéfalo, e
alcangando seu volume maximo em humanos adultos (WILLIAMS & WARWICK, 1975). A
Figura 1 mostra o CC em seccdo sagital do hemisfério. A subdivisio em partes é
esquematica, considerando-se o tergo anterior (onde a inflexao de convexidade rostral
denomina-se joelho), as metades anterior € posterior de fronco, o istmo (nem sempre
considerado independentemente), e o esplénio. A dimensdo antero-posterior, como vista

na Figura 1, mede no aduito, em média 10 cm,

Joelho

Tronco
[stme

Rosiro Espiénio

Figura 1: o Corpe Caloso € as estruturas
cercbrais circunvizinhas

No homem, a relacdo entre tamanho do CC e do cérebro n&o se altera, do
nascimento ate a maturidade (WITELSON & KIGAR, 1988). O nimero de fibras calosas

mais provavelmente reduz-se no periodo pos-natal (INNOCCENTI, 1986), acompanhando



a redugd@o na populagéo neuronal calosa, incluindo tendéncias neurobiologicas de
assimetria hemisférica.

Estima-se que o CC possua, no humano adutto, aproximadamente 600.000.000 de
axonios (CLARKE et al, 1989), este numero tendo sido anteriormente estimado em
200.000.000, baseado em analise por microscopio optico (TOMASCH, 1954). A maior
por¢cdo dos mesmos € constituida de fibras mielinicas finas e amielinicas (SWADLOW,

1985).

Células de origem do Corpo Caloso

As células que originam fibras que cruzam o CC foram estudadas por métodos de
transporte axonal retrogrado, utilizando peroxidase do rabano silvestre (JACOBSON &
TROJANOWSKY, 1974), nc rato, gato e no macaco Rhesus. Com injecbes
compreendendo todas as laminas corticais, poupando os centros medulares, nos cortices
motor, somato-sensorial associativo e auditivo, neurénios marcados por peroxidase foram
identificados contralateralmente nas taminas 1l a VI, sendo a maior densidade de células
identificada nas laminas Il e V. Somente a injecdo do cértex do giro cingulo, no rato,
provocou a marcagdo de celulas contralaterais na lamina |. As &reas visual e
somatosensorial primarias, nas trés espécies estudadas, parecem determinar uma baixa
densidade de fibras que cruzam o CC. Nos primatas, a maioria das células calosas situa-
se nas laminas supra-granulares (JONES et al, 1975).

Uma caracteristica da organizagdo calosa &€ o arranjo colunar, que mostra
semelnanga consideravel com o arranjo do sistema talamo-cortical (JONES et al 1975,
1979). Existe uma aparente reciprocidade nesta organizagéo colunar, uma vez que as
células que projetam para o caloso estéo preferencialmente situadas em colunas que, por

sua vez, recebem aferéncia calosa, quando estudadas por técnica de dupla marcagéo



(JONES & POWELL,1968). A proporgéo de neurdnios cujas fibras calosas representam
colaterais axonais (possuindo conexdes primarias intra-hemisféricas, portanto), parece ser
pequena nos primatas. Células marcadas retrogradamente a partir de injegdes ipsi e
contralaterais, nos cortices frontal e parietal de macacos Rhesus, representaram somente

5% dos neurbnios calosos, em um estudo de GOLDMAN RAKIC & SCHWARTZ (1982).

Trajetdria e topografia das fibras calosas

A topografia das fibras calosas foi estudada inicialmente no macaco Rhesus, por
métodos de degenerac@o apos secgdo parcial do CC, e impregnacéo de fibras axonais
por prata (PANDYA & VIGNOLO, 1971, PANDYA et al 1971). Estes trabalhos
identificaram uma tendéncia geral na distribuicdo das fibras, correspondendo a uma
caracteristica funcional das regibes inervadas: as 4reas de representacido sensorio-
motora dos segmentos axiais do corpo recebiam extensiva inervacéio calosa, ocorrendo o
contrario com as areas de representagdo apendicular distal. A partir de secgoes parciais
de varias porgbes do CC, a distribuicdo das fibras dentro da estrutura comissural foi
estudada, parecendo haver uma segregacdo topografica das mesmas, a partir de suas
origens corticais, na dimensdo rostro-caudal. Estudos mais recentes (PANDYA &
ROSENE, 1985) da topografia das conexdes calosas nas areas corticais associativas
foram realizados com a técnica de autoradiografia com amino-acidos marcados, também
em macacos Rhesus. Combinando os dados obtidos pelos vérios métodos, os Ultimos
autores mapearam a distribuicdo das fibras, segundo origem cortical, nos diferentes
segmentos do CC:

Rostro e metade anterior do tronco - fibras pré-frontais cruzam no joelho e primeira

porcao da metade anterior do tronco; seguem-se fibras das regides pré-motora e motora;
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fibras provenientes do cortex insular anterior e do Giro Cingulo formam as (ltimas fibras
neste segmento;

Segunda metade do tronco - fibras das areas somato-sensitivas primaria e
secundaria e cortex de associacéo parietal posterior; seguem-se fibras do cortex temporai
superior (porgdo caudal), do cortex auditivo primario e do cortex insular e giro cingulo
posterior;

Esplénio - fibras das areas visuais associativas, 18 e 19; seguem-se fibras do giro
para-hipocampal e cortex temporal inferior.

A topografia das fibras calosas no homem foi estudada a partir da investigagéo de
pacientes com lesdes parciais (GEFFEN, 1980), com infartos isquémicos (DeLACOSTE et
al, 1885) e apbs secgbes cirdrgicas parciais, com controle por Ressonancia Magnética -
RM - (RISSE et al, 1989). A topografia antero-posterior ¢ semelhante aquela obtido no
macaco Rhesus, sendo que um grau maior de interpenetragéo de fibras provenientes de
diferentes regides parece ocorrer no cérebro humano. A Figura 2 mostra a distribuicéo

das fibras calosas no homem.

PARIETAL

Figura2:organizagiio das fibras calosas no homem
{de Marino & Ragazzo, 1983)

Uma projegéo transcalosa de fibras originadas no giro cingulo, e destinadas ao

corpo estriado contralateral, foi descrita no homem, a partir de um estude de lesdo
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(LOCKE & YAKOVLEV, 1968). Os autores descreveram um componente decussativo de
fibras cértico-caudadas, pelo menos tdo abundante quanto o componente comissural,

cruzando pela metade anterior do CC.

Desenvolvimento do CC

RAKIC & YAKOVLEV (1965) apresentaram um estudo do desenvolvimento do CC
e Cavo do Septo Feldcido, em 113 espécimes embriondrios de criangcas e adultos
humanos sem malformagdes, obtidos do Warren Anatomical Museumn da Escola Médica
de Harvard, em Boston, nos EUA. Acompanhando o desenvolvimento de estruturas da
linha média, como a Lamina Reuniens de His e a Massa Comissuralis, a partir da oitava
semana embrionaria, estes autores puderam determinar o desenvolvimento das
comissuras telencefalicas, que se faz a partir da parede rostral do telencéfalo, anterior a
placa quiasmatica. Esta regido, que se torna densamente celularizada a partir da oitava
semana, forma a Lamina Reuniens. Na porgcdo dorsal, surge o primérdio hipocampal,
onde uma série complexa de eventos precede o aparecimento do Fémix, Comissura
Hipocampal (CH), CC, Septo Pelicido e Cavo do Septo Peltcido. Entre a décima e
decima pnmeira semanas, forma-se a Esfria Medial, resultando do dobramento da Lamina
Reuniens. Segue-se rapidamente a juncdo das bordas mediais da Estria Medial, com
proliferagéo celular ativa. Esta regido representa a prospectiva Massa Comissuralis , que
se torna o leito para o crescimento das futuras fibras calosas, provenientes das placas
isocorticais das vesiculas hemisféricas. Em torno da décima segunda semana, as
primeiras fibras do CC penetram a Massa Comissuralis. Na vigésima semana, o CC
assume a forma e posigdo caracteristicas, semelhante aquela do aduito, diferente

somente na extensdo antero-posterior e na expessura,
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Durante o desenvolvimento fetal, o joetho do CC cresce rapidamente por aposicéo
de fibras. Apos 0 nascimento, o esplénio desenvoive-se mais rapidamente que o resto da
estrutura. Tanto a regido do joelho quanto o esplénio duplicam sua expessura no periodo
pre-natal, enquando o tronco do CC aumenta sua expessura em somente 30%, neste
mesmo periodo.

As fibras do CC cruzam o meridiano encefélico acima das fibras do Fémix e da
CH. Os axdnios calosos penetram o cortex primitivo alguns dias apds as fibras talamo-
corticais. No entante, a destruigéo das projegGes talamicas néo parece afetar o padrao de
distribui¢ao das fibras calosas no cértex (WISE & JONES, 1978).

O desenvolvimento pos natal do CC, avaliado por RM, mostra que até o terceiro
més pds natal esta estrutura apresenta a mesma intensidade de sinal vista ac
nascimento, tornando-se o sinal mais intenso nas imagens em T1, a partir desta época,
atingindo a mesma forma e intensidade da imagem vista no adulto, a partir do citavo més
de vida (BARKOVICH & KJOS, 1988). Ocorre um crescimento exponencial do CC  nos
primeiros quatro anos de vida, seguido por um crescimento lento até os 12 anos, quando

este atinge a dimens&o da estrutura adulta (HAYAKAWA et al, 1989).

Fisiologia

Os efeitos da estimulagdo calosa sobre os sistemas corticais séo complexos.
Efeitos tanto excitatérios quanto inibitérios foram descritos. Facilitagio da resposta cortical
no giro marginal do gato, a estimulos na radiacdo optica (CLARE et al 1961), e no sistema
auditivo (BREMER, 1956), ocorrem com a estimulagio simultanea do CC. No cértex
pericruciado do gato, em neurdnios piramidais, um efeito facilitatério & obtido por
estimulagdo cortical homotdpica contralateral, enquanto um efeito inibitério intenso &

obtido em uma area relativamente extensa ao redor (ASANUMA & OKUDA, 1962).
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A estimulagao eletrica de axdnios calosos no gato determina respostas corticais
excitatérias de curta laténcia, e respostas excitatorias e inibitdrias de laténcia mais longa
(TOYAMA et al, 1969, 1974), tendo este efeito sido interpretado como o resultado de
conexdes monossinapticas com duas populagdes neuronais distintas, uma das quais
inibitoria sobre a outra, correspondendo a um padréo muito semelhante ao das projegoes
talamo-corticais, no mesmo animal.

Registros com microeletrodos muiltiplos no esplénio do CC, também em gatos,
mostra uma atividade de fibras calosas muito mais intensa durante vigilia atenta do que
em sono NREM, e atividade em salvas durante movimentos oculares (BERLUCHI, 1971).

A condugdo axonal em fibras calosas foi estudada no macaco Rhesus
(SWADLOW et al, 1980), e no coelho (SWADLOW & WAXMAN,1978), através de
técnicas de registro com microeletrodo extracelular, e estimulagio em dois pontos (no CC
e no cortex contralateral). A média de velocidade e condugio das fibras calosas, no
trecho central do CC, para macacos, foi de 9 metros por segundo, e para coelhos, de 2,8
metros por segundo. Dados recentes indicam que axonios calosos mais mielinizados
predominam em regioes que conectam topograficamente as areas sensoriais primarias,
quando comparados as fibras que comunicam as areas associativas (LAMANTIA &
RAKIC, 1990; ABOITIZ et al, 1992).

A estimulagao de fibras calosas é seguida de resposta cortical Unica, sem pos
descarga ritmica (CHANG, 1953). A incapacidade das aferéncias calosas de provocar pos
descarga no sistema tatamo-cortical sugere que os dois sistemas neuronais apresentam
uma interacao limitada.

Populagbes neuronais situadas em dreas homologas, e funcionalmente
refacionadas, dependem da atividade do sistema caloso para manter sua sincronizagao,
em termos de frequéncia de oscilagdo dos fendmenos elétricos de membrana. A

sincronizagao inter-nemisférica de células na area 17 do cértex visual do gato, em
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resposta a um objeto no campo visual que ultrapasse a linha média, apresenta um
padrac de oscilagao sincrono de potenciais de membrana em torno de 40 Hz. Esta
sincronia entre areas homologas € rompida pela secgao experimental do CC (ENGEL et
al, 1991).

Efeitos facilitatorios de aferéncias calosas no cortex motor do gato foram
demonstrados recentemente, em experimentos de movimentos bilaterais condicionados
(SPIDALIERI et al, 1996).

Estudos com estimulagdo magnética trans-craniana no homem, sugerem a
presenca tanto de influéncia inibitérias como facilitatérias, entre areas corticais motoras,

mediadas por fibras calosas (MEYER et al, 1995).
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ASPECTOS NEUROFISIOLOGICOS NOS MODELOS EXPERIMENTAIS DE EPILEPSIA

ERICKSON (1940) foi o primeiro a demonstrar convincentemente que o CC
representava o caminho principal para a sincronizagéo bilateral das crises induzidas por
estimulagao elétrica cortical no gato. A agdo das comissuras telencefélicas na
organizagao bilateral e sincrona da atividade dos hemisférios cerebrais é possivelmente
um mecanismo neurofisiotégico primitivo, como demonstrado no peixe, onde a $eccao
comissural completa impede a propagagéo de atividade epileptogénica de um hemisfério
a outro (SERVIT,1972). A secgdo do CC, apds a indugdo de atividade epileptogénica
bilateral no cortex de gato, por estricnina, resultou em completa ruptura dos padroes
bilaterais e sincronos (MATTSON & BICKFORD, 1961). O aprofudamento rapido do nivel
anestesico, nessa situagdo, foi acompanhado por um reaparecimento dos padrbes
sincronos bilaterais. Os autores sugeriram que a sincronia bilateral, nestas circunstancias,
tenha sido mediada através de tratos subcorticais. Qutros autores investigaram o papel do
CC na generalizag&o das crises, em diversos modelos experimentais (KOPELLOF et al,
1950; GRAFSTEIN, 1963; WALKER & UDVARHELY!, 1965: LEIBOWITZ, 1969).

Uma série de experimentos destinados a investigar a origem e propagacao de
potenciais corticais produzidos por convulsivantes tépicos (cobalto, estrégenos) e
sistémicos (metrazol, megimida), no gato e no macaco, foram realizados nos anos 60
(MARCUS & WATSON, 1964a, 1964b, 1966, 1968; MARCUS et al 1968). Em todos estes
experimentos, a secgdo do CC (quase sempre associada & seccdo de outras comissuras
telencefalicas), foi realizada para investigar seus efeitos sobre a sincronia bilateral dos
paroxismos epileptogénicos. Os autores demonstraram que, sempre que foi realizada
secgao completa das comissuras, ocorreu uma ruptura absoluta da sincronia bitateral dos
paroxismos, sem que houvesse uma redugéo global na frequéncia dos mesmos, Cada um

dos hemisférios cerebrais continuou apto a gerar paroxismos epileptogénicos
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prolongados, independentes em cada lado, e ocasionaimente bilaterais, sem que no
entanto houvesse uma sincronia préxima entre os dois lados. Nos animais onde foi
realizada uma secc¢do parcial das comissuras, um grau consideravel de sincronia bilateral
continuou a ocorrer.

Os efeitos da secgdo do CC, Comissura Anterior (CH) e Massa Intermédia do
Talamo (M), foram demonstrados nos paroxismos generalizados de Complexcs Espicula-
Onda Lenta (CEOL), no modelo experimental de epilepsia generalizada no gato
(MUSGRAVE & GLOOR, 1980). Quatro grupos diferentes de gatos foram utilizados, e
submetidos a secgdo completa do CC e CH, secgéo isolada da M|, secgéo parcial do CC,
ou preparag@o cortico-calosa. Apos duas semanas, os animais foram injetados com
penicilina intra-muscular, produzindo paroxismos de CEOL. Os resultados demonstraram
claramente gue a sincronia bilateral de CEOL foi interrompida totalmente, de maneira
persistente e duradoura, somente nos animais do primeiro grupo. Mioclonias faciais, que
usualmente acompanham os paroxismos, tornaram-se unilaterais. Os autores sugeriram
que o CC seria a mais importante estrutura a mediar a organizag&o bilateral e sincrona de
paroxismos carticais neste modelo.

Os efeitos da secgdo do CC foram investigados no Papio papio (NAQUET et al,
1970). Apds a secgdo calosa, paroxismos espontaneos de CEOL tornaram-se
assincronos nos dois hemisférios, e os paroxismos induzidos por fotoestimulagio
intermitente tiveram uma reducdc de sua sincronia bilateral. As crises tornaram-se
lateralizadas, parciais ou hemisféricas. A intensificacdo da estimutacéo luminosa ievou a
um ressurgimento de paroxismos com sincronia bilateral. Um experimento semelhante
(FUKUDA et al ,1988) demonstrou que a estimulacdo fotica intermitente de metade do
campo visual, em Papio papio submetido a calosotomia, provocou crises lateraiizadas ao

hemisfério contralateral, com paroxismos restritos a este hemisfério. O experimento
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também demonstrou, obviamente, que cada hemisfério possui, de maneira independente,
0S Mecanismos necessarios para a reagao foto-paroxistica & estimulagao luminosa.

OTTINO et al (1971) investigaram a interacdo de focos bilaterais simétricos (de
penicilina e de estricnina) no cortex sigmdide anterior de gatos. A sincronia bilateral dos
paroxismos de CEOL foi rompida pela sec¢do do CC. O uso de megimida endovenosa
neste estagio, alem de aumentar a frequéncia de paroxismos, resultou no reaparecimento
de paroxismas com aparente sincronia bilateral.

Mais recentemente, foram verificados os efeitos da calosotomia nos paroxismos
generalizados espontaneos de CEOL a 7-10 Hz, que ocorrem em ratos Wistar (VERGNES
et al, 1982; VERGNES, 1989). Demonstrou-se a presenga de ruptura parcial da sincronia
bilateral dos paroxismos, ocorrendo, no entanto, uma persisténcia parcial da sincronia
inter-hemisférica, mesmo apds secg¢éo calosa total. O efeito da calosotomia em dois
modelos experimentais de epilepsia, no rato Sprague-Dawley, foram apresentados, pelo
mesmo grupo, em 1992 (HIRSCH et al, 1992a, 1992b). No modelo de litio-pilocarpina,
que induz crises generalizadas e estado de mal convulsivo (EMC), a seccdo do CC
demonstrou ter um efeito protetor sobre as crises e a ocorréncia de EMC. Os animais que
tiveram o caloso seccionado ndo desenvolveram EMC, apresentaram paroxismos
assincronos no EEG, e um grau menor de lesdo histoldgica que os animais nao
operados. Um efeito contrario ocorreu nos ratos submetidos a crises induzidas por acido
kainico. Nao somente a seccéo do CC deixou de apresentar um efeito protetor, como
potencializou a atividade epileptogénica, a duragio das crises, e a lesdo histolégica neste
modelo, sugerindo que as fibras calosas ndo apresentam participacdo importante nos
mecanismos ictais limbicos nesses animais.

A secgao calosa foi investigada no coelho, rato, gato e macaco, em varios modelos
distintos de epileptogénese secundaria, desde o relato de MORREL (1960),

demonstrando que a integridade do CC era essencial ao desenvolvimento de um foco
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secundario de atividade paroxistica, em area contralateral homdloga a um foco
epileptogénico “primario” produzido por leséo cortical focal.

A secgao calosa isolada, ou associada & CA, facilitou o processo de abrasamento
amigdaliano no gato (WADA & SATQO, 1975). Os tratos comissurais telencefalicos néo
foram essenciais ao desenvolvimento de abrasamento no rato e ac desenvolvimento de
crises bilaterais simétricas no estagio 5, embora as crises bi-simétricas tenham ocorrido
muito mais tardiamente apds secgdo calosa (McCAUGHRAN et al, 1978). No gato, a
calosotomia transformou crises generalizadas bi-simétricas, apos abrasamento, em crises
lateralizadas, hemiconvulsivas (WADA et al, 1982). Nos primatas, um efeito diferencial da
secgao calosa foi demonstrado nos macacos Rhesus e Papio papio (WADA &
KOMAI,1985). Nas duas espécies, a sec¢éio calosa produziu efeitos diversos, sendo

facilitatorio para o abrasamento amigdaliano e neocortical no Rhesus, e inibitério no Papio

papio.
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CALOSOTOMIA PARA O TRATAMENTO DE EPILEPSIAS REFRATARIAS

Van WAGENEN & HERREN (1940) submeteram 10 pacientes com epilepsia
refrataria a seccdo das comissuras telencefalicas, sendo os primeiros a apresentar uma
serie sistematica de casos, apds o relato isolado de DANDY (1931). Aparentemente o0s
primeiros autores escolheram este procedimento baseados em suas observagoes clinicas
pessoais, ndo mencionando a literatura experimental ja existente na época, incluindo as
publicagbes pouco anteriores as suas (ERICKSON, 1940; CURTIS, 1940), a respeito da
propagacao de atividade epileptogénica através do CC.

HURSCH (1945} publicou os achados eletrencefalograficos em dois dos pacientes
descritos anteriormente, demonstrando a persisténcia de paroxismos bilaterais sincronos
no EEG, apesar da sec¢éo calosa.

BOGEN et al (1962;1965) relataram 12 casos de comissurotomia, discutindo os
resultados quanto ao controle de crises, porém enfatizando os aspectos
neuropsicologicos decorrentes da secgéo comissural completa.

MANN (1969) estudou os aspectos eletrencefalograficos pés-comissurotomia, nos
pacientes operados por Bogen, relatando a tendéncia dos dois hemisférios, de seguir
cursos independentes de hiperexcitabilidade, apos a secgfo comissural.

SPERRY et al (1970) e GAZZANIGA et al (1975) relataram os efeitos da secgédo
comissural completa, nos pacientes de Bogen, demonstrande a desconexdo funcional
inter-hemisférica, descrita como “cérebro dividido” (split-brain).

LUESSENHOP et al (1970) apresentaram um grupo de quatro crian¢as submetidas
a comissurotomia telencefalica (CC, CA e férnix unilateral), indicando o procedimento
como alternativa & hemisferectomia, para pacientes com leses hemisféricas extensas e
crises refratarias de origem uni-hemisférica. Os autores consideraram os resultados

excelentes guanto ao controle de crises.
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GORDON et al (1971) relataram dois casos com atividade epileptogénica restrita
aos quadrantes anteriores {regides fronto-temporais), submetidos a secgédo parcial do CC,
preservando o esplénio, conseguindo evitar os efeitos indesejaveis de desconexdo inter-
hemisférica, aparentemente com bons resultados no controle de crises,

WILSON et al (1977) foram os primeiros a apresentar uma andlise detalhada dos
padrbes de crise, € um seguimento proiongado, de 10 pacientes submetidos a diferentes
extensées de secgdo: duas comissurotomias completas por via intraventricular; trés
secgOes completas do CC e CH, por via extraventricular, e cinco comissurotomias frontais,
por via extraventricular {seccao da metade anterior do CC, CA e férnix unilateraimente).
Todos os pacientes apresentavam sinais radioldgicos de lateralizagdo em um dos
hemisférios, e EEGs com alteragées hemisféricas, com sincronia bilateral secundaria, ou
alteragbes generalizadas, porém com acentuagdo focal ou regional em um dos
hemisférios. Dois pacientes apresentavam hemiparesia. Todos os pacientes
apresentaram sinais de desconexdo inter-hemisférica, embora estes tenham sido mais
prolongados e severos em um dos pacientes, na forma de apraxia antagonistica das
maos.

WILSON et al (1978), reconhecendo o alto indice de morbidade associado a
secgdo de muitiplas comissuras, e a invaséo dos ventriculos (ocorréncia de hidrocefalia e
ventriculites, séptica e asséptica), descreveram uma nova técnica de secgéo, utilizada em
dois pacientes. Ambos foram submetidos a calosotomias por abordagem extraventricular,
em dois tempos cirdrgicos distintos, com secgdo de uma metade (anterior ou posterior)
sendo seguida, em média 6 meses apds, por secclo da metade restante. Entre suas
observacbes, os autores reforcaram os seguintes pontos: 1- que a abordagem
extraventricular foi menos debilitante do que a comissurotomia intraventricular; 2- que a
seccao isolada do CC pareceu ser igualmente efetiva para o controle de crises; 3- que

estes metodos, embora promissores, eram apenas paliativos, n&o substituindo o
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tratamento cronico por medicagéo anticonvulsivante; 4- que a melhora expressiva no
comportamento dos pacientes, devia-se provavelmente a melhora na frequéncia das
crises, e a reducio nas dosagens medicamentosas.

HUCK et al (1980) descreveram o tratamento de 5 pacientes com SLG, pela
secgao extraventricular da metade anterior do CC, denominada calosotomia anterior.
Enfatizando o resultado no controle de crises generalizadas, os autores mostraram uma
reducao acima de 90% na frequéncia de crises Ato, Ton, Ausat e TCG. Os EEGs
interictais mostravam paroxismos de CEOL bilaterais e sincronos, com acentuagéo focal
ou regional, uni ou bi-hemisférica. Pés-operatoriamente, todos os pacientes apresentaram
paroxismos assincronos, isclados em um ou outro hemisfério, com paroxismos bilaterais
sincronos (PBS) ocasionais, predominantemente durante sono NREM.

AVILA et al (1980) relataram dois pacientes com rebaixamento mental moderado a
severo, hemiplegia e crises multiformes, associadas a lesbes hemisféricas extensas {em
um dos casos, com angiomatose encefalo-trigeminal), que foram submetidos a
calosotomia anterior como alternativa & hemisferectomia. Os pacientes obtiveram uma
reducéo acima de 90% das crises, com controle total das crises generalizadas em um dos
pacientes, e das crises mioclénicas, em outro paciente.

WILSON et al (1982) publicaram uma segunda série de pacientes submetidos a
secgao comissural. Dez pacientes (mais dois pacientes descritos na série anterior) foram
submetidos & denominada ‘comissurotomia central’, consistindo de divisdo
extraventricular do CC e CH subjacente, comumente realizada em dois estagios. Trés
pacientes obtiveram resultados considerados excelentes (trés crises ou menos apos a
cirurgia), e 7 pacientes obtiveram resultados bons (redugéo acima de 50% na frequéncia
das crises, ou transformagdo de crises generalizadas em crises parciais, menos
incapacitantes). Trés pacientes apresentavam hemiparesia e sinais evidentes de

lateralizacdo ao EEG. Os demais pacientes apresentavam EEGs com paroxismos
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bilaterais, sincronos ou assincronos, quase sempre sem lateralizagéo definida. Os autores
sumarizaram seus resultados, indicando os melhores resultados em pacientes que néo
apresentavam déficit mental severo, mostravam sinais definitivos de lesao cerebral
lateralizada, e apresentavam crises acinéticas (Ato) como a forma mais frequente.

HARBAUGH et al (1983) revisaram 0s 20 casos representativos de duas das séries
de comissurotomias descritas acima (WILSON et al, 1977; 1982), evocando os melhores
resultados no controle das crises Ato, e o efeito aditivo representado pela extensao do
procedimento, tornando a secgdo completa, quando os resultados da secgdo parcial
fossem precarios.

GEOFFROY et al (1983) publicaram os resultados da secgéo calosa em 9 criangas
com déficits graves, associados a encefalopatias epilépticas com crises frequentes e
refratarias. Cinco pacientes apresentavam alteracdes difusas no EEG, associadas a
frequentes estados de atividade elétrica anormal continua. Quatro pacientes
apresentaram alteragbes focais. Somente um paciente ndo apresentou melhora
identificavel, apresentando EEG com padrao hipsarritmico. Os autores identificaram a
associacdo positiva entre EEGs com |ateralizag&o definida, e os indices mais positivas de
controle.

SPENCER et al (1983) mostraram que crises parciais mais frequentes e intensas
podem ocorrer apds seccdo do CC. De um total de 17 pacientes submetidos a
calosotomia (parcial ou completa), cinco pacientes apresentaram este efeito: quatro
pacientes com etiologia desconhecida e um com epilepsia pés-traumatica. Todos
apresentavam atividade bifrontal independente nos EEGs. Quatro dos pacientes haviam
sido submetidos a calosotomia total, um a calosotomia anterior. Caracteristicas ictais
incluiram movimentos clonicos lateralizados, rotagdo corporal, postura ténica assimétrica,

medo intenso, ou hemiparesia de longa duragdo. Algumas das crises parciais pareceram
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um exagero do padrao critico ja existente; outras vezes, padrées ictais “de novo” surgiram
apos a secgado calosa.

GATES et al {1984) investigaram os efeitos eletrencefalograficos decorrentes da
secgido calosa, em cinco pacie.ntes submetidos a calosotomia total, por epilepsias
refratarias de diferentes etiologias. Foram comparadas as taxas de paroxismos bilaterais
sincronos e isolados, para estados comparaveis no ciclo vigilia-sono, nos periodos pré e
pos-operatbrios. Todos 0s pacientes obtiveram uma reducdo acima de 90% na frequéncia
das crises. Uma redugdo estatisticamente significante na frequéncia de PBS por minuto
foi obtida, embora nao houvesse diferenga estatistica entre o nimero total de paroxismos
(sincronos e focais) interictais, nos periodos pre e pos-operatorios.

SPENCER et al (1984) investigaram os efeitos da sec¢éo calosa sobre PBS em 13
pacientes submetidos a calosotomia (7 totais, 6 anteriores). Os pacientes foram mantidos
com as medicagdes normais em todos os periodos de avaliagdo. Em um dos pacientes,
houve abolicdo completa dos PBS apos a cirurgia. Os outros 12 pacientes apresentaram
graus variaveis de ruptura na sincronia bilateral dos paroxismos epileptogénicos. Os
resultados qualitativos n&o diferiram, nos pacientes considerados individualmente, com o
passar do tempo, com alteragdes na dosagem medicamentosa ou nos niveis séricos das
mesmas.

MARINO & RAGAZZO (1985) relataram os resultados de 20 pacientes submetidos
a graus variados de secgdo calosa parcial, cuja extensdo foi controlada radiclogicamente
no periodo pods-operatorio, por meio de um fio radio-opaco deixado no leito da secgéo.
Divididos “fisiopatologicamente” em quatro grupos distintos, os melhores resultados no
controle de crises foram obtidos nos pacientes com epilepsia generalizada associada a
CEOL regular, 3-5 Hz, com cogni¢éo normal ou préxima do normal {cinco pacientes) e no
grupo de pacientes com lesdo hemisférica, candidatos naturais a hemisferectomia (trés

pacientes), seguidos pelo grupo de pacientes com epilepsias generalizadas secundarias
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graves, em sua maioria compativeis com SLG (9 pacientes). O melhor indice de controle
individual foi obfido nos pacientes com lesdes hemisféricas extensas, hemiplegia e
atividade lateralizada no EEG.

GATES et al (1987) publicaram os resultados de 24 pacientes submetidos a
calosotomia para fratamento de crises Ato e Ton, que resultavam em quedas e
consequentes traumatismos craneo-encefalicos. A extensao das secgdes foi controlada
pés-operatoriamente por ressonancia magnética. Em 6 pacientes, a secgdo foi completa.
Todos 0s pacientes apresentavam muitiplos tipos de crises. A frequéncia de todos os
tipos de crise foi quantificada, para cada paciente, pelo periodo de 1 ano pré-operatorio, e
para o ano mais recente, desde a cirurgia. Uma reducao estatisticamente significante foi
obtida para crises Ato e Ton, para todos os pacientes, mas também para as crises TCG e
Cp. Trés pacientes nio apresentaram nenhum tipo de crise no periodo de seguimento.
Seis pacientes apresentaram uma exacerbacao na frequéncia e intensidade de Cp, e trés
outros apresentaram um novo tipo de Cp, ap6s a cirurgia.

ANDERMANN et al (1988) apresentaram os resultados de 56 pacientes que foram
submetidos a secgdes do tergo anterior ou da metade anterior do CC. Em alguns casos,
mesmo apds uma segunda abordagem, as secgbes preservaram o esplénio, ou sua
por¢do posterior. Os pacientes foram separados em quatro grupos, constituidos por
quadros sindrdmicos distintos, ou por doengas especificas que afetam o SNC: 13
pacientes com epilepsia frontal, 17 pacientes com epilepsia multifocal, 12 pacientes com
doengas como esclerose tuberosa, Sturge-Weber, displasias corticais focais ou
generalizadas, e outras, e 14 pacientes classificados como portadores da SLG. Os
autores enfatizaram particularmente os bons resuitados obtidos no controle de crises Ato
e Ton associadas a quedas, nos pacientes com SLG, apesar da presen¢a de graus

moderados a severos de deficiéncia mental.
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PURVES et al (1988) apresentaram 24 pacientes submetidos a calosotomia {(dois
tercos anteriores do CC) para tratamento de crises refratarias, com trés a 11 anos de
seguimento pos-operatério. Considerando como excelente um resultado acima de 80% de
reducdo na frequéncia e severidade das crises, os autores assim classificaram oito dos
pacientes com crises que se originavam sempre de um hemisfério, cinco dos quais com
evidéncias de altera¢ao estrutural lateralizada e hemiatrofia, e quatro pacientes com SLG.
Um paciente com quadro eletrencefalografico multifocal também foi classificado como
resultado excelente. Trés pacientes ndo mostraram mudanca significativa no controle das
crises, todos classificados como encefalopatias difusas.

SPENCER et al (1988) relataram os resultados de 22 pacientes submetidos a
calosotomia (9 sec¢des parciais e 13 totais), realizadas com uma técnica uniforme,
sempre por um mesmo cirurgiao, e incluindo a abertura do ventriculo lateral para melhor
visualizagéo e controle da extenséo do corte na porgdo anterior do CC. Nove pacientes
apresentaram somente Cp ou nenhuma crise apds a cirurgia. Este resuitado foi
estatisticamente associado a presenga de lesdo unilateral na TC, com paroxismos
lateralizados no EEG, e com idade de inicio das crises abaixo dos cinco anos. Este
resultado foi também mais frequente nos pacientes com hemiparesia, embora a
associagdo nao tenha sido estatisticamente significante. Sete outros pacientes obtiveram
controle das crises generalizadas, somando um total de 16 pacientes com controle de
crises secundariamente generalizadas. Apds secglo calosa parcial, 11 enfre 17 pacientes
continuavam a apresentar crises generalizadas (35% de controle). Apos calosotomia total,
trés entre 13 pacientes ainda apresentavam estas crises (77% de controle), mostrando
uma eficacia duas vezes maijor da secgao total no controle de crises secundariamente
generalizadas, Seis pacientes nao obiiveram melhora na frequéncia das crises
generalizadas. Cinco deles apresentavam EEGs multifocais, cinco tinham idade de inicio

das crises acima dos cinco anos, e ¢inco apresentavam sinais de atrofia difusa a TC,
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embora nenhuma das associagbes acima tenha obtido significancia estatistica. A
correlagdo entre QI menor que 45 e permanéncia de crises generalizadas apés a cirurgia
foi estatisticamente significante.

PAPQ et al (1989) relataram os resultados de calosotomias parciais e totais,
realizadas em 10 pacientes, cinco dos quais apresentavam SLG. Dois destes pacientes
obtiveram aboligdo completa das crises Ton e Ato apods a cirurgia (de um total de cinco
pacientes que obtiveram controle total). A frequéncia de crises TCG foi reduzida em 30 a
50%. Cp foram aboiidas em trés pacientes, e reduzidas em frequéncia em cinco outros.
Houve redugdo na frequéncia de paroxismos bilaterais sincronos, apés a cirurgia, em
todos os pacientes.

GATES et at (1990) avaliaram os resultados de calosotomia em criancas abaixo de
12 anos, em um estudo colaborativo. Secgdes calosas, parciais ou totais, apresentaram
uma resposta positiva no controle de crises Ton e Ato em 69% dos casos; crises TCG
aparentemente apresentaram controle parcial; crises Mio, quando representando o tipo
principal de crise, ndo apresentaram controle pela secgéo calosa; deficiéncia mental ndo
representou uma contra-indicacéo especifica ao procedimento.

MARINO et al (1980) avaliaram retrospectivamente os resultados de 35
calosotomias realizadas com controle eletrografico intra-cirlrgico, na Universidade de Sao
Paulo, entre os anos de 1978 e 1985. Vinte e oito pacientes foram estudados, 10 dos
quais com avaliagdo da extenséo seccionada por RM. Crises de Ausat, Ton, Ato e TCG
apresentaram indices elevados de controle pos operatério. Em nove pacientes, crises
remanescentes eram parciais, ou generalizadas de curta duragao, aparentemente menos
incapacitantes. Quatro pacientes, com lesées hemisféricas, com ou sem hemiparesia
asseociada, tiveram excelentes resuitados.

MARINO & GRONICH (1989) relataram resultados preliminares de estimulagéo

cronica do CC por eletrodos implantados, em dois pacientes, e calosotomia parcial
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estereotaxica em 10 pacientes. Os autores ndo apresentaram dados globais de controle
de crises, indicando, no entanto, que a seccdo da metade anterior do CC foi realizada a
partir de técnicas estereotaxicas convencionais, com o resultado controlade por RM,
considerando o procedimento como de menor morbidade neurologica e neuropsicologica.

OGUNI et al (1992} estudaram 43 pacientes submetidos a calosotomia anterior. Os
indices de reducgéo na frequéncia de crises, de 75% ou acima, para as crises Ato, TCG e
Ton (crises mais frequentes ou mais incapacitantes) foram, respectivamente, 70%, 20% e
50%. Este indice elevou-se, para as crises TCG, consideradas no conjunto, para 38%, e
foi de 42% para as crises de Ausat, € de 50% para as Cp. Estes indices foram
significantemente maiores para grupos de pacientes com sec¢des de dois tercos da
extensédo calosa, quando comparados as secgbes da metade anterior. Emibora fosse
identificada uma associagéo entre presenca de hemiparesia e bons resultados, esta nao
foi estatisticamente significante. Nenhum dos pacientes desta série obteve abolicdo
completa das crises. Todos os pacientes com bons resultados, no entanto, mantiveram
indices estaveis apos 12 meses. Reducdo de 50% ou mais na frequéncia de crises foi
obtida em 57% dos pacientes com SLG, em 75% dos pacientes com epilepsia frontal, e
em 58% dos pacientes com quadros muitifocais. A presenca de deficiéncia mental nos
pacientes com SLG, ndo impediu que as crises associadas a queda mostrassem uma
meihora significativa.

NORDGREN et al (1991) relataram os resultados da seccfo calosa em 18
pacientes, com idade de 16 anos ou menos, com etiologias diversas, incluindo
complicacdes neonatais, espasmos infantis, encefalite viral, hemiplegia infantil, sindrome
de Rasmussen, doenga de Sturge-Weber, e varios pacientes diagnosticados como SLG.
Quatro pacientes com hemiparesia e lesbes hemisféricas e trés pacientes com
encefalopatias difusas e disturbios do comportamento apresentaram mais que 80% de

controle na frequéncia das crises. Dois pacientes com SLG e deficiéncia mental grave nao
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apresentaram melhora, enquanto um paciente com SLG e deficiéncia mental leve obteve
mais que 80% de controle. Globalmente, dois tergos dos pacientes com crises Ton e TCG
obtiveram controles acima de 80%. Dois pacientes apresentaram novos tipos de crise
apos a cirurgia, um deles apresentando crises parciais "de novo”, e outro paciente,
apresentando CPC.

SPENCER et al (1993a) relataram os resultados diferenciais de secgdes parciais
(42 pacientes) e completas (22 pacientes, 16 destes submetidos a secgdo em dois
estagios, iniciando pela calosotomia anterior), no controle de crises. Comparados como
grupos separados, 0s pacientes com calosotomia anterior mostraram uma redu¢ao maior
de crises Ato (100% de controle ou redugao acima de 80% na frequéncia das crises) e
TCG (83%), enquanto os pacientes com calosotomia total mostraram melhores resultados
para crises Ton (57%) e crises TCG (68%). Lateralizacdo dos achados eletrograficos, e Ql
acima de 80 foram significantemente associados com bons resultados, no grupo
submetido a calosotomia parcial. Houve um incremento no controle de todos os tipos de
crise, nos pacientes submetidos a uma segunda secgdo, sendo esta melhora mais
importante para as crises TCG (60% apresentaram melhora apds a segunda seccdo) e
Ton (50%).

FIOL et al (1993) investigaram as alteragdes eletrocorticograficas (ECoG)
intracirargicas, decorrentes da secgdo calosa, e seu valor preditivo para o controle das
crises. O ECoG registrado durante a cirurgia, em 37 pacientes submetidos a calosotomia
(parcial em 13 pacientes, e total em 24 pacientes), foi revisado retrospectivamente, para
avaliar o grau de ruptura dos paroxismos bilaterais sincronos (PBS). Nao houve diferencga
significante entre o grau de redugdo das crises associadas a quedas (Ton ou Ato), para 0s
dois grupos, Vinte e sete pacientes apresentaram paroxismos interictais durante o ECoG.
Varios graus de ruptura dos PBS ocorreram em 78% dos pacientes. O grupo com maior

grau de ruptura (7 pacientes), apresentou a maior porcentagem de redugio das crises
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(95,5%), porém 6 pacientes que n&o apresentaram ruptura dos PBS apresentaram 88%
de redugice de crises Ton/Ato. Nao houve correlagdo estatisticamente significante entre o
grau de ruptura dos PBS e o controle de crises Ton/Ato,

CENDES et al (1993) relataram os resultados de secgdes calosas parciais e totais,
em uma populagao pediatrica. Trinta e quatro pacientes, com 16 anos ou menos, 32 dos
quais apresentando algum grau de deficiéncia mental, 26 com disturbios comportamentais
diversos (25 pacientes classificados como apresentando SLG). Treze pacientes tiveram
calosotomia total, 4 deles associada a seccdo da CA; secgdo dos dois tercos ou quatro
quintos anteriores do CC foi realizada em 21 pacientes, em cinco dos guais associada a
secgdo da CA. Quinze entre 20 pacientes (75%) com deficiéncia mental moderada,
apresentaram resposta cirargica satisfatoria (controle acima de 50% na frequéncia, com
reducao da severidade das crises), © mesmo ocorrendo para & entre 9 pacientes (67%)
com deficiéncia mental grave, e 4 entre 5 pacientes (80%), com deficiéncia mental leve.
As melhores respostas & secgéo calosa ocorreram para as crises Ato, Ton, TCG e Ausat,
ndo havendo diferenca estatistica entre elas. Quatro pacientes com historia prévia de
episoédios de estado de mal epiléptico, ndo apresentaram recorréncia no periodo pos-
operatério. Vinte e um pacientes (81%) apresentaram melhora no comportamento, julgada
por questionario enfre pais e tutores, e por avaliagéo psico-pedagdgica.

REUTENS et al (1983) revisaram os resultados de 64 pacientes submetidos a
calosotomia. Dezesseis pacientes tinham historia prévia de episddios de estado de mal
epileptico. Cinquenta e dois pacientes apresentavam uma disfuncéo cortical difusa,
definida por lentificacdo continua da atividade de base eletrencefalografica. Paroxismos
generalizados do tipo CEOL ocorreram no EEG interictal de 38 pacientes. Paroxismos
focais ocorreram em 40 casos, e foram estritamente unilaterais em 20. Calosotomia
parcial foi realizada em 49 pacientes, confirmada por RM em seis deles. Secgéo total foi

realizada em 15 pacientes, confirmada por RM em todos. Aboligdo completa das crises
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ocorreu em 12% dos pacientes (cinco pacientes com secgéo parcial, trés com secgao
completa). O indice de resultados favoraveis (acima de 50% de controle) foi de 60% para
crises Ato, 47% para crises Ton, 49% para crises TCG e 55% para Cp. Fatores
associados com bom progndstico para o controle das crises foram: coexisténcia de crises
focais unilaterais, hemiplegia, paroxismos lateralizados no EEG, e lentificagao focal
unilateral no EEG (este Ultimo fator com significancia estatistica). Nos pacientes com
encefalopatia difusa, um quadro eletrografico tipico de SLG surgiu como fator de bom
prognéstico (sem validag8o estatistica). Deficiéncia mental grave foi associada a um
prognostico pobre para o controle de crises Ato. Extensdo da calosotomia foi realizada em
10 pacientes, havendo um incremento no controle de crises.

SPENCER et al (1993b) investigaram as alteragdes ictais decorrentes da secgdo
calosa, em 18 pacientes submetidos a calosotomia parcial, @ 10 pacientes submetidos a
calosotomia total (extenséo da secgdo cirdrgica comprovada por RM em 50% dos casos).
Cinco pacientes entre 11 com seccdo parcial, e cinco em cinco com secgdo total,
apresentaram uma transformacéo de crises bilaterais sincronas em crises de inicio
unitateral ou focal, apos a cirurgia. Ao todo, 7 pacientes com sec¢io parcial e 7 com
secgao total mostraram uma “focalizagéo” dos paroxismos no inicio das crises, reduzindo
a extensao da area cortical envolvida nos momentos iniciais das crises.

De PAOLA & GATES (comunicagdo pessoal) recentemente estudaram dois
pacientes com secgdo caiosa completa, comprovada por RM, que apresentaram crises
com inicio bilateral e sincrono no periodo pés-operatério, sugerindo que mecanismos
subcorticais estariam operantes na organizagéo da sincronia bilateral, nesses pacientes.
Os autores desafiam o conceito de que o CC seria o Unico trato utilizado, no homem, para
a bilateralizagéo de crises.

MAMELAK et al (1993) estudaram a influéncia das dimensées calosas e da

extensao da seccdo calosa, no resultado cirirgico de 15 pacientes, quatorze deles
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submetidos a secgbes parciais (metade anterior ou trés quartos); cinco deles tiveram
secgao completa, em um segundo tempo. Um paciente foi submetido a calosotomia total
em um estagio. Nove pacientes preencheram os criterios diagndsticos para SLG. Dois
pacientes mostravam guociente de inteligéncia menor que 45, um deles apresentando um
excelente controle de crises, apds calosotomia total (no segundo tempo), ndo havendo
melhora apds secgdo parcial. O resultado no controle de crises ndo se mostrou
significantemente associado ao tamanho do corpo caloso, ou a extensdo da calosotomia,
para o grupo de pacientes como um todo, e para as crises Ato e TCG.

BAUMGARTNER et al (1995) apresentaram os resultados de 24 pacientes com
epilepsia refrataria, submetidos a calosotomias cldssicas e semi-estereotaxicas, com um
resultado de controle de crises igual ou superior a 50% em 80% dos pacientes, um tergo
dos quais obteve controle quase total das crises. Os autores referem ndo haver
encontrado associagao entre extenséo das seccdo calosa e resultado cirdrgico.

ANDERSEN et al (1998) relataram o efeito da calosotomia em 20 pacientes, com
interesse especial na frequéncia de crises, redugdo da dosagem medicamentosa,
dependéncia de familiares (indice de Barthel) e satisfagdo com os resultados. Cinquenta
por cento dos pacientes obtiveram resultados favoraveis no controle das crises, sendo
que em somente a metade deles, os proprios pacientes ou os responsaveis identificaram
uma melhora significativa na qualidade de vida apos a cirurgia, e estavam satisfeitos com
o tratamento.

YANG et al (1996) estudaram a satisfagdo familiar apos 25 calosotomias
realizadas em criancas, com um seguimento médio de 19 meses, onde vinte pacientes
apresentavam rebaixamento mental. Os autores demonstraram que a redugdo da
frequéncia e severidade das crises, assim como a melhora no nivel de habilidade para

cuidados pessoais, participagdo familiar e desempenho escolar correlacionaram
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positivamente com o nivel de satisfagdo com os resultados (76% dos pais consideraram-
se satisfeitos com o resultado cirlrgico).

GUILLIAM et al (1998) avaliaram a qualidade de vida e nivel de satisfacdo nas
familias de 17 pacientes epilépticos submetidos a calosotomia, apos a média de 26 meses
de seguimento pds operatdrio. Quinze das familias (88%) mostraram-se satisfeitas com os
resultados cirdrgicos, tendo esses pacientes apresentado pelo menos 50% de redugéo na
frequéncia das crises. A porcentagem de pais que relataram satisfagdo entre os
pacientes com mais de 80% de methora no controle de crises ndo foi diferente da
porcentagem de satisfagdo entre os pais de pacientes com 50 a 80% de melhora. Qutros
motivos para relatar satisfagdo com os resultados cirtirgicos foram a melhora na atengéo,
hiperatividade e comportamento, influenciando positivamente os niveis de satisfagéo

familiar.
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CALOSOTOMIA PARA TRATAMENTO DA EPILEPSIA REFRATARIA ASSOCIADA A

DEFEITOS DE MIGRAGAO NEURONAL

STEARNS et al (1989) descreveram uma paciente com heterotopia cortical
multifocal bilateral, identificada por RM, e crises Ato refratarias ao tratamento
medicamentoso, e crises Ausat, associadas a CEOL frequentes durante o sono. A
paciente foi submetida a calosotomia completa, em dois estagios, apresentando somente
uma crise Ato e duas crises Ausat, em um periodo de 8 meses de seguimento pos
operatorio.

LANDY et al (1993) descreveram uma paciente com heterotopia laminar cortical
bilateral extensa, deficiéncia mental leve, e crises Ato refratarias, em média de uma a trés
vezes ao dia, tratada por secg¢do dos dois tergos anteriores do CC. O seguimento pos
operatorio, de 16 meses, comprovou a ocorréncia de cinco crises Ato e trés crises TCG,
neste periodo. Os autores relataram também uma melhora do nivel de alerta e atividade.

KUZNIECKY et al (1993) relataram sete pacientes submetidos a calosotomia
parcial ou total para o tratamento de crises de queda associadas a sindrome peri-silviana
bilateral congénita. Cinco pacientes tiveram suas crises controladas, sendo as mesmas
muito reduzidas nos dois pacientes restantes.

PALMINI et al (1991) descreveram quatro pacientes com sindrome do c¢értex duplo,
submetidos a calosotomia parcial com reducgao significativa das crises de queda.

PALLINI et al (1995) descreveram 4 pacientes com displasias corticais bilaterais
associadas a sindromes epilépticas refratdrias, submetidos a calosotomia anterior, com
controle total das crises generalizadas em dois pacientes, e reducdo de 89-97% na

frequéncia das crises generalizadas em outros dois,



35

CALOSOTOMIA PARA O TRATAMENTO DE CRISES REFRATARIAS EM VARIAS

ETIOLOGIAS E PARA ESPASMOS EM SALVAS NA SLG

PINARD et al (1992} relataram o resultado de calosotomias parciais (19 pacientes)
e totais (15 pacientes}, no tratamento de crises associadas a diversas etiologias. Os
resultados negativos no controle de crises (cinco calosotomias totais e 7 calosotomias
anteriores) ocofreram em pacientes com epilepsia partialis continua (um paciente),
lissencefalia (trés pacientes de trés), hamartoma hipotalamico (um paciente), lesdes focais
unilaterais {trés em trés pacientes), EOL continua com lesdes bilaterais (um paciente), e
sindrome de West criptogénica sem sinais iocalizatérios (quatro em quatro pacientes).
Melhora no controle de crises ocorreu nas seguintes patologias: sindrome de West com
sinais focais (7 em 7 calosotomias totais); epilepsia miocldnica severa da infancia (duas
em duas calosotomias parciais); sindrome de Lennox-Gastaut criptogénica (oito em oito
calosotomias parciais).

DONAT & KOSNIK (1993) investigaram o efeito da calosotomia em cinco pacientes
(trés secgbes totais, duas parciais) com SLG, que apresentavam, além das crises
habituais na sindrome, espasmos em salvas (Donat & Wright, 1991). As crises Ton
responderam ao tratamento em todos os pacientes. A frequéncia dos espasmos em série
diminuiu transitoriamente, em apenas um paciente, ndo havendo resposta nos demais.

TALWAR et al (1995) relataram cinco pacientes com crises de espasmos em
flexao/extensdo em salvas, desde o primeiro ano de vida, continuando até os 14 anos, e
associados a multiplas formas de crises generalizadas. Trés desses pacientes foram

submetidos a caiosotomia, com melhora limitada das crises.
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EVOLUGCAO DA CALOSOTOMIA:

VARIAGOES NA EXTENSAO E NA TECNICA DA SECGAQ COMISSURAL

Originalmente, a calosotomia terapéutica foi parte de uma sec¢do comissural
extensa (Van WAGENEN & HERREN, 1940; BOGEN et al, 1962, 1865), que incluiu
estruturas telencefalicas como CC, CA, CH, Fémix unilateral e diencefélicas, como a
Massa Intermedia. Desde entfo, a experiéncia acumulada no seguimento de pacientes
com multiplas combinagbes de sec¢do comissural e © advento das técnicas
microcirurgicas tornaram possivel a redugdo significativa da morbidade neuroldgica e
neuropsicoldégica, sem comprometer a eficdcia no controle das crises. A secg¢do
combinada do CC, da CA e de um Fémix foi escolhida por LUESSENHOP et al (1970)
para o tratamento de crises refratarias em criangas. A primeira série de pacientes da
clinica Dartmouth-Hitchcock envolveu a secgédo de porgbes variadas do CC, associada a
sec¢do da CA, CH e um Fémix (WILSON et al, 1975,1977). A segunda série de pacientes
desta mesma clinica foi submetida a secgbes em dois estagios, compreendendo o CC e
CH (WILSON et al, 1882). Iniciaimente, a secgdo do segmento posterior
(aproximadamente, a metade posterior da extensdo do CC) foi realizada no primeiro
tempo cirurgico, seguida da complementac¢ao (secgdo completa), apds 6 meses.

Um pequeno numero de variagbes técnicas persistiu até os dias atuais. Alguns
grupos realizaram basicamente sec¢bes parciais do CC, variando a extensfo dos
segmentos seccionados entre a metade anterior, e dois tergos ou quatro quintos da
extensdo total do CC (MARINO & RAGAZZQ, 1985; MARINO et al, 1991; PURVES et al,
1988, FUIKS et al, 1991; OGUNI et al, 1991). Qutros autores preferiram a seccéo
estagiada, iniciando pelo segmento anterior (ROBERTS, 1986, 1988, 1990; MAXWELL et
al, 1987, WYLER, 1993). Quatro séries de calosotomias publicadas recentemente,

relataram tanto seccbes parciais quanto completas, em dois estagios ou em um Unico
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estagio (CENDES et al, 1993; SPENCER et al, 1993; REUTENS et al, 1993: MAMELAK et
al, 1993).

A parte essencial da técnica de calosotomia consistiu na sucgdo por aspirador
cirurgico, da massa calosa na linha meédia, apds a abordagem por via inter-hemisférica
atraves de craniotomia parasagital, e exposigdo das fibras do CC entre as duas artérias
pericalosas, por afastamento das porgdes mediais dos hemisférios. A maioria dos
pacientes relatados na literatura foram operados sob anestesia geral, em posicdo supina,
com ligeira flexao da cabega & frente. VariagGes possiveis, utilizando o decubito fateral
(WYLER, 1993), ou a posigdo prona (GATES, comunicagfio pessoal), foram também
utilizadas. Alguns grupos utilizaram duas craniotomias, uma anterior e outra posterior 2
sutura coronaria, para os dois estagios, enquanto outros autores utilizaram uma tnica
craniotomia, na altura da sutura coronariana, para ambas as abordagens ou mesmo para
a secgao completa em um unico tempo cirirgico (MARINO & RAGAZZO, 1985, CENDES
et al, 1993). A exposiclo inter-hemisférica foi realizada, com concordancia universal, pela
retragdo do hemisfério ndo dominante.

O uso de referéncias anatémicas intra-cirurgicas ndo é muito preciso, mas em
todos os casos descritos, aparentemente foi possivel identificar o trecho da juncao entre a
porgao posterior do tronco e o inicio do espiénio, por um afilamento natural desta porgao
calosa, e pela aposi¢&o dos férnices junto ao aspecto ventral do CC posterior (ROBERTS,
1993). A utilizag@o de ultra-som intra-operatério para delimitar o CC e a extensio da
seccao foi relatada por CENDES et al (1993). AWAD et al (1990} descreveram duas
técnicas, utilizando RX intra-operatério, e pontos de marcacgdo de identificacdo facil
(glabela, inion, bregmay), para calcular aproximadamente o ponto de interseccéo entre os
dois tergos anteriores e o tergo pasterior do CC.

Monitorizacao eletrencefalografica ou eletro-corticografica trans-cirtrgica foi

reaiizada em alguns centros, para identificar agudamente a interrupcdo dos paroxismos
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bilaterais sincronos pela ruptura do CC (MAXWELL et al, 1987; MARINO & RAGAZZO,
1985; FIOL et al ,1993). Estes Ultimos autores identificaram a interrupgéc dos PBS,
agudamente, em 78% das cirurgias (calosotomias parciais ou totais), ndo encontrando, no
entanto, correlacao com o controle de crises pds cinirgico.

MARINO & GRONICH (1989) descreveram a utilizacdo de método estereotaxico
para guiar lesbes cirurgicas induzidas por radio-frequéncia, como meio de produzir
seccbes confroladas do trecho anterior do CC. Esta técnica apresenta grande
potencialidade, por apresentar uma baixa morbidade e a capacidade de induzir extensdes
controladas de sec¢o.

BAUMGARTNER et al (1995) descreveram recentemente uma técnica de
calosotomia realizada por radio-frequéncia, semi-estereotaxica, que utilizaram em quatro

pacientes com epilepsia refrataria, em um procedimento realizado em mditiplos estagios.
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COMPLICAGOES NEUROCIRURGICAS

A primeira serie de 10 pacientes submetidos & comissurotomia apresentou um
numero elevado de complicagbes neurocirargicas: dois casos de hidrocefalia, dois casos
de meningite asséptica, duas meningites sépticas e um caso de hemiplegia (WILSON et
al, 1977).

A seccBo calosa extraventricular, com ou sem seccdo da CH, reduziu muito a
morbidade do procedimento, diminuindo a frequéncia e severidade das complicagdes
cirurgicas. A segunda série de pacientes, dos mesmos autores, mosfra somente dois
casos de infecgdes locais, sendo o maior nimero de complicagbes descritas, relacionadas
a efeitos neuropsicolégicos da desconexao inter-hemisférica (WILSON et al, 1982).

GATES et al (1984) informaram 2 complicagbes neurocirirgicas na sua primeira
série de 6 pacientes, sendo um caso de hematoma epidural € um infarto cortical
parasagital. Em uma série posterior de 24 pacientes (incluindo os 6 casos iniciais),
complicagdes adicionais foram: um caso de infeccdo local € um hematoma epidural
(GATES et al, 1987).

PURVES et al (1988) relataram dois casos de hematoma subdural, apos
calosotomia, em uma serie de 24 pacientes.

PAPO et al (1989) em sua série de 10 pacientes, referiram somente uma
complicagdo pos-operatdria, consistindo de reagcdo meningea transitoria.

No relato de 34 casos pediatricos de CENDES et al (1993) foram informados cinco
casos de ventriculite asséptica, um caso de hematoma subdural, e quatro infec¢bes
tocais.

REUTENS et al (1993) relataram quatro meningites assépticas, quatro infecgdes

locais € um hematoma epidural, em sua série cooperativa de 64 pacientes.
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MAMELAK et al (1993) descreveram duas infecgdes osseas em uma série de 20
cirurgias, realizadas em 15 pacientes.

BAUMGARTNER et al (1995) informaram dois casos de meningite quimica como
unica forma de compiicagdo pos cirurgica em sua série de calosotomias semi-

estereotaxicas.
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ASPECTOS NEUROLOGICOS E NEUROPSICOLOGICOS DA CALOSOTOMIA:

EFEITOS DE COMPRESSAO CORTICAL E DE DESCONEXAQ HEMISFERICA

Uma extensa literatura em Neuropsicologia acumulou-se nos ultimos 50 anos, a
respeito das funcoes dos sistemas comissurais neocorticais humanos, e das
consequéncias da secgéo de fibras comissurais no CC, de ocorréncia natural ou cirlrgica
{(BOGEN, 1993). Outros fatores, além da interrup¢do de fibras comissurais podem
concorrer para determinar o quadro de disfungéo neuroldgica e neuropsicolégica (agudo

ou cronico), que se convencionou chamar de sindrome de desconex&o hemisférica, como

efeitos de compressdo e isquemia cortical por retragdo cirdrgica nas regibes mesiais
frontais e do giro do cingulo; leséo de fibras de projegéo, e ieséo de fibras de decussagao
das regides mesiais corticais para os nicleos caudados contralaterais, que formam um
contingente importante que cruza o caloso humano (LOCKE & YAKOVLEV, 1968).
Considerada a topografia das fibras no CC, & certo que a extensdo da seccéo influencie o

perfit das disfun¢des encontradas (RISSE et al, 1989).

Disfungbes decorrentes da secgdo do caloso anterior

A secgao das fibras anteriores do CC determina paresia do membro inferior ndo
dominante, incontinéncia e reducdo do fluxo da fala espontanea (WILSON et al, 1978;
SUSSMAN et al, 1983, SPENCER et al, 1988, REEVES , 1991). A redugdo na
espontaneidade da fala € varidvel, pedendo ser quase imperceptivel em alguns, até o
mutismo em outros. A paresia ndo dominante também é de grau variavel. Pode ocorrer
uma desinibicao do reflexo de grasping forgado, na méo nao dominante. O quadro de
instalagdo aguda, no pods operatorio imediato, e dura geralmente poucos dias ou

semanas. Quando testes sensiveis aos distdrbios da comunicagdo inter-hemisférica sédo
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utilizados, torna-se evidente que déficits de transferéncia de informagéo sensorial ocorrem
em varias modalidades, com preservagdo quase constante da transferéncia de
informag&o visual, nas calosotomias parciais que preservem parte do esplénio (RISSE et
al, 1989), Apraxia dos membros do dimidio esquerdo, relatado em algumas séries iniciais
de calosotomia parcial, nfo foi verificada nas séries publicadas mais recentemente, e
pode estar associada a alteragbes fronto-parietais a direita, causadas por retragéo

cirirgica.

Disfungdes decorrentes da secgéo do caloso posterior

Apods calosotomias posteriores, o paciente é capaz de reconhecer objetos com a
m&ao ndo dominante, mas & incapaz de dizer o que reconhece, provavelmente porque o
hemisferio preferencial para a linguagem n#o recebe informacdes do hemisfério

contralateral, que por sua vez ndo apresenta habilidade verbal (RISSE et al, 1989:

REEVES, 1991). Situagdo semelhante ocorre com estimulos visuais, apresentados
taquistoscopicamente ao lobo occipital ndo dominante. Mesmo que estas alteragbes
sejam permanentes, elas nao parecem incapacitar significantemente, a nio ser que o
paciente apresente, previamente & cirurgia, uma hemianopsia no campo visual dominante,
quando a calosotomia teria um efeito devastador (SPENCER et al, 1988; PILCHER &

OJEMANN, 1983).

Disfungdes decorrentes da secgio completa do CC

A desconex&o completa do CC determina o surgimento da desconex3o inter-

hemisférica (“split-brain”}, que ocorre de maneira transitéria em 30%, e de maneira

permanente em 5% dos pacientes calosotomizados em um Unico tempo cirtirgico
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(PILCHER & GJEMANN, 1893). Todas as conexdes comissurais, sensoriais € motoras,
sao interrompidas. Como consequéncia, a mao ndo dominante fica incapacitada de
responder a comandos verbais (“alien hand”), podendo eventualmente apresentar funcao
antagbnica a da mao dominante, quadro denominado de apraxia diagonistica (SPENCER
et al, 1988). Os movimentos axiais, regidos predominantemente por fibras cértico-espinais
nao cruzadas, permanecem coordenados (REEVES, 1991). Déficits de memodria podem
ocorrer apds calosotomias parciais (2%) ou completas (8%), segundo SPENCER et al

(1988).
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IV

OBJETIVOS
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OBJETIVO GERAL

Avaliar a resposta terapéutica a calosotomia pela determinagéo da modificagao
na frequéncia de cada tipo de crise, em 51 pacientes com diagnéstico de sindrome

epiléptica generalizada refrataria, apds secgao parcial ou total do CC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar e comparar a frequéncia dos seguintes tipos de crise nos

periodos pre e pés operatérios: Ton, Ato, TCG, Ausat, Mie, Cp e Esp-sl.

2.Determinar a modificagdo na frequéncia de cada tipo de crise,
separadamente, para os pacientes submetidos a cada um dos procedimentos:

calosotomia total e calosotomia parcial. Comparar a eficacia dos dois procedimentos,

3. Determinar a modificagdo na frequéncia de cada tipo de crise,
separadamente, para os pacientes que apresentaram histéria prévia de SW. Comparar

a eficacia da calosotomia total e parcial neste grupo.
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CASUISTICA E METODOLOGIA

m



No periodo compreendido entre setembro de 1986 e junho de 1985, 76
pacientes com sindromes epilépticas generalizadas graves foram submetidos a
calosotomia no Centro de Tratamenio de Epilepsia do Instituto de Neurologia de
Goiania (CTE-ING). As indicagdes clinicas e critérios para tratamento cirirgico de
epilepsia, como praticados neste centro, estio descritas no Apéndice |. Foram
estudados 51 pacientes no presente trabalho, portadores de epilepsia refrataria ao
tratamento medicamentoso, que foram acompanhados no ambulatério de epilepsia da
mesma instituicdo, e internados para investigagéo e tratamento cirlirgico, ao longo do
periodo mencionado. As idades variaram de 1 a 28 anos, com média de 9,4 anos.
Vinte e oito pacientes eram do sexo masculino, e 23 do sexo feminino. Todos os
procedimentos investigativos e cirlirgicos relativos ao tratamento dos pacientes
submetidos a calosotomia, no periodo de estudo, foram acémpanhados pelo autor,
para documentar as dificuldades técnicas enconfradas, possiveis intercorréncias e
complicagdes cirurgicas imediatas ou tardias, assim como para avaliar a extenséo da
sec¢ao calosa realizada. As avaliagGes neurologica, laboratorial, eletrencefalografica e
neuropsicolégica, assim como os exames de tomografia computadorizada (TC) e os
procedimentos cirlrgicos, foram realizados no préprio CTE-ING. Os exames de
ressonancia magnetica (RM) foram realizados no departamento de Neuro-radiologia da
Clinica Santa Mbnica, em Goiania. Os dados foram obtidos dos prontudrios de
internaca@o e das fichas de ambulatério dos pacientes, constantes no arquivo do CTE-
ING. Os pacientes foram selecionados por apresentar dados de acompanhamento pré
e pds operatorios considerados adequados para avaliar a frequéncia das varias formas
de crises, durante periodos pre e pés operatdrios onde a combinag¢éo e dosagem dos
medicamentos anti-epilépticos estiveram praticamente idénticos. Os periodos de

seguimento dos pacientes estendem-se de 12 a 108 meses, com média de 46 meses.
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Os dados aqui apresentados referem-se a avaliagao pos operatdria de 6 meses, para
cada paciente.

O Quadro 1 (pag. 50-54) mostra a idade de inicio dos sintomas e a idade de
cada paciente, a época da cirurgia, assim como o0s tipos de crise, antecedentes
relevantes de historia, o resultado do exame neurolégico, de EEG interictal e de
neuroimagem, no periodo pré-operatério. Todos os pacientes apresentaram mais de
uma forma de crise, e a distribuigdo dos tipos de crise aparece na Figura 3 (pag. 55),
enquanto sua frequéncia de aparecimento, se diaria ou esporadica, € mostrada na
Figura 4 (pag. 56).

Todos os passos do procedimento abaixo estdo estabelecidos na rotina de
avaliagdo dos pacientes indicados para investigagéio e tratamento de epilepsias
generalizadas refratarias, no CTE-ING, e foram utilizados para os pacientes
constantes neste trabalho.

Os critérios clinicos utilizados para a inclusao foram:

1. Tipos de crise: presenga de crises no minimo didrias, refratarias ao
tratamento medicamentoso, de um dos seguintes tipos: Ton, Ato, Ausat, TCG, Mio,
Esp-Sl, com associacdo de pelo menos duas delas, e presenga ndo obrigatoria de
CPS e/fou CPC (consideradas em conjunto e denominadas aqui de CP}. As
caracteristicas das crises, descritas de acordo com a Classificacdo Internacional das
Crises Epilépticas (COMISSION..., 1981), constam do Apéndice I1.

2. Refratariedade as drogas anti-epilépticas (DAE)- minimo de 6 meses de
tratamento clinico acompanhado no ambulatério do CTE-ING, com medicamentos
considerados de primeira linha para o controle das crises descritas acima, em
associacao entre duas ou mais das seguintes DAE:

- Valproato de Sédio (VPA) em doses de 20 a 40 mg/Kg.dia, com niveis séricos

entre 50 e 100 mg/dI.
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- Carbamazepina (CBZ) em doses de 25 a 30 mg/Kg.dia, com niveis séricos
entre 5 e 12 mg/dl.

- Difenil-hidantoina (DPH} em doses de 5 a 10 mg/Kg.dia, com niveis séricos
entre 10 e 20 mg/dl.

- Clobazam (CLBZ) em doses de 10 a 60 mg/dia (dosagem de nivel sérico ndo
disponivel).

- Clonazepam (CLZ) em doses de 0,01 a 0,05 mg/Kg.dia, com niveis séricas
entre 0,05 e 0,10 mg/It.

- Nitrazepam (NTZ) em doses entre 0,5 e 1,0 mg/Kg.dia {(dosagem sérica ndo
disponivel}.

Foram realizadas, para todos os pacientes, pelo menos uma tentativa
terapéutica com as associagbées VPA-CBZ e VPA-CLBZ. Para os Ultimos 10 pacientes
deste grupo, foi também realizada uma prova terapéutica com a associagdo VPA-
LMT(Lamotrigina).

3. Presenca de déficit cognitivo global na forma de retardamento do
desenvolvimento neuro-psicomotor (RNPM), em qualquer grau, associado ou ndo a
disturbio de atengdo, comportamento hiperativo e outros disttirbios do comportamento.
A caracterizagio clinica do RNPM dependeu da presenca de: evidente atraso no
desenvolvimento motor, da marcha e da fala, reconhecidos pelos pais e professores, e
ao exame neurolégico; evidente atraso ou impedimento do aprendizado reconhecido
pelos pais e professores, € ndo dependente de dificuldades psicolégicas ou sociais.

4. Critérios eletrencefalograficos:

4a. Interictais - presenca de atividade do tipo complexo espicula-onda lenta
(CEOL) com frequéncia menor que 3Hz, regular ou irregular, com acentuagéo focal ou

multifocal. Presenga de atividade do tipo complexos de poliespicula-onda lenta
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(CPEOL) e multiplas espiculas generalizadas (MEG), durante sonoléncia ou sono
NREM. Atividade de base lentificada, difusamente ou regionalmente.

4h. Ictais - crises associadas a paroxismos de CEOL generalizados, com ou
sem acentuagio focal ou a episddios de depresséo elétrica difusa (DED) ou atividade
ritmica difusa de baixa amplitude (ARD).

Os criterios de excluso utilizados foram:

1. Recusa por parte dos pais, familiares ou do proprio paciente, em
aceitar os riscos inerentes aos procedimentos investigativos e cirtrgicos.

2. Presenca de doenca progressiva, sistémica ou neurolégica, gue
representasse uma prioridade anterior & da sindrome epiléptica por si.

3.Duvidas quanto & aderéncia ao tratamento medicamentoso, e quanto &

motivacao adequada para observar todos os passos do protocolo.

Avaliagdo pré operatdria

A avaliagao pré operatéria de todos os pacientes foi realizada segundo o protocolo
de cirurgia de epilepsia do CTE-ING (Apéndice 1). Uma histéria clinica e das crises foi
obtida, para cada paciente, relatada pelos pais ou tutores, ou pessoal de salde ou
educagdo, que tenham acompanhado o paciente por longo periodo de tempo. Estes
dados foram obtidos desde a primeira avaliagdo ambulatorial. Nessa fase, foi realizada
uma descrigdo detathada dos tipos de crise apresentadas por cada paciente, e das
frequéncias de ocorréncia de cada tipo. Também nessa fase, e em trés ocasibes
subsequentes, os pais ou tutores foram orientados na diferenciacéo dos tipos diversos de
crises, por imitagcao pelos profissionais, e visualizagédo de videos demonstrativos. Para os

uttimos 20 pacientes, registros video-eletrencefalograficos (VT/EEG) prolongados
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demonstraram a presenca de crises compativeis com as descritas pelos observadores

habituais.

Avaliagdo da frequéncia de crises

Apos as fases iniciais acima, os pais ou responsaveis treinaram a utilizacao do
calendario mensal de crises, que passaram a ser preenchidos pelos mesmos, & gue 0s
mantiveram atualizados, retornando-os a cada consulta de reavaliagdo. Para identificar
crises com apresentagdo exclusiva durante sono, os observadores foram instruidos a
observar periodos de sono diumo, ou curtos periodos apds o inicio do sono noturno.

A frequéncia média de crises de cada tipo foi caiculada com base nos ltimos trés
calendarios mensais de crise, apresentados anteriormente & época da cirurgia. Um

modelo do calendario de crises é visto no Apéndice |V,

Avaliagéo eletrencefalografica

Cada paciente foi submetido a um ou mais registros prolongados, com meédia de 4
horas continuas de durago, com a intencéo de observar a frequéncia e morfologia da
atividade epileptogénica interictal, durante vigilia, sonoléncia e sono induzido. A
medicagéo utilizada na inducgéo de sone foi o Hidrato de Cloral, em doses de 200 a 2000
mg, na forma de xarope na concentracdo de 15%, em uma unica tomada. Os exames
foram realizados em aparelhos Nihon-Kohden, com 18 ou 21 canais, utilizando-se o
sistema internacional de colocagédo de eletrodos, com eletrodos de Ag/AQCI e pasta
eletrolitica Elefix ® de longa duragao.

Os ultimos 20 pacientes foram também submetidos a registros VT/EEG com

duracdo continua de 24 a 72 horas, com o intuito de observar atividade ictal. Os registros
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foram realizados em aparelho Nihon-Kohden de 18 canais, acoplado a um sistema
Biomedical Monitoring Systems (BMSI) de video monitorizagdo, para 16 canais

simultaneos.

Avaliacdo de Neuroimagem

Pelo menos um exame pré operatorio de RM foi obtido para 26 pacientes (51%).
Os exames de RM foram realizados em um aparelho Phillips Gyroscan com magneto
supercondutor de 0,5 T. A rotina de avaliagdo compreendeu cortes coronais em T1 e T2,
cortes axiais em T2, e cortes sagitais em T1 e Inversdo-Recuperacdo, para avaliagado da
extensdo e conformagao do CC.,

Os primeiros 28 pacientes (55%) foram submetidos a uma avaliag@o pré operatoria
por tomografia computadorizada (TC). Os exames tomograficos foram realizados em um

aparelho Phillips CT 350, com cortes axiais de 6 ou 9 mm. de separacio.

Dosagem sérica de drogas anti-epilépticas (DAE)

Todos os pacientes foram submetidos a dosagens séricas das DAE. A dosagem foi
realizada pelo menos 1 vez para cada DAE em uso, com excegdo de CLBZ e NTZ, néo
disponiveis em nosso laboratério. As dosagens foram realizadas por método de ensaio
imuno-enzimatico ou de polarizagdo, com material colhido em jejum, antes da primeira

tomada, para todas as DAE em uso,

~ Avaliagio neuropsicolégica
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Dez pacientes foram avaliados utilizando-se a escala de desenvolvimento de
Gesell e a escala de maturidade mental Columbia (BURGEMEISTER et al, 1972), com o
objetivo de tragar um perfil de desenvolvimento intelectual de pacientes com RNPM
moderado a severo, inacessiveis por outras baterias de testagem cognitiva. O nimero de
pacientes testado foi insuficiente para permitir inferéncias a respeito do perfil intelectual

como fator prognostico no controle de crises,

Discusséo clinica e decisao cirlrgica

Para todos os pacientes, a decisao pela intervengao cirurgica foi tomada apés uma
discussdo clinica por uma equipe multiprofissional, constituida por neurclogista,
neuropediatra, psiquiatra, neuropsicdloga, neuro-radiologista, neurocirurgiao e assistente
social. Para os pacientes operados a partir de agosto de 1994, um consentimento p6s-
informado esclarecedor foi utilizado para a discusséo com a familia, sendo lido em voz
alta por um dos membros da equipe, e as duvidas esclarecidas, previamente & assinatura
do consentimento, pelos responsaveis. A extensdo da secgao calosa (parcial ou total) foi
decidida, a época, com base nos riscos do desenvolvimento de sequelas
neuropsicoliégicas, de forma que os pacientes com graus maiores de déficit cognitivo
foram indicados para secgdes totais, por apresentarem menor risco de desenvolver
sintomas desconectivos. Alguns dos pacientes indicados para calosotomia total tiveram
somente seccdo parcial, por motivos técnicos que impediram o prosseguimento da

secgdo, durante o ato cirurgico.

Procedimento cirargico
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Todos os pacientes foram operados sob anestesia geral, induzida por Thiopental e
mantida por Fentanyl ® e Protdxido de Nitrogénio. Os pacientes foram operados em
decubito dorsal, com a cabecga ligeiramente fletida para a frente, através de craniotomias
paramedianas, de aproximadamente 6 cm. no sentido antero-posterior, @ 8 cm. no sentido
latero-lateral. Em todos 0S8 casos, ap6s a exposicdo da fissura inter-hemisférica,
identificou-se ao longo da exposicdo, o trajeto das artérias pericalosas. As fibras do CC
foram abordadas em seu trajeto entre as duas artérias, e aspiradas por suc¢do, com
cauterizagcdo dos peguenos vasos, no sentido antero-posterior. Os pontos de referéncia
utilizados foram: o joelho do CC, a lamina terminalis, o ponto de afilamento do CC na
transi¢ao do tronco para o esplénio (istmo do CC, vide figura 1). Nas sec¢Bes parciais, o
timite posterior foi demarcado pelo istmo. O limite anterior foi demarcado pela visdo da
lamina terminalis ou pelo afilamento progressivo dos feixes do CC, na porgado rostral. Em
6 pacientes, apos secg¢do parcial do CC, o ventriculo lateral foi aberto, para proceder-se a
identificagdo e secco por aspiragdo, da CA na linha mediana. A extensdo das secgdes
realizadas foi a seguinte:

- em 16 pacientes, calosotomia total em um unico tempo cirdrgico;

- em 2 pacientes, calosotomia total em 2 tempos cirargicos;

- em 33 pacientes, calosotomia parcial {minimo 2/3 da extensao caiosa).

Todos os pacientes foram submetidos a antibioticoterapia profilatica nas primeiras
24 horas. Durante o ato cirurgico, os pacientes receberam uma dose de DPH de 15
mg/Kg, diluida em 500mg. de soro fisioldgico, e 20 mg. de CLBZ intra-retal, no intuito de
prevenir crises no periodo pds operatorio imediato. Os pacientes reassumiram o uso de
DAE oral, na combinagdo e posologia idéntica a pré operatoria, nas primeiras 24 ou 48

horas apés a cirurgia.



55

Avaliagao pds operatdria

No periode pds operatorio imediato, os pacientes foram examinados com o
objetivo de identificar um dos seguintes sinais:

1. Mutismo, definido como a reducdo da expressdo verbal espontanea, em grau
moderado ou severo, levando a total supressdo da fala espontanea ou a fala
empobrecida, mesmo com o paciente cooperativo (todos os pacientes testados);

2. Distonia postural axial, definida como postura espdstica em torgéo, geralmente da
musculatura do pescogo ou para-vertebral (todos os pacientes testados);

3. Negligéncia do dimidio esquerdo, definida como uma falha em reconhecer, atuar sobre
ou reagir a estimulos significantes neste dimidio (45 pacientes testados);

4. Distlrbio da coordenagéo motora bilateral, definido como movimentos ou posturas que
exijam a atuagéo cooperativa das duas maos ou dos dois pés, como por exemplo, retirar
uma carta de baralho entre varias seguras pela outra mao (43 pacientes testados).

No periodo de um anc pds-operatério, os pacientes foram reavaiiados no minimo
uma vez, a cada trés meses. O calendario de crises foi mantido atualizado pelo menos em
um desses periodos de trés meses consecutivos. Ele foi utilizado, da mesma maneira do
pré operatdrio, para o estudo da frequéncia das crises.

Vinte e oito pacientes (54,9%) tiveram exames de RM pods operatoria,
demonstrando a extensdc da secgéo calosa. Em 10 pacientes (20%), a extens3o da
seccao foi avaliada por ultrasonografia trans-operatéria, e nos demais, foi julgada
subjetivamente pelo cirurgido, somente com base nos pontos de referéncia citados

anteriormente.
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Niamero de pacientes

Figura 3: Ocorréncia de diferentes
tipos de crise x niumero de pacientes

&1



Figura 4: Ocorréncia de crises
diarias e esporadicas x numero de pacientes

CRISES Pac. com Pac. com

crise crise diaria
Ton 45 43
Ato 24 22
TCG 37 27
Ausat 25 14
Mio 21 12
CP 24 13
Esp-sl 11 10

Atbnicas Ton-Clonic

Ausat

C Parciais

Miocién.
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Determinagéo & comparagao das frequéncias pré e pos operatorias

dos diversos tipos de crise

A tabela 1 (pag. 63) mositra a frequéncia das crises, nos periodes pré e pds
operatorios, para cada tipo de crise estudada. Os valores mostrados na tabela
representam a média didria em cada periodo. As tabelas 2, 3, 4 e 5 mostram os
resultados da analise estatistica dos dados. Foi realizada uma analise multivariada
(MANOVA), utilizando o pacote de analise estatistica General Linear Modeis Procedure
para medidas repetidas de analise de variancia, do sistema estatistico SAS. Sao
apresentados os dados calculados para os valores da estatistica de Wilks. Os valores das
médias das diferencas para os periodos pré e pdés operatorios e o0s intervalos de
confianga (95%) para as medidas estdo apresentados no Apéndice V.

Na tabela 2 (pag. 64) so apresentados os resultados da comparacao das médias
para cada tipo de crise, somados os pacientes submetidos a calosotomia total e parcial.
Como é possivel observarhouve uma diferenca significativa na frequéncia das crises,
entre os periodos pré e pos operatoérios, para todos os tipos de crise Esta diferenca foi
menos significativa para as Cp. Portanto, todos os tipos de crise estudados apresentaram
uma reducao na frequéncia , de maneira significativa, apds a secgéo parcial ou total do

CC.

Determina¢do e comparagéo das frequéncias de crises

para a calosotomia total e parcial

Na tabela 3 (pag. 64) sdo apresentados os vaiores do teste de Wilks para a
comparagao de efeitos da calosotomia total e da parcial. A comparagdo das médias de

frequéncia para os dois grupos néo mostra diferenca significativa para os seguintes tipos
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de crise; Ton, Ato, TCG e Cp. Houve uma diferenga significativa entre as médias de
frequéncia para os dois grupos, referentes as crises Ausat, Mio e Esp-sl. Portanto, estes
trés ultimos tipos de crise apresentaram um controle significativamente mais pronunciado
apés a secgao total do CC, mostrando um efeito adicional da seccao total sobre a parcial,

para estas formas de crise.

Determina¢do e comparagdo da frequéncia de crises

para pacientes com SW

Séo mostrados os resultados do efeito cirdrgico sobre a frequéncia das crises,
para os pacientes que apresentaram histéria de SW (tabela 4, pag. 65).Todas as formas
de crise mostraram uma diferenga significante entre as medias de frequéncia pré e pos

operatorias. Novamente, as Cp mostram menor nivel de significancia na comparacédo

entre as medias dos periodos pré e pds operatérios

Comparagéo dos resultados de calosotomia total e

parcial nos pacientes com SW

A tabela 5A (pag. 65) mostra a compara¢do entre as médias de frequéncia de
crises para pacientes com SW submetidos a calosotomia parcial e total. Como se
observa, ndo houve diferenca significativa de resultados entre os dois procedimentos. No
entanto, parece existir um efeito nas crises TCG, cujo nivel de significancia foi de 0,0748.
Foi entdo, realizada uma analise separada para comparar as médias de frequéncia de
crises TCG nos grupos com e sem historia prévia de SW, cujos resultados sdo mostrados
na tabela 5B (pag.65). E possivel notar que os pacientes com histéria positiva de SW

apresentaram um nivel de significancia p= 0,0405 | sugerindo efeito da caiosotomia total:
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ja para os pacientes sem historia de SW , o nivel de significancia foi de 0,3363, nao
significativo, sugerindo que ndo houve efeito diferencial da calosotomia total nesses

pacientes.

Avaliacédo do nivel de controle de crises

Para observar a propor¢ac de controle das crises, foi estudada a porcentagem de
reducdo na frequéncia de cada tipo de crise, comparados os periodos pré e pods
operatdrios, como visto na tabela 6 (pag.66). Os resultados foram divididos em duas
classes:

reducdo abaixe de 75% na frequéncia da crise em estudo;
reducéo igual ou >75% na frequéncia da crise em estudo.

Este critério foi escolhido por juigarmos refletir mais adequadamente os resultados
oblidos, em termos de qualidade de vida. Embora nao tenha sido realizada, neste
trabalho, uma avaliagao formal de qualidade de vida, os resuitados foram julgados, pelos
pais ou responsaveis, positivos ou indiferentes para a qualidade de vida do paciente. O
controle total das crises foi obtido somente para dois pacientes, respectivamente, de
numeros 15 e 37. Os pais julgaram extremamente positivo o resultado para a qualidade
de vida destes pacientes. De maneira geral, para os pacientes que obtiveram resultados
iguais ou acima de 75% no controle da maior parte das formas de crise, sua incapacitacéo
foi julgada significativamente reduzida pelos pais ou responsaveis. Esta situagdo ocorreu
em 26 casos (51%), para os pacientes que tiveram controle igual ou >75% para duas
entre trés, trés entre quatro, ou quatro entre cinco formas de crise. Nos demais pacientes,
foi observada eventualmente uma maior facilidade para os cuidados diarios, com a
reducédo em especial das crises associadas a quedas, porém a ocorréncia de crises ainda

frequentes os manteve limitados e dependentes. A tabela 7 (pag.68) expbe as
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porcentagens de controle, para cada forma de crise, nos niveis iguais ou acima de 50%,
75% e 100% da frequéncia criginal. O numero de pacientes com controle acima de 75%,
para os grupos de calosotomia total e parcial, e para os grupos com histéria positiva ou

ndo de SW, sdo mostrados na tabela 8 (pag. 68).

Aspectos eletrencefalograficos e de imagem

A tabela 9 (pag. 69) mostra os dados pds operatdrios de EEG, RM e complicagbes
pds operatorias. Foram avaliados os EEG pds operatorios, com o intuito de identificar os
paroxismos assincronos de CEOL e CPEOL, onde a atividade paroxistica ocorre de
maneira lateralizada, consequente a uma ruptura parcial dos paroxismos bilaterais
sincronos pré operatérios. Os pacientes que apresentaram assincronia em mais de 50%
dos paroxismos registrados, foram marcados na tabela como positivos para ruptura dos
paroxismos bilaterais.

Vinte e oito pacientes tiveram a extenséo da sec¢éo calosa confirmada por RM, em

cortes sagitais do CC na linha mediana.

Complicagdes pos-operatérias

Sete pacientes (13,7%) apresentaram complicagbes pds operatorias imediatas,
correspondendo a duas ventriculites assépticas, 1 caso de hematoma sub-dural, 2 casos
de osteomielite no segmento 6sseo da craniotomia, e 2 infecgbes de galea. Os pacientes
com ventriculite asséptica e os pacientes com infeccdo de galea foram tratados
clinicamente, com recuperacao plena. O paciente com hematoma sub-dural foi submetido
a uma drenagem cirdrgica. Os pacientes com osteomiglite tiveramn os segmentos 0sseos

da craniotomia removidos, e foram submetidos a cranioplastia no prazo de 6 meses.
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N&o houve mortalidade nesta série de pacientes.

Alteragdes neuropsicoldgicas

A tabela 10 (pag.70) apresenta as alteragcées neuropsicolégicas identificadas no
periodo pés operatorio imediato. Estas alteragbes s&o evidenciadas por exame
neuroldgico, ndo dependendo de cooperagdo elaborada dos pacientes. Ja a identificagcdo
de déficits de transmiss&o sensorial inter-hemisférica ndo puderam ser realizados nestes
pacientes com déficit cognitivo moderado e severo. Vinte e nove pacientes (57%)
apresentaram mutismo, 17 pacientes (33%) apresentaram disturbio postural axial,
predominantemente na musculatura do pescogo, 6 pacientes em 45 testados (13,3%)
apresentaram negligéncia no dimidio esquerdo, e 5 pacientes em 43 testados (11,6%)
apresentaram disturbios da coordenagdo motora bilateral e da marcha. Estas
manifestagbées ocorreram desde o periodo pds operatdrio imediato, com duragdo de uma
a trés semanas e recuperagdo espontanea.

A figura 5 (pag. 71) apresenta dois aspectos de registros ictais, obtidos nos
pacientes 42 e 44. Os tragados exemplificam crises com inicio eletrografico generalizado.
A crise breve registrada no paciente 42 ¢ parte de uma salva de crises de Esp-sl
documentada neste paciente.

A figura 6 (pag. 72) mostra parte dos registros pré e pds operatdrios no paciente
40, com diagndstico de CECL continua durante sono NREM. Como € possivel observar
no tragcado inferior, houve uma ruptura parcial da sincronia bilateral dos paroxismos de
CEOQL apés a seccao calosa parcial.

A figura 7 (pag. 73) apresenta um tragado interictal apds sec¢do calosa total,
demonstrando a ruptura parcial da sincronia bilateral de um paroxismo de CPEQOL. O

paroxismo, de curta duragcdo, predomina francamente no hemisfério direito, havendo uma
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propagacac irregular para a regiao frontopotar e frontal do hemisfério contralateral. Em
alguns pacientes, esse padrao eletrografico tornou-se predominante apés a calosotomia,
As figuras 8 e 6 (pag. 74 e 75) apresentam exemplos de diferentes extensfes de
secgdo calosa. Em todos os casos avaliados, as secgdes atingiram pelo menos 2/3 da
extensao do CC, chegando frequentemente a 4/5 da extensdo. As secgbes foram
julgadas como totais sempre que ndo houve imagem de fibras calosas remanescentes,

em cortes sagitais na linha mediana.



TABELA 1: Frequéncia diaria de crises
pré e poés operatérias

Pac. TON ATO TCG AUSAT MIO CP ESP-SL
1 5 4 1 1 3 4

2 2 0 [014]003] 10 4 0.14 [ 0.28

3 2 0 1 0 1 10281014 0 [014[0.14

4 5 0 1 0 |014]0.061 10 0 (028|014

5 2 1 18 | 15 5 4

B 3 |00 028|003, 9 1 {0.14|10.06,0.14 | 0.43

7 10 0 6 1014043028

8 4 1 20 4 11 3

9 2 2 5 2 |0.14[0.06 2 1

10 5 2 15 | 20 30 | 28
11 5 |0141 7 [0.14 3 2

12 3 [0.14 20 4
13 2 0 1 0 3 1 13 5

14 2 1 1 1 30 | 25 1 1

15 5 0 10 0

16 4 [0.03 0.28|006,028) 0O |0.14(0.14]0.43(0.06

17 1 0 2 0 [014]0.03] 12 0 1014]10.0110.14]0.43

18 6 0 3 0 1003001 ,057| 0 |0.14]|0.14

19 2 1 1014 [0.02 2 1

20 3 2 1 1 2 2

21 4 028 2 0 1 10.03 014! 0 1 [0.14

2 1 N 7 11 5 [014]0.14 0.14 | 0.28

23 8 1 0431 0
24 2 1 014 [0.14| 50 [ 33 & 5
25 3 1 1 0 [014]0.03{0.28]0.03 2 8

26 1 [003] 2 0 4 014

27 3 1014

28 4 3 0.14 | 0.14 7 6 2 3
29 ;10 | 12 6 3 2 1

30 8 2 4 3 T 10.03 5 10.14 85 2
31 {0.14|0.06 (043 01 5 [0.14 6 2 10571028 56 8
32 9 5 3 0 ]028|0.28]| 30 1 5 5
33 B 4 2 3 1001 15 0431071 30 | 21
34 1 1 |0141001] 2 2 4 3 (0141014

35 | 20 3 11 | 0.28 15 4

36 | 30 2 4 10.28

37 1003 0 5 0 {001 O 2 0

38 1 1 2 1 5 4 10 [ 10

39 | 24 2 2 003 2 |014

40 2 1 [043[(014( 30 | 20

41 15 5 10 5 4 2

42 2 2 0.1410.28 0.28 [ 0.28 36 | 20
43 2 1 014|014 5 5 5 3

44 8 [0.33 3 1028] 1 0 3 0

45 2 1 12 5 10 3 3 1

46 8 [014 8 2 22 2 10 4

47 2 1 028 O 014|071 8 0
438 5 5 5 5 2 0

43 [014] © 3 1 1 2

OBS.: Para cada tipo de crise, a primeira coluna representa a frequéncia pré

operatdria, a segunda coluna, a frequéncia pds operatéria
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TABELA 2: Comparacao das médias de
frequéncias pré e pos operatérias de crises

CRISES | WILKS’LAMBDA VALORDE F Pr>F
Ton 0,56466324 377774 0,0001
Ato 0,62299398 29,6524 0,0001
TCG 0,70827539 20,1821 0,0001

Ausat 0,78407096 13,4843 0,0006
Mio 0,77081029 14,5695 0,0004
Cp 0,90853802 4,9328 0,0310

Esp-sl 0,85558779 8,2706 0,0059

TABELA 3: Comparagao das médias de frequéncias
para pacientes com calosotomia total x parcial

CRISES | WILKS LAMBDA VALORDEF | Pr>F
Ton 0,99816900 0,0899 0,7656
Ato 0,99999777 0,0001 0,9817
TCG 0,91506813 0,1468 0,7033

Ausat 0,81506813 4,5128 0,0387
Mio 0,81985294 4,2694 0,0442
Cp 0,93957801 3,1511 0,0821

Esp-s| 0,88919639 6,2059 0,0170




TABELA 4. Comparacgao das médias de frequéncias
pré e pos operatérias para pacientes com SW

CRISES WILKS LAMBDA VALOR DE F Pr>F
Ton 0,57191347 35,1803 0,0001
Ato 0,62250359 28,5016 0,0001
TCG 0,70525200 19,6428 0,0001

Ausat 0,79293658 12,2733 0,0010
Mio 0,78021259 13,2400 0,0007
Cp 0,92672257 3,7164 0,0599

Esp-sl 0,85558779 8,2706 0,0059

TABELA 5A: Comparac¢ao das médias de frequéncias
para pacientes com SW: calosotomia total x parcial

CRISES | WILKS LAMBDA VALOR DE F Pr>F
Ton 0,91740544 1,4105 0,2515
Ato 0,99378349 0,0980 0,9607
TCG 0,86455893 2,4543 0,0748

Ausat 0,90328440 1,6774 0,1846
Mio 0,88681721 1,9975 0,1272
Cp 0,90404445 1,6629 0,1878

Esp-sl - - -

Tabela 5B: Comparagao das médias de frequéncias de
crises TCG para pacientes com SW: calosotomia total x parcial

SW WILKS LAMBDA VALOR DE F Pr>F
SIM 0,78691791 4,8741 0,0405
NAO 0,96808863 0,9559 0,3363
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Tabela 6: Porcentagem de controle
para cada tipo de crise

73

Pac. | SIND. |CIRUR| TON | ATO | TCG |AUSAT| MIO CP ESP
WEST | GIA Y% % % % % % %

1 - T 20.0 . 0.0 . . -33.3
2 - P : 100.0 | 786 | 60.0 ) -100.0
3 - P 100.0 | 100.0 | 72.0 | 1000 | 00
4 - P 100.0 | 100.0 | 57.1 | 100.0 | 50.0
5 + P 50.0 . . 16.7 | 20.0 :
6 - P 99.7 . 89.3 88.9 | 571 |-207.1
7 - P 100.0 . . : 97.7 | 34.9
8 - T 750 | 80O . : 727
9 - T 0.0 60.0 | 57.1 : 50.0 :
10 + P 60.0 . . : -33.3 . 6.7
11 + T 97.2 98.0 . . . 33.3 .
12 + T . 95.3 . . . 80.0
13 + T 100.0 | 100.0 | 66.7 . 61.5 .
14 - P 50.0 . 0.0 . 16.7 0.0
15 - P 100.0 . . 100.0 . .
16 - T 99.3 . 786 | 1000 | ©.0 86.0
17 + P 100.0 | 100.0 | 786 | 100.0 | 2.9 | -207.1
18 + P 100.0 | 100.0 | 66.7 | 1000 | 0.0 :
19 - T . 50.0 | 857 . . 50.0
20 - T 33.3 . 0.0 . X 0.0
21 - P 93.0 | 1000 | 97.0 . 100.0 [ 86.0
22 - P 364 | 545 0.0 X -100.0 )
23 + T 87.5 : : . 100.0
24 + P 50.0 X 0.0 34.0 . . 18.7
25 + P 66.7 | 100.0 | 78.6 89.3 . -100.0
26 - T 97.0 | 100.0 . . . 896.5
27 - P . : 953 . . . :
28 + P 25.0 . 0.0 ) . 143 | -50.0
29 + P -200 | 50.0 | 50.0 ) ) :
30 + T 750 | 2600 | 97.0 . 97.2 . 97.6
31 + T 57.1 767 | 97.2 . 66.7 | 509 | 857
32 + P 444 | 1000 | 00 96.7 . . 0.0
33 + P 33.3 . -50.0 | 85.0 . -65.1 | 30.0
34 + P 0.0 92.9 0.0 25.0 0.0




Tabela 6: continuagao

35 - P 85.0 97.5 . 73.3
36 - P 03.3 ) 93.0 .
37 + P 100.0 { 100.0 | 100.0 . 100.0
38 - P 00 50.0 . 20.0 0.0
39 - P 91.7 . 98.5 93.0
40 - P . 50.0 67.4 333 .
41 - P 66.7 . 50.0 . 50.0 )
42 + P 0.0 -100.0 . 0.0 44 4
43 - T 50.0 0.0 0.0 40.0 .
44 - T 959 . . 80.7 | 100.0 | 100.0
45 - P 50.0 58.3 70.0 66.7 .
46 - T 98.3 75.0 90.9 80.0 .
47 + T 50.0 . 100.0 | -407 .1 100.0
48 - P 0.0 0.0 100.0 )
49 - P 100.0 . 66.7 . . -100.0
50 - P 100.0 | 99.0 | 100.0 | 100.0
51 - T 80.0 90.7
l egenda:

Cada coluna representa a porcentagem pés / pré operatoria

Numeros negativos representam aumento na frequéncia de crises

T
P

- Calosotomia Total
- Calosaotomia Parcial
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TABELA 7: Controle de crises: trés niveis de porcentagem

75

Contr. [ Ton Ato TCG | Ausat | Mio Cp | Esp-sl
crises % % % % % % %
100% | 20,4 46,1 2,6 36,0 12,0 9,5 18,2
75% 50,0 76,9 42 1 64,0 24,0 23,8 45 4
50% 70,4 96,2 65,7 76,0 52,0 38,1 45 4
TABELA 8: Nimero de pacientes com controle >75%
para no minimo 2 entre 3 formas de crise
CONTROLE CT CP SW + SW -
> 75%
SIM 11 15 08 18
NAQ 07 18 12 13
TOTAL 18 33 20 31
Legenda:
CT - Calosotomia Total
CP - Calosotomia Parcial

SW - Sindrome de West



TABELA 9: EEG e RM pés-op e
complicagdes cirdrgicas

' Pac, | SW. | SC |[FEG| RM Comp.Cir, |
1 - T - - =
2 - P +* - =
3 - P - - ventriculite |
4 - P +* 213 -
5 P - - -
6 P - - -
7 - p + - -
|8 = T - - -
9 - T - - -
10 + j - - =
11 + T + - -
12 + T + - -
13 + T + - -
14 - P + - -
15 - P +* 4/5 -
16 - T + - infecgéio |
17 + p + - -
18 + P - - =
19 - T + - -
20 = T = - ventriculite |
21 - P + - -
22 - B - -
23 + T - - -
24 + P - - -
25 + P - - -
26 - T + total -
27 | - P 23 | hemat SD |
28 + P - 213 -
29 + P - 2i3 | gsteomielite |
30 + T - total -
31 + T - total -
32 + P - 213 infecgéio |
33 + P - A5 .
34 | + P - 34 | osteomielite |
35 - p - 213 -
| 36 - p + 314 -
a7 p +* 34 -
| 38 p - 4/5 -
39 - P + 213 -
40 - P 314 .
L 41 - P - 21 N
42 P - 213 -
43 - T = total -
44 - I + total -
| 45 - P + 213 -
| 46 - T + total -
|47 T + | total -
|48 - P + 213 -
| 49 - P + 3/4 -
50 - P + 213 _
51 - T + 3i4 .
SW = Sindrome de West EEG + = paroxismos
SC = Secgdo Calosa lateralizados
T =Total RM = Ressonancia Magnética
P = Parcial

Comp. Cir = Complicagbes Cirdrgicas :
* = Redugdo na frequéncia de paroxismos bilaterais



TABELA 10: Alteracdes NPS
pos-operatdrias imediatas

SV, Mut, | DP {Negl | DCM |

NT | NT

NT | NT
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SW = Sindrome de West Mut. = Mutismo

SC = Secgio Calosa Dist. = Distonia postural

NT = Nio testivel Neg. = Negligéncia

T =Total DCM = Distirbio da

P = Parcial coordenagao motora



Paciente 42: EEG pré-op - crise de Esp-sl
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Paciente 40
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Paciente 47
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Figura 8

Diferentes Extensoes de Secc¢do Calosa
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Paciente 15: secgdo 3/4 Paciente 40: sec¢do 2/3

Paciente 50: secc¢o 2/3 Paciente 51: seccdo 3/4



Figura 9

Diferentes Extensoes de Secc¢do Calosa

Paciente 44: sec¢do total Paciente 46; secc¢do total
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Aspectos gerais

Esta casuistica trata de pacientes com encefalopatia grave, associada a crises
multiformes e déficit cognitivo moderado ou grave. Todos apresentaram mais de um tipo
de crise generalizada, sendo que a maior parte deles (86%) apresentou trés ou mais
formas diferentes de crise. Para estes pacientes, o tratamento medicamentosc significa
politerapia com doses maximas de DAE, freqientemente com a adicdo de novos
medicamentos, de custo elevado. Assim, o infteresse pratico deste trabalho esteve
relacionado a possibilidade de conseguir um controle das crises, equivaiente ou superior
aquele conseguido pela adicdo de novos medicamentos, que fosse de efeito duradouro e
obtido através de um unico procedimento cirdrgico, de morbidade n&o elevada, e de custo
moderado. Para tanto, a maioria das sec¢des totais foi realizada em um unico
procedimento.

Propor uma opgéo cirdrgica para esses pacientes ndo representa o mesmo tipo de
racional utilizade na abordagem classica da cirurgia de epilepsia. Na sua forma
tradicional, a cirurgia de epilepsia tem o cbjetivo primario de abolir totalmente as crises,
localizando e retirando tecido cerebral patologico. Os altos indices de controle das crises
obtidos nas epilepsias temporais justificam os custos e riscos do procedimento. Os
pacientes com epilepsias generalizadas refratarias, entretanto, ndo séo candidatos
naturais as cirurgias de ressecgdo, por apresentarem disturbios corticais difusos,
envolvendo areas corticais iniciadoras de crises muito extensas, multifocais, que
abrangem regifes cerebrais funcionalmente indispensdveis, ou simplesmente néo
localizaveis. E aceitavel, nessas condigdes, tratando-se de um grupo de pacientes com
alta frequéncia de crisés, associadas a frequentes traumas por queda, além dos episodios
comuns de EMTCG, considerar a indicagdo de um procedimento alternativo que possa

reduzir, ou minimizar, o impacto das crises na sua vida diaria. Nos ultimos 20 anos, a
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calosotomia tem sido utilizada como técnica auxiliar terapéutica no tratamento de
pacientes com epilepsias comprovadamente refratarias aos medicamentos, e com
caracteristicas de néo focalidade.

Néo existem estudos controlados que comparem o prognéstico de pacientes com
epilepsias generalizadas refratarias, tratados cirurgicamente, com outros tratados
exclusivamente com DAE. Limitagdes éticas obvias impedem que se estude os
mecanismos fisiopatologicos, a nivel celular, implicados nos disturbios de excitabilidade
nesses pacientes. Um dos quadros paradigmaticos das epilepsias generalizadas severas,
a SLG, tem um indice de controle de crises bastante reduzido, ocorrendo numa proporcéo
muito pequena de pacientes (BLUME, 1973; CHEVRIE & AICARDI, 1872), ainda menor
naqueles que apresentam déficits cognitivos (OHTAHARA et al, 1976). A expectativa de
gue novos medicamentos, recém introduzidos no mercado ou em testes clinicos,
modifiquem o perfil de resposta das epilepsias generalizadas refratarias, € limitada,
considerando-se os resuftados obtidos até o momento (BRODIE & DICHTER, 1996;
MATTSON, 1995).

Os mecanismos pelos quais a secgdo do CC reduz a frequéncia das crises
generalizadas s@o ainda controversos. O principio neurofisioldgico que suporta este
procedimento cirlrgico baseia-se na interrupgao da sincronia bilateral dos paroxismos
epileptogénicos generalizados. Os fratos cerebrais utilizados para a difusao e propagagéo
da atividade epileptogénica tém sido estudados desde os anos 40 (ERICKSON, 1940;
CURTIS, 1940; KOPELLOF et al, 1950). Estes autores estudaram a propagacgio de
atividade paroxistica gerada por estricnina aplicada ac coértex, e demonstraram o papel
fundamental do CC na sincronia bilateral dos paroxismos. Qutros autores { MARCUS et al,
1968; OTTINO et al, 1971; MUTTANI et al, 1973; MUSGRAVE & GLOOR, 1978) provaram
que a integridade das fibras do CC & essencial a ocorréncia de paroxismos bilaterais e

sincronos de CEOL nos modelos experimentais de epilepsia generalizada. Em alguns
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desses experimentos, demonstrou-se que os paroxismos lateralizados pela interrupgao da
comissura calosa mantinham-se separados nao somente a nivel cortical, mas também nos
registros taldmicos. Portanto, é bastante provavel que cada hemisfério contenha os
mecanismos independentes de geragao de atividade paroxistica na forma de CEOL,
sendo a sincronizacdo bilateral efetuada por mecanismos exclusivamente comissurais.
Dessa forma, dois mecanismos separados, integrados por diferentes sistemas neurais,
aparecem integrados a nivel telencefalico, pela atividade dos neurénios calosos. Assim, a
interrup¢do das fibras comissurais do CC, rompendo um dos mecanismos, mantém um
hemisfério sem ser afetado pela atividade hipersincrona do outro, reduzindo pela metade
a massa neural envolvida nos fendmenos de hiperexcitabilidade préprios dos eventos
ictais.

Recentemente, GATES et al (1993) levantaram a hipétese de que, em algumas
epilepsias associadas a encefalopatias precoces, houvesse uma preservacio patologica
da exuberancia de conexdes calosas presentes no periodo pré-natal (INNOCCENTI,
1986), o que tornaria as condigcbes para a ocorréncia de sincronia bilateral exageradas.
Trabaiho experimental recente (GRIGONIS & MURPHY, 1984) mostra a preservacgio de
padrao conectivo imaturo em camundongos com epilepsia precoce. Assim, um excesso de
conexbes calosas ativas e preservadas pela presenca de atividade paroxistica anormal e
precoce, poderia resultar em um excessivo recrutamento bilateral de grupos neuronais
corticais a partir de alteragdes focais ou multifocais, determinando uma alta frequéncia de
atividade paroxistica bilateral e sincrona.

Pouco se sabe da fisiologia do sistema neuronal caloso humano, além da possivel
existéncia de efeitos excitatorios e inibitérios a partir da estimulacao de fibras calosas.
N&o se conhece as relagbes normais de equilibrio entre esses efeitos no cortex, ou se
eles estdo modificados na epilepsia. Em principio, um excesso de atividade excitatoria

através das fibras calosas poderia determinar a facilitacdo de paroxismos bilaterais. Um



87

predominio de efeitos excitatdrios, determinado estruturalmente por uma exuberancia
anormal de conexdes, ou por efeitos fisioldégicos, poderia determinar um estado
permanentemente facilitado para a propagacgio bilateral de atividade epileptogénica. A
secgdo calosa, desta forma, contribuiria para conter os distirbios da excitabilidade no
hemisfério primariamente afetado. Por outro lado, diferentes regides corticais séo
conectadas por fibras de associag&o curtas e longas, por fibras comissurais homotépicas
e heterotopicas, e por fibras de projegcdo subcorticais. Mesmo com a existéncia de
multiplos tratos corticais e subcorticais conectando uma determinada area do cortex, estes
nao se comportam de maneira uniforme, quantc & propagagdo de atividade
epileptogénica. A direcdo especifica de propagacéo depende parcialmente da
susceptibilidade dos grupos neuronais corticais interligados, em relagdo a facilidade de
desenvolvimento de pos-descargas e parcialmente da intensidade do estimulo
epileptogénico (COLLINS, 1978). Com suficiente intensidade de atividade anormal, tratos
subcorticais podem ser utilizados para propagar distarbios epileptogénicos, como
demonstrado exatamente nos mesmos modelos experimentais de epilepsia generalizada
que enfatizaram o papel do CC (OTTINO et al, 1971; NAQUET et al, 1972: MUSGRAVE &
GLOOR, 1978). Portanto, embora o CC parega representar o trajeto preferencial para a
bilateralizagdo de atividade epileptogénica, outros fatores podem determinar a extenséao
do envolvimento subcortical na propagagéo de atividade paroxistica. Podemos, portanto,
esperar uma complexa interagdo de mecanismos cortico-corticais e cortico-subcorticais na
génese dos paroxismos bilaterais sincronos nas epilepsias generalizadas.

Mais de quinhentos pacientes submetidos & calosotomia foram relatados, até o
momento, em uma grande série de artigos publicados (WILSON et al, 1975, 1978, 1982;
GEOFFRQY et al, 1983; MARINO & RAGAZZ(O, 1985; AMACHER et al, 1986; GATES et
al, 1987, SPENCER et al, 1988; MURRO et al, 1988, PURVES et al, 1988; MAKARI et al,

1989; OGUNI et al, 1991; FUIKS et al, 1991; RAFFEL et al, 1992; CENDES et al, 1993
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REUTENS et al, 1993; MAMELAK et al, 1993, COURTNEY & GATES, 1993, SPENCER et
al, 1993; PINARD et al, 1993; BAUMGARTNER et al, 1985; ANDERSEN et al, 1998).
Existem evidéncias substanciais sugerindo que, nos pacientes com cogni¢do normal ou
proxima do normal, a ocorréncia de crises Ato, Ton e TCG, nesta ordem, parece reduzir
significativamente apos a secgdo calosa. A maioria dos autores restringe a indicagao
cirurgica ao tratamento desses tipos de crise, e nos pacientes com cogni¢cdo normal ou
ligeiramente abaixo do normal, sugerindo que a presenca de déficit cognitivo moderado
ou grave compromete o resultado do procedimento, tornando-se uma contraindicagao.
Alguns trabalhos recentes suportam a indicacdo da calosotomia para pacientes com
cognicac reduzida, particuiarmente associada a Sindrome de Lennox-Gastaut
(ANDERMANN, 1988; GATES, 1993; CENDES et al, 1993), e em especial para as crises
Ato e Ton. A indicacdo da sec¢do calosa para a redugdo na frequéncia de outras formas

de crise & ainda controversa.

Aspectos metodolégicos

A avaliagao da frequéncia de crises € polémica. A frequéncia e a distribuicdo das
crises no tempo & muito variavel, e depende de varios fatores como o ciclo vigilia-sono,
niveis sericos de DAE, estresse fisico e psiquico, privagdo de sono e outros
(GUERREIRO, 1996). A monitorizacdo VT/EEG foi frequentemente utilizada para
determinar as formas de crise presentes, em pacientes indicados para calosotomia pela
impossibilidade de demonstrar a existéncia de areas corticais focais que iniciassem as
crises (GATES et al, 1984, SPENCER et al, 1984). Secundariamente, a investigacio
VT/EEG foi utilizada pelos mesmos autores para comparar frequéncias de crises nos
periodos pré e pos operatdrios. Nossos pacientes foram investigados pela observagao

direta das crises, pelos familiares e pessoal de saude ou educagdo vinculado aos
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pacientes por periodos longos do dia. Os observadores foram freinados a reconhecer as
diferentes formas de crise, e a utilizar os calendarios de crise para a documentagdo.
Certamente, tal procedimento ndo excluiu as seguintes dificuldades: diferenciagao de
crises rapidas com queda, cujos mecanismos podem ser tdnicos ou atonicos, e
eventualmente mioclonicos ou mistos; impossibilidade da verificagao de crises durante o
periodo noturno; contagem de crises em salva. Esperamos uma sub-avaliagao das crises
em salva, e das crises de predominioc em sono, como as crises Ton axiais. No entanto, a
manutengdo das mesmas condi¢hes de avaliagdo nos periodos pre e pos operatérios
diminui o efeito deste viés sobre os resultados. Os pacientes de numero 30 a 51 foram
submetidos a registros VT/EEG para a documentagio das varias formas de crise, Estes
dados nédo foram utilizados na contagem das crises, mas somente para a identificagao
dos tipos. Os pacientes em VT/EEG comumente estao em condigdes de baixa medicacdo
e em ambiente hospitalar, havendo portanto a possibilidade de que a frequéncia e
diversidade das crises registradas ndo corresponda & situacdo ambiental normal para
eles. Julgamos que a avaliagdo peios familiares, no ambiente habitual do paciente,
assistidos pelos profissionais na identificagdo das crises e na solugdo de duvidas, permite
uma amostragem adequada da frequéncia das diversas formas de crise e de seu impacto
na vida do paciente.

Controles da extensdo da secgio calosa foram realizados por meio de RM,
utilizando cortes sagitais na linha mediana, que permitem uma visualizagao adequada do
CC. Varios autores relataram a persisténcia de fibras calosas em pacientes supostamente
submetidos a secgoes totais do CC. Em nossa série, somente 26 pacientes foram
submetidos a controle pds operatdrio por RM. Foi possivel verificar que as extensbes de
secgao variaram amplamente, porém sempre uma extensdo minima de 2/3 da massa
calosa havia sido seccionada. Dos 28 pacientes avaliados com RM pds operatéria, em

apenas dois deles havia fibras remanescentes em casos supostamente submetidos a
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secgdo total. Um exemplo dessa situag@o pode ser visto na figura 7 (paciente numero 36),
remanegjado para o grupo de calosotomia parcial, embora um pequeno contingente de
fibras frontais tenha permanecido. Devido a extensdo de secgdo ter sido relativamente
extensa em todos os casos de calosotomia parcial, embora com certa variabilidade,
analisamos conjuntamente os dados de todos os pacientes com secgao parcial, evitando
reduzir os numeros de casos para andlise estatistica. Njo existindo um consenso na
literatura, a respeito das indicacdes para calosotomia parcial e total, nossos pacientes
foram submetidos as duas formas de secc¢do, tendo sido indicada a calosotomia total
guando havia uma concordancia enfre os profissionais, de que 0s riscos para uma
sindrome de desconexdo severa eram muito limitados. Tal situagio aplicou-se, quase
sempre, a pacientes com déficit cognitivo severo. Muitos dos pacientes indicados para
calosotomia total, no entanto, tiveram uma sec¢do calosa parcial, pela ocorréncia de
dificuldades técnicas durante o procedimento cirdrgico. Tais dificuldades, geralmente no
acesso as estruturas mais posteriores do CC, deveu-se ao fato de havermos escolhido
uma abordagem cirurgica através de craniotomia unica, proxima a regido da sutura
coronariana, onde vasos coricais calibrosos frequentemente penetram no seio sagital
superior.

A falta de uma avaliagio formal do déficit cognitivo dos pacientes foi uma limitagao
importante deste trabalho. Somente os 10 pacientes avaliades mais recentemente foram
submetidos a uma testagem psicologica para avaliagdo do nivel de deficiéncia mental.
Foram utillizadas a escala de desenvolvimento de Gesell e a escala de maturidade
Colimbia . O numero de pacientes examinado foi insuficiente para avaliar a infiuéncia do
grau de desenvolvimento mental no prognéstico do controle de crises. Estes dados nao
foram, portanto, utilizados neste trabalho. Os pacientes desta série eram portadores de
encefalopatias severas, apresentando baixo potencial intelectual e um baixo desempenho

devido a um predominio de alteragées motoras. A proporcdo que a idade cronologica
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cresce, 0 quociente intelectual se torna progressivamente mais baixo em relacdo aos
padrées referenciais, dificultando a obtencdoc de uma correlagdo adequada entre
desempenho e pontuagdo nos testes. Portanto, o grau de déficit cognitivo foi julgado
subjetivamente, com base na impresséo clinica e na informac¢éo dos pais e professores, a
respeito das limita¢gdes na comunicagio e na linguagem.

A avaliagdo dos resultados de uma intervengo cirurgica de alcance limitado, tanto
no controle das crises quanto na modificagéo do comportamento, deve ser idealmente
acompanhada de um estudo formal da qualidade de vida dos pacientes, antes e apods o
procedimento. Tal abordagem somente foi relatada, nos pacientes submetidos a
calosotomia, muito recentemente (ANDERSEN, 1996; YANG et al, 1996; GUILLIAM et al,
1996). A autora demonstrou que somente 50% dos pacientes com bom nivel de controie
de crises associava o procedimento a uma melhoria na qualidade de vida. Em nosso
grupo de pacientes, ndo houve uma avaliagdo formal da qualidade de vida, nosso
julgamento quanto a melhoria na capacitagdo dos pacientes tendo sido baseado na

informagao dos familiares e professores.

Controle de crises

Quando se avalia as varias séries de calosotomia publicadas na literatura, algumas
dificuldades surgem no caminho de uma visdo unitdria dos resultados: raramente os
casos relatados s&o classificados sindromicamente, havendo uma mistura de casos
compreendendo um espectro que vai das epilepsias generalizadas sintomaticas até casos
puros de epilepsias parciais com sincronia bilateral secundaria, frequentemente julgados
por parametros semelhantes; os procedimentos cirdrgicos variam em extensdo, também
ao longo de um continuo desde pequenas secgdes envolvendo o rostro e o joelho do CC,

até comissurotomias prosencefalicas multiplas; os resultados cirdrgicos sao relatados de
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formas variadas, representando desde a porcentagem de controle de crises especificas,
até taxas de controle subjetivamente consideradas “satisfatdrias” ou “insatisfatorias” ;
frequentemente um mesmo grupo de pacientes, ou parte dele, € repetidamente utilizado
em diferentes publicagdes, sem especificar claramente qﬁais casos foram relatados mais
de uma vez. Torna-se portanto, impossivel verificar o papel dos mecanismos comissurais,
através do CC, na organizagdo dos diferentes tipos de crise. Varios autores sugeriram que
as fibras calosas que cruzam pelo rostro, joelho e porgdc anterior do tronco do CC seriam
cruciais na organizagéo das crises generalizadas menores, ja que obtiveram resultados
expressivos com a secgdo calosa anterior (MARINO & RAGAZZO, 1985; GATES et al,
1990; PURVES et ai, 1988, OGUNI et al, 1991; FUIKS et al, 1991). Qutros autores
reiataram um efeito nitidamente superior e aditivo da calosotomia total no controle de
crises secundariamente generalizadas (SPENCER et al, 1888, 1993).

Também no que se refere aos tipos de crise mais amenas ao controle pela sec¢do
calosa, o Unico consenso atual esta estabelecide em torno da resposta das crises Ato e
Ton, com porcentagens de controle que variam, nas diferentes séries, de 60 a 100%
(GATES et al, 1984; SFPENCER et al, 1984; PURVES et al, 1988; OGUNI et al, 1991;
FUIKS et al, 1991; CENDES et al, 1993; SPENCER et al, 1993; COURTNEY & GATES,
1993; MAMELAK et al, 1993, BAUMGARTNER et al, 1995). Resultados satisfatorios foram
obtidos para crises TCG, quando associadas a outras formas de crises generalizadas
menores (GATES et al, 1987), e resultados considerados excelentes (83% de controle)
para crises TCG foram relatados por SPENCER e colaboradores (1993).

A extensdo de seccgio ideal e as formas de crise a serem tratadas parecem
guestbes indissocidveis. N@o s6 & possivel que as diferentes formas de crises
generalizadas tenham mecanismos fisiopatologicos diversos, com diferentes grau de
participacdo dos neurdnios calosos, como a organizagdo topografica das fibras calosas,

no sentido fronto-occipital, pode determinar a contribuigdo importante de um segmento do
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CC na organizacdo de um tipo de crise, @ ndo em outra {mesmo que ocorram No mesmo
paciente). Ainda, em teoria, &€ possivel que crises fenomenologicamente semelhantes
possam, em dois pacientes com sindromes diversas, depender de mecanismos
fisiologicos diferentes. Assim, pode haver uma mistura de contribuigdes cértico-corticais
{comissurais) e cortico-subcorticais para a organiza¢do das crises em um paciente com
uma encefalopatia difusa, por exemplo na SLG. Tal achado seria menos provavel em um
paciente com uma lesdo focal frontal e sincronia bilateral secundaria, onde os
mecanismos comissurais do CC seriam, provavelmente, preponderantes.

Desta forma, tentar definir de maneira precisa as indicagbes da calosotomia para
crises especificas, bem como a extensdo adequada da seccio calosa, em cada caso, ndo
parece possivel nos termos do conhecimento atual dos mecanismos envolvidos.

A analise de nossos casos concentrou-se na determinagdo da frequéncia pré e
poOs operatéria para cada tipo especifico de crise, e na comparagio estatistica das médias
de frequéncia para cada momento, independentemente da extensao de secgéo calosa, e
do grupo sindrémico. Foi entio estudada a relagdo entre a resposta de cada tipo de crise,
para o efeito da calosotomia total ou parcial. Foi avaliada, entio, a resposta de cada crise
nos pacientes com histéria prévia e caracteristicas clinico-eletrograficas de SW. Varas
razoes nos fizeram optar por esta forma de analise, uma vez que havia a possibilidade de
trabalhar com diagnodsticos sindrdmicos. Muitos de nossos pacientes poderiam ser
classificados como portadores da SLG, e certamente a guase totalidade desta série se
adequaria no grupo das epilepsias generalizadas criptogénicas ou sintomaticas, da
Classificagao Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas (COMISSION on
Classification..., 1989). Tal divisdo provocaria uma redugdo dos nimeros de pacientes
nos grupos, impossibilitando a anaiise estatistica. Por outro lado, mantendo a separacéo
por tipos de crise, poderiamos analisar formas que né&o haviam sido tratadas em outros

estudos, como as crises Esp-si, e também analisar os resultados para crises Ton e Ato em



04

um grupo de pacientes com SW. Interessou-nos sobremaneira, neste grupo, a resposta
das crises Esp-sl, que haviam sido identificadas, anteriormente, perdurando na
adolescéncia, em pacientes com histdria pregressa de SW (DONAT & WRIGHT, 1991:
TALWAR et al, 1995).

A andlise mostrou uma diferenca significativa na frequéncia das crises, com
reducdo em todos os tipos de crise estudados, quando comparados os periodos pré e pos
operatorios. O nivel de significancia € menor para as crises Cp. Existe, portanto, uma
resposta destas formas de crise & calosotomia, mesmo em um grupo de pacientes com
encefalopatia severa e déficit cognitivo. Estes dados concordam, de maneira geral, com
Os relatos da literatura citada anteriormente. A andlise das tabelas 1 e 7 mostra que
houve, em alguns casos, um aumento na frequéncia de alguns tipos de crise, em
especial, das crises Cp.

Nesta série, 12 pacientes apresentaram um aumento isolado em um dos tipos de
crise, apds a secgéo calosa: em um caso, de crises Ton, em um caso, de crises TCG, em
trés casos, de crises Mio, em um caso de Esp-sl, e em 6 casos, de Cp. Um paciente
apresentou aumento na frequéncia de dois tipos de crise, TCG e Cp. Em 11 casos,
trataram-se de calosotomias parciais; dois pacientes haviam sido submetidos 3z
calosotomia total, um deles com aumento na frequéncia de crises Mio, e outro de crises
Cp. Dos 13 pacientes, 8 tinham histéria prévia ou sinais clinico-eletrogréaficos de SW. Dez
desses pacientes ndo apresentaram melhora significativa na maioria de suas formas de
crise, enquanto trés pacientes apresentaram melhora igual ou acima de 75% em trés
entre cinco formas de crise. O aumento na frequéncia de Cp ja havia sido descrito
anteriormente € interpretado como a transformagéo de crises generalizadas em crises
lateralizadas, ou como a interrupg&o de fibras inibitorias do CC para os cortices motores
(SPENCER et al, 1984; GATES et al, 1987). O aumento na frequéncia de crises, em

nosso grupo, predominou nos pacientes com calosotomia parcial, sugerindo que estes
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pacientes apresentavam uma intensidade elevada de estimulo epileptogénico associada &
preservacgao de parte do do CC, permitindo a propagacao bilateral da atividade paroxistica
anormal.

A comparagéo entre os efeitos da seccao parcial e total mostrou uma diferenca
significativa no controle das crises Ausat, Mio e Esp-st, ndo havendo diferenca para as
crises Ton, Ato, TCG e Cp. Este € um achado significativo, pois ndo estava definido
previamente na literatura. Estes dados novamente sugerem que estas formas de crise,
que mostram um controle adicional pela calosotomia total, estejam associadas a alta
intensidade de estimulo epileptogénico cortical e utilizam as fibras calosas para os
mecanismos de bilateralizagdo. Os resuitados sugerem que os pacientes com epilepsias
generalizadas sintomaticas associadas a crises Ausat, Mio ou Esp-sl tenham indicagéo
para calosotomia total,

Os resultados para os pacientes com SW, mostrados nas tabelas 4 e 5, mostram
que, também neste grupo, existe um grau significativo de redugéo na frequéncia de cada
tipo de crise. Novamente, o grau de significAncia € menor para as crises Cp. Quando
comparados os efeitos da secgéo parcial e total, somente as crises TCG mostram algum
efeito adicional da calosotomia total. Pelos dados analisados anteriormente, deveriamos
esperar uma diferenga significativa também para outras formas de crise, como as Mio e
Esp-sl. A impossibilidade de demonstrar diferenga nessas formas de crise pode dever-se
ao numero menor de casos analisados, quando selecionados exclusivamente os
pacientes com SW.

Apos o estudo da resposta de cada tipo de crise, foi avaliado o nivel de controle
das mesmas, considerando-se duas classes: controle abaixo de 75% e controle igual ou
>75%, para dois grupos de pacientes com calosotomia total e parcial, e para os pacientes

com e sem SW. Esta parte do estudo € descritiva, ndo submetida a andlise estatistica.
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Vinte e seis entre os cinguenta e um pacientes apresentaram um controle igual ou
>75% para duas entre trés, trés entre quatro, ou quatro entre cinco formas de crise.
Desses, 11 entre 18 ( 61,1%) daqueles submetidos a calosotomia total, e 15 entre 33
(45.4%) daqueles submetidos a sec¢do parcial. Oito entre 20 pacientes com SW (40%)
apresentaram o mesmo nivel de controle, contra 18 enfre 31 (58%) pacientes sem SW.
Os dados nao foram analisados estatisticamente, e as diferencas, embora pequenas,
sugerem que os pacientes com SW e aqueles submetidos a secgbes parciais, entre os
pacientes com epilepsias generalizadas refratarias, estejam mais frequentemente entre os

pacientes com prognéstico mais reservado para o controle de crises apos a calosotomia.

Aspectos eletrencefalograficos

Os aspectos eletrograficos vistos apds a secgdo calosa nos modelos experimentais
de epilepsia foram reproduzidos nos pacientes submetidos a calosotomia. Durante as
crises generalizadas, grandes extensdes de cortex dos dois hemisférios estdo envoividas
por paroxismos sincronos de CEOL. A secgdo calosa é seguida por uma reducdo na
frequéncia dos paroxismos sincronos no EEG, embora a quantidade total de paroxismos,
ao longo do tempo, permaneca inalterada (SPENCER et al, 1985;GATES et al, 1987). No
entanto, ndo foi possivel demonstrar uma correlagdo entre o grau de ruptura dos
paroxismos bilaterais sincronos e o grau de controle das crises (FIOL et af, 1993). Um
estudo de registros ictais apds calosotomia relatou a auséncia de crises verdadeiramente
generalizadas, com inicio bilateral sincrono (SPENCER et al, 1993). Qutros autores
relataram o registro de episddios ictais com inicio generalizado, em pacientes submetidos
a calosotomia total, sugerindo que outros tratos além do CC poderiam estar ativos na
propagacéo de paroxismos epileptogénicos nesses pacientes, inciusive tratos subcorticais

(DePAOLA & GATES, comunicacdo pessoal).
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Em quatro pacientes desta série, houve uma redugao significativa na quantidade
total de paroxismos apds a calosotomia (pacientes de nameros 2, 4, 15 e 37). Os dois
ultimos pacientes ndo apresentarem mais crises apos a cirurgia. Vinte e quatro pacientes
(47%) tiveram uma ruptura dos paroxismos bilaterais e sincronos, 10 deles submetidos a
calosotomia total; vinte e sete pacientes (53%) nao apresentaram separagéo significativa
dos paroxismos bilaterais no periodo pds operatério.

Os nossos dados, concordes com a literatura, sugerem que o©0s achados
eletrencefalograficos associados a secgdo calosa nao permitem diferenciar o prognoéstico
do controle de crises, provavelmente por nao refletir a intensidade com que diferentes
mecanismos atuam na geragio e na propagacao da atividade epileptogénica, em cada

caso.

Aspectos neuropsicoldgicos

A sintomatologia neuropsicoldgica relacionada a diviséo parcial ou total do CC esta
presente em varias revisées (GAZZANIGA, 1985, CLARK & GEFFEN, 1989; BOGEN,
1993, GATES et al, 1993, SEYMOUR et al, 1994). Os efeitos imediatos pds calosotomia
sdo frequentemente relacionados a possivel compressédo cortical durante o ato cirdrgico.
Recentemente, um experimento no macaco Papio relatou efeitos transitérios apds a
calosotomia nesses animais, demonstrados por tomografia de pésitron, induzindo a uma
depressao bilateral do metabolismo cerebral, de predominio bi-frontal, com recuperagéo
apés 30 dias (YAMAGUCHI et al, 1990). Os autores sugeriram que altera¢des transitorias
do metabolismo, provocadas pelo procedimento cirurgico, fossem responsaveis peias
alteragdes comportamentais apos a cirurgia. Existe somente um relato isolado do uso de
tomografia de positron no pré e pds operatério de pacientes de calosotomia, mostrando

hipometabolismo difuse nos dois periodos (PURVES et al, 1985). Neste caso, porém, os
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pacientes apresentavam crises parciais complexas. Nao é referido na literatura o fato de
que um contingente significante de fibras decussativas, cortico-caudadas, pode fazer
parte do caloso anterior no homem (LOCKE & YAKOVLEV, 1969). Tais fibras
provavelmente participam na organizagdo do comportamento motor orientado para o
dimidio contralateral a eferéncia cortical. Os estudos sobre o comportamento motor nas
sec¢des do CC ndo levam em conta esta possibilidade para tentar explicar as alteragdes
da organizagdo motora bilateral.

Trinta e quatro (66%) dos nossos pacientes apresentaram sintomatologia
compativel com efeitos imediatos pds calosotomia, como mutismo (29 pacientes - 57%j,
distirbios posturais da musculatura axial (17 pacientes - 33,3%), negligéncia do dimidio
esquerdo (6 pacientes em 45 testados - 13,3%) e distirbios da coordenag¢do bilateral dos
movimentos { 5 pacientes em 43 testados - 11,6%). A média de durag&o dos efeitos foi de
3 semanas. Um estudo de pacientes com SLG submetidos a calosotomia relata alteragdes
poOs operatorias imediatas com media de 90 dias de duragdo (PROVINCIALI et al, 1988).
Ao nosso ver, a intensidade com que os efeitos neuropsicolégicos sdo percebidos
depende da qualidade da atividade cognitiva global dos pacientes, sendo esta
sintomatologia bastante reduzida nos pacientes com déficit cognitivo severo.

Nenhum dos nossos pacientes apresentou alteracdes mais severas na
organizagdo do comportamento motor. Essas alteragdes devem ser esperadas mesmo
apds divisbes parciais do CC, desde que extensas. Experimentos recentes demonstram
um papel facilitatério das aferéncias calosas sobre o cértex motor na iniciagdo de
movimentos condicionados bilaterais, em animais (SPIDALIERI et al, 1998). E possivel
que a paucidade de achados motores nos pacientes deste estudo se deva & limitagao
cognitiva severa dos mesmos. Nenhum dos nossos pacientes apresentou condigbes para
a testagem mais elaborada, portanto déficits perceptivos de ftransferéncia inter-

hemisférica ndo foram testados.
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Discussido de casos especificos

O paciente de numero 37 apresentava Sindrome do X Fragil (FraX) e autismo,
tendo sido acompanhade ambulatoriaimente durante cinco anos para tratamento de crises
Ton e Ato refratanias. Apds ter sido submetido a uma calosotomia parcial, este paciente
nao apresentou mais crises, € houve uma reducao muito acentuada na frequéncia de
atividade paroxistica nos registros pés-operatérios. O paciente encontra-se, trés anos
apoés a cirurgia, sem o uso de DAE. Outro paciente operado no CTE-ING, néo inciuido
neste trabalho, apresentava FraX , autismo e epilepsia generalizada com crises Ato,
tambem tornando-se livre das mesmas apds calosotomia parcial. O seguimento pos
operatorio interroumpeu-se apds 6 meses, por falecimento devido a acidente. Assim, na
experiéncia deste grupo, a evolugdo da epilepsia nos pacientes com FraX e autismo
parece positiva, incluindo a resposta a calosotomia, com controle imediato das crises Ato
e Ton. Os dados concordam com os descritos por GUERREIRO (1993), no
acompanhamento de 11 pacientes com FraX, com incidéncia de epilepsia de 36%, sendo
quadros graves na metade deles (18%), porém todos com boa evolugéo a longo prazo.

O paciente de numero 40 apresentava uma sindrome epiléptica severa, associada
ao aparecimento de atividade eletrencefalografica de CEOL continua durante sono
NREM, e reconhecida na classificagcao das epiiepsias como uma sindrome de natureza
indeterminada quanto a origem focal ou generalizada dos paroxismos (COMISSION...,
1989). Embora reconhecida como um distarbio de natureza epiléptica transitéria, esta
sindrome pode ser extremamente grave durante o periodo do desenvolvimento
{TASSINARI et al, 1985). A paciente em discussao apresentava crises Ausat € TCG muito
frequentes, com varios episddios de estado de mal de auséncias e pelo menos um

episédio grave de EMTCG. Embora houvesse uma reducéo significativa na frequéncia de
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crises TCG, apds calosotomia parcial, esta ndo ocorreu para as crises Ausat. No entanto,
houve uma ruptura parcial dos paroxismos bilaterais e sincronos, como pode ser visto na
Figura 4. Este, como outros casos onde a intensidade do estimuio epileptogénico cortical
& muito elevada, com paroxismos continuos ou muito frequentes, parece apresentar uma
facilitagdo para o surgimento de paroxismos bilaterais sincronos mesmo apés secgéo
calosa, corroborando dados experimentais neste mesmo sentido ( NAQUET et al, 1972;
MUTANI et al, 1973). Um relato recente na literatura sugere que o mecanismo subjacente
a atividade paroxistica nesses casos ocorra por sincronia bilateral secundaria, relacionado
portanto a atividade nas fibras calosas (KOBAYASHI et al, 1994). Os achados clinicos e
eletrencefalograficos, em nosso paciente, sugerem a a¢io de mecanismos comissurais,
associados a uma alta intensidade de estimulo epileptogénico cortical.

O paciente de numero 38 apresentava uma sindrome epiléptica com crises
multiformes, de predominio Ton e TCG, associada a déficit cognitivo grave, disturbio do
comportamento, puberdade precoce, poli/sindactilia e harmartoma hipotaidmico. O
resuitade da cailosotomia foi inexpressivo, nao aiterando significativamente a frequéncia
das crises ou o comportamento. Reconhecida como sindrome associada a crises
gelasticas (BERKOVITCH et al, 1988), existem relatos de controle ou reducdoc na
frequéncia das crises, apos o tratamento cirlrgico da lesao hipotalamica (MACHADO et al,
1991; ALBRIGHT et al, 1993; NISHIO et al, 1994). Recentemente foi relatado o registro de
atividade epileptogénica ictal diretamente da lesdo hamartomatosa (MUNARI et al, 1996),
reforcando a idéia de que certas areas subcorticais possam gerar atividade epileptogénica
responsavel por algumas formas de crise (VELASCO et al, 1991). Se a geragdo de
paroxismos bilaterais sincronos nesta sindrome, depender fortemente de mecanismos
subcorticais, como sugerido, ¢é esperado que a secgdo calosa ndo tenha efeitos
benéficos no controle das crises. Qutro caso foi descrite na literatura, onde a calosotomia

nao afetou a frequéncia de crises generalizadas (PALLINI et al, 1993). Os nossos
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resultados concordam com a impressdo de um predominio de mecanismos subcorticais
nesta sindrome.

Os pacientes de numeros 13, 30, 32, 46 e 48 apresentavam quadros associados a
displasias corticais difusas. Em todos os casos, houve melhoras significativas em algumas
formas de crise, notadamente nas crises de Ausat em trés destes pacientes, das crises
Ato em ftrés, e das crises Mio e Esp-sl em um deles. Quatro dos cinco pacientes
apresentaram melhora acima de 75% na frequéncia de duas em quatro, trés em quatro ou
quatro em cinco crises. Trés destes pacientes foram submetidos a calosotomia total. Os
relatos prévios na literatura descrevem a melhora ou controle de crises Ato pela secgéo
calosa (KUZNIECKY et al, 1993; PINARD et al, 1993, LANDY et al, 1993). Descritas como
formas de distlrbio de migrag&o neuronal, essas lesbes mostram uma propensio para
hiper-excitabilidade cortical demonstrada peio quadro eletrografico (PALMINI et al, 1995) e
experimentalmente (ROPER et al, 1995). Nossos resultados concordam com aqueles
descritos na literatura, acrescentando o fato de que crises Ausat, vistas com frequéncia
nesses pacientes, sao tambem susceptiveis de melhora apds calosotomia.

O paciente de ndmero 42 apresentava uma sindrome epiléptica associada a um
quadro de delegéo parcial do cromossomo 15, chamada Sindrome de Angelman. Crises
associadas a epilepsia generalizada foram descritas em 90% dos pacientes com esta
sindrome (SUGIMOTO et al, 1992, SAITOH et al, 1992). As crises mais caracteristicas
neste paciente ocorreram na forma de Esp-sl, com sequéncias de ate 30 crises repetidas
de espasmos tdnicos, a curto intervalo. O paciente foi submetido a uma calosotomia
parcial, compreendendo 2/3 da extensao do CC, ndo havendo beneficios significativos no
controle desta forma de crise. A resisténcia desse tipo de crise, encontrada em outras
formas de epilepsia generalizada, a secgéo calosa, foi descrita recentemente (DONAT &

KOSNIK, 1993). O resultado cirurgico em nosso paciente, é semelhante ao descrito pelos
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ultimos autores, assim como os dados eletrencefalograficos obtidos por nés, concordam
com aqueles obtidos por SUGIMOTO e colaboradores (1992).

Os pacientes de nameros 35 e 47 apresentavam Esclerose Tuberosa e ¢ paciente
de nimero 33 apresentava Hipomelanose de Ito. Dois entre estes trés pacientes tinham
historia prévia de SW. Apos a cirurgia, ocorreram melhoras acima de 75% no controle de
crises isoladas, novamente para crises Ausat em dois pacientes, e para Esp-sl no
paciente que foi submetido a calosotomia total (paciente de numero 47). No entanto,
somente um paciente (numero 35) apresentou melhora em dois tergos de suas formas de
crise. A literatura mostra uma relagéo direta entre o numero de lesbes tuberosas e
epileptogenicidade (KUSMAI et al, 1990) e o resultado positivo de ressecgbes e
lesionectomias (CHUGANI et al, 1993; BEBIN et al, 1993). Em nossos pacientes, a
impossibilidade de detectar um predominio focal dos fendmenos ictais, assim como
achados difusos e multifocais no EEG e neurcimagem, levaram & indicagdc para
calosotomia. Os resultados, no entanto, foram limitados, sugerindo que nesses pacientes,
o esforgo investigativo deva ser dirigido a identificacio de areas cerebrais ressecaveis.

Os pacientes discutidos neste segmento representam um subgrupo das condigoes
epilépticas mais severas, encontradas entre as epilepsias generalizadas. Destes 12
casos, 7 apresentaram historia prévia e achados clinicos e eletrograficos de SW. Somente
quatro entre eles foram submetidos a calosotomia total, porque a época das cirurgias, ndo
havia um critério claro quanto as possibilidades de controle das crises, em relagéo &

extensao do procedimento.
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Neste grupo de pacientes com epilepsia generalizada refrataria, foi possivel
demonstrar uma resposta estatisticamente significante no controle de crises Ato, Ton,
TCG, Ausat, Mio, Cp e Esp-sl, apds calosotomia parcial ou total.

Houve diferenga significativa para as crises Ausat, Mio e Esp-si, em relacdo aos
procedimentos, com melhor controle apos calosotomia total. Este dado n&doc estava
presente na literatura revista.

Ocorreu um aumento na frequéncia de crises apds a calosotomia, para 13
pacientes, ndo somente para crises Cp, mas em alguns casos para crises Ton, TCG, Mio
e Esp-sl. Tal ocorréncia foi tentativamente explicada pela presenca de alta intensidade de
estimulo epileptogénico associada a persisténcia de fibras calosas.

Para os pacientes com SW, a reducao na frequéncia das crises foi significante
para todas as formas de crise estudadas, e houve um efeito diferencial da calosotomia
total, somente para as crises TCG.

Considerando-se duas classes de controle de crises, < 75% e igual ou >75% de
controle, as crises Ato sdo controladas em maior propor¢do, ocorrendo em 79,6% dos
casos, seguidas pelas Ausat, com 64% dos casos, e pelas Ton, com 50% dos casos. Este
dado difere da literatura, pela insercdo das crises Ausat entre os indices de meihor
controle,

Vinte e seis pacientes entre 0os 51 estudados apresentaram controle igual ou >
75% em duas entre trés, trés entre quatro, ou quatro entre cinco das suas formas de crise,
indicando a possibilidade de bons resuitados, mesmo em uma populagdo com
encefalopatia severa.

Os déficits neuropsicologicos decorrentes da secgdo calosa ndo foram
particutarmente severos ou persistentes neste grupo, provavelmente devido a limitagdo
cognitiva severa da maioria deles, impedindo a testagem de déficits de transferéncia

sensorial inter-nemisférica.
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Os achados deste trabalho, associados a informagbes relatadas na literatura,
sugerem que mecanismos comissurais & subcorticais devam ser considerados como
operantes em muitas das formas de crise vistas nas epilepsias generalizadas refratarias,
explicando as limitagbes impostas ao controle das crises por procedimentos puramente

desconectivos comissurais, como a calosotomia.
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Callosotomy in refractory generalized epilepsies

We studied 51 patients with refractory generalized epilepsies, submitted to partial
or complete callosotomy.

The ages varied from 1 yr to 28 years, mean of 9,4 years. Twenty eight patients
were male and 23 female. All patients were treated for a minimum of 6 months before
surgical indication. All were proved refractory to medical treatment, and had no signs of a
focal resectable cortical lesion. Types of seizures studied were atonic, tonic, tonic-clonic,
absences, myoclonic, partial and serial spasms. All patients presented more than one
seizure type, 86% of them presenting with three or more types of seizures.

There was a significant decrease in the number of all types of seizures, after
surgery. There was a significant difference beiween the two procedures, with better results
for the group submitted to complete section, for the following seizure types: absences,
myoclonic and serial spasms. This was also true of tonic-clonic seizures, for the patients
with West syndrome.

Twenty six of the 51 patients had a more than 75% control for two of three, three of
four or four of five of their seizure types. Atonic (79,6%), followed by absence (64%)
seizures, were the seizure types which showed the highest improvement.

Our results, together with data from the review of the literature, suggest that
callosotomy is an effective procedure to decrease the frequency of some types of
seizures, specially atonic, absences and tonic. Complete callosotomy seems to be more
effective to decrease myoclonic, absences and spasms, specially in patients with severe
encephalopathies. The data point to mixed commissural and subcortical mechanisms,
active in the refractory symptomatic generalized epilepsies, helping to expiain the

limitations of callosotomy in allaying the seizures of these patients.
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APENDICE |

Protocolo CTE-ING

TRATAMENTO CIRURGICO DAS EPILEPSIAS

CRITERIOS ESPECIFICOS DE ENCAMINHAMENTO

1. PARA LOBECTOMIA TEMPORAL

a) Padré&o clinico de crise parcial complexa com ou sem generalizagdo secundaria

b) Incapacitagdo pela frequéncia das crises, por intoxicagdo medicamentosas frequentes
necessarias para o controle, ou pela associacdo de crises frequentes com distirbios
comportamentais intermitentes.

¢) Atividade epileptegénica interictal e ictal unilateral cu predominantemente unilateral.

d} Concordancia, ou pelo menos nao discordancia guanto a lateralizagéio dos dados

eletrogréficos, clinicos, radiolégicos e neuropsicoldgicos.

2. PARA RESSECCAQ EXTRATEMPORAL.

a) Padrao clinico de crises parciais simples ou complexas, com ou sem generalizagéo
secundaria.

b) Incapacitagdo (mesmos critérios definidos para lobectomia temporal).

¢) Atividade interictal e ictal eletroencefalografica localizada em area cerebral definida, e
passivel de ser extirpada sem produzir déficits motores, sensoniais ou cognitivos, incluindo
linguagem e meméria, incapacitantes. No caso de déficits previsiveis, mesmo

minimos,comunicagéo e concordancia do paciente ou responsaveis.
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d) Concordancia, ou pelo menos néo discordancia quanto a lateralizagao e localizagéo

dos achados clinicos, eletroencefalograficos, radioldégicos e neuropsicoldgicos.

3. PARA RESSECCOES MULTILOBARES OU HEMISFERECTOMIA

a) Hemiplegia ou hemiparesia acentuada (na presenga de méo ndo funcionante) com
epilepsia incontrolavel por medicagdes.

b} Sindrome da Encefalite Crénica de Rasmussen.

4. PARA CALOSOTOMIAS

a) Epilepsias generalizadas secundarias ou multifocais.

b) Incapacitagdo (mesmos critérios acima)

c) Atividade eletroencefalografica generalizada (bissincronia secundaria) ou multifocal,
com crises tdOnicas, atdnicas, auséncias atipicas, mioclbnicas e tdnico-clénicas
generalizadas.

d) Impossibilidade da alternativa de ressecgéo cortical focal.
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SINOPSE DOS QUADROS QUE REPRESENTAM INDICACOES FORMAIS

1) Gliose ou atrofia focal unilateral da Amigdala e Hipocampo, em geral
reconhecidos por Ressonancia Magnética, € associados ou ndo a historia clinica de
Convulsdo Febril prolongada na infancia.

2) Presenca de angioma criptico, giioma indolente , les&o cicatricial pds traumatica
ou displasia cortical, em area ressecavel cirurgicamente, detectada por Ressonancia

Magnética.

INDICAGOES ESPECIFICAS PARA HEMISFERECTOMIA

1) Hemiplegia ou hemiparesia acentuada associadas a lesdo perinatal ou na
primeira infancia, com alteragées porencefalicas e atréficas limitadas a um hemisfério.

2} Encefalite Cronica de Rasmussen, com evolu¢cdo unilateral avangada, e
hemiplegia ou hemiparesia acentuada.

3) Hemimegalencefalia e outras sindromes com disturbios da migrac&o neuronal
ou do arranjo cortical, unilaterais, associadas a hemiparesia acentuada.

4) Presenca de lesbes hemisféricas extensas associadas a Sindrome de Sturge-

Weber.

INDICAGCOES ESPECIFICAS PARA CALOSOTOMIA

1) Crises multiformes, com predominic de crises tonicas e aténicas com impulsao e
queda ao solo, associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut, de muitiplas etiologias,
incluindo displasias corticais difusas.

2) Epilepsias multifocais ou regionais extensas, associadas a lesdes nao
ressecaveis cirurgicamente por situarem-se em areas corticais cuja retirada implicaria em

déficits de fungao incapacitantes.
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CARACTERIZACAO DO PROCEDIMENTO

PRE-OPERATORIO
1) Video monitorizagao nao invasiva: com registro eletroencefalogréfico continuo, para
registro de crises; duragdo média de 3 a 5 dias. Recomenda-se o registro minimo de 3
crises em condigbes técnicas adequadas.
2) Video monitorizagio invasiva: (eletrodos de profundidade ou placas ou strips
subdurais, ou eletrodos de foramem oval) para registro de crises; duragdo média de 5 dias
-ocasionalmente nacessario-
3) Avaliagdo Neuropsicoldgica: 4 sessdes de 2 horas de duragdo.
4) Neuroimagem: Ressonancia Magnética

Angiografia Cerebral

SPECT- estudo opcional

Tomografia computadorizada -ocasionalmente necessaria-
5) Teste do Amital Intracarotideo:

2 hs. de monitorizagao VT(com ou sem EEG)

Arteriografia carotidea bilateral

Neuropsicologia
G) Diversos: Exames bioguimicos, hematoldgicos, dosagens sanguineas de anti

convulsivantes, interconsultas (ocasionalmente necessarias)

TRANS-OPERATORIO
1) Sala de Cirurgia:
8-10 horas de sala cirdrgica
Registro Eletrocorticografico com elefrodos especiais de super-

ficie cortical & eventualmente de profundidade.



Estimulagido cerebral através de eletrodos na superficie cortical
ou na profundidade, para determinar areas de importancia fun-

cional em linguagem e outras.

POS-OPERATORIO

1) Média de 10 dias hospitalares, incluindo um ou dois dias em CTl
2) Ressondncia Magnética

3) Video Monitorizagdo: 12 horas continuas de registro

4} Avaliagao Neuropsicoldgica

5) Revisodes clinicas: 4 revisdes totais em um ano pos-operatorio.
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CLP}SS!FICAQAO INTERNACIONAL DAS EPILEPSIAS E
SINDROMES EPILEPTICAS (ILAE 1985 ) - Mod.

1. PARCIAIS
1.1. Idiopaticas com inicio dependente da idade
. Epilepsia benigna da infancia com espiculas centro-temporais
. Epilepsia benigna da infancia com paroxismos occipitais
1.2.Sintomaticas
. Frontais
. Temporais
. Parietais
. Occipitais
2. GENERALIZADAS
2.1. Idiopaticas, com inicio dependente da idade
. Convulsdo neonatal familiar benigna
. Convulsdo neonatal benigna
. Epilepsia mioclénica benigna da infancia
. Epilepsia com crises de auséncia na infancia
. Epilepsia com crises de auséncia, juvenil
. Epilepsia mioclénica juvenil
. Epilepsia com crises tcg ac despertar
2.2. |diopaticas e/ou Sintomaticas
. Sindrome de West
. Sindrome de Lennox-Gastaut
. Epilepsia com crises mioclonico-astaticas
. Epilepsia com auséncias miocldnicas
2.3. Sintomaticas
2.3.1. Com etiologia nao especifica
. Encefalopatia miociénica precoce
2.3.2. Sindromes especificas
3. INDETERMINADAS (FOCAIS OU GENERALIZADAS?)
3.1. Com Crises Generalizadas e Focais
. Crises neonatais
. Epilepsia miocldnica severa da infancia
. Epilepsia com EOL continua durante sono
. Sindrome de Landau-Kleffner
3.2. Sem Caracteristicas Focais ou Generalizadas Inequivocas
. TCG durante sono
4. SINDROMES ESPECIAIS
4.1. 8. Relacionadas a situagbes especiais: febris, stress, drogas, alcoot
4.2. Crises isoladas, sem provocagao aparente
4.3. Epilepsias com modos especificos de precipitagao (reflexas)
4.4. Epilepsia parcial crénica progressiva da infancia
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APENDICE lil

Descri¢cao das crises associadas as sindromes

epilépticas generalizadas

CRISES TONICAS (Ton): foram descritas em estudos poligraficos (GASTAUT &

BROUGHTON, 1972), onde os autores as dividiram em axiais, axo-rizomeélicas e globais.
No primeiro tipo, as musculaturas facial, do pescogco e mastigatoria sac envolvidas, numa
contratura em flexao. Os musculos respiratorios também sao envolvidos, tornando a
respiragao curta e de pouca amplitude, ou mesmo resultando em apngia em expiracdo. O
ar expelido forgadamente pela glote pode produzir um som gutural. No segundo tipo,
adiciona-se a participagdo da musculatura proximal dos membros, geralmente com
contratura em extensdo. Na crise Ton gliobal, os musculos distais dos membros se
extendem, resuitando em uma postura de membros extendidos, ocasionalmente com as
extremidades em posturas distdnicas. Ocorre modificagdo no nivel de consciéncia,
durante a crise, com abolicdo ou redugio da percepgdo do meic ambiente e
responsividade a estimulos. Aiteragdes autondmicas podem acompanhar as crises, com
taguicardia, rubor facial e dilatagdo pupilar. Nas diversas formas de crise Ton , desvios
conjugados do oihar, piscamento ou fechamento forcado das palpebras podem ocorrer.
As crises Ton ocorrem mais frequentemente durante sono NREM (GASTAUT &
BROUGHTON, 1972; TASSINARI et al, 1977; CHATRIAN et al, 1982), mas ndo ocorrem
durante sono REM. Eletrograficamente, as crises Ton estéo associadas a paroxismos de
MEG, predominando nas regides frontais, ocasionalmente precedidos por curte periodo

de DED, ou por paroxismos curtos de CEQL.

CRISES ATONICAS (Ato): cursam com uma diminuigdo subita do tonus muscular,

que pode ser fragmentaria, envolvendo somente a musculatura do pescogo, mastigatéria
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e proximal dos membros, levando a uma queda da cabec¢a ("head drop”) com abertura
mandibular, ou completa, com atonia subita e generalizada, levando a uma queda ao solo,
com consequentes traumatismos craneo-faciais. No ictus, o EEG mostra paroxismos
generalizados de MEG, ou de CEOL com predominio nos quadrantes anteriores

(GASTAUT, 1982).

CRISES DE AUSENCIA ATIPICA (Ausat): sdo caracterizadas por uma interrupgéo

da atividade volicional, com olhar fixo e redugao e flutuagdo da responsividade a
estimulos ambientais, com inicio e fim graduais. Contragdes clénicas da musculatura peri-
ocular, desvio conjugado do olhar, postura distdnica do pesco¢o € da mandibula, e
elevagao em abdugdo dos membros superiores, podem acompanhar as crises. Alteragdes
autondmicas, cianose e palidez, e salivagdo abundante, podem também ocorrer
(GASTAUT et al, 1966). O EEG ictal mostra paroxismos generalizados de CEQL irregular,

de1,5a25H:=z.

CRISES MIOCLONICAS (Mio): s&o caracterizadas por contragdes stbitas, isoladas

ou repetidas, maci¢as, simétricas e sincronas, de grandes grupos musculares,
frequentemente induzindo a uma perda de equilibric e queda ao solo (CHEVRIE &
AICARDI, 1972). Podem envolver principalmente a musculatura proximal, com
movimentos de flex&o da cabeca, acompanhados por contragées faciais, particularmente
na musculatura peri-oral e peri-ocular. Eletrograficamente, as mioclonias séo

acompanhadas por paroxismos generalizados de CPEQOL.

Nos ulfimos 10 anos, com a utilizagdo intensiva de sistemas de video-
monitorizacgdo (VT/EEG) para a investigacdo de eventos ictais nas epilepsias, as crises

com queda ao sola, consideradas frequentemente de origem atdnica ou miocidnica, foram
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melhor investigadas. Denominadas de “Crises de Queda’, “Quedas Epilépticas” ou
“Espasmos Axiais”, elas foram cuidadosamente descritas por autores que investigaram
um bom numero de pacientes com epilepsias generalizadas, particularmente a SLG. Em
1985, estudando crises associadas a queda, em pacientes com SLG, foram descritas
crises Ton, mais comumente associadas a paroxismos de CEOL e CPEOL; crises Ato,
associadas a CPEOL ou a nenhum paroxismo no EEG; crises Mio-Ato, associadas em
sua maioria a paroxismos de CEOL e CPEOL, e crises de espasmos em flexdo,
associados a DED ou DMD, reminiscentes dos espasmos vistos na sindrome de West,
registrados em pacientes com SLG, muitos dos quais com diagnéstico anterior de
sindrome de West (IKENQ et al, 1985). Egli e colaboradores estudaram, no mesmo ano,
239 crises de queda, em 45 pacientes com epilepsia generalizada secundaria, gue os
autores identificaram como SLG. Vinte pacientes apresentaram crises puramente tdnicas,
denominadas de ‘espasmos axiais', 9 pacientes apresentaram crises miocidnico-aténicas,
9 outros tiveram crises atbnicas registradas, e 7 pacientes apresentaram uma forma
heterogénea, com queda lenta ao solo (EGLI et al, 1985). Trinta e seis crises de queda,
em 5 pacientes com epilepsia mioclénica-astatica, foram estudados por Oguni e
colaboradores (OGUNI et al, 1992). Crises puramente atonicas ocorreram em 4 pacientes
{total de 25 crises); crises mioclbnicas ocorreram em 2 pacientes (9 crises), e crises

mioclonico-atdnicas ocorreram em somente 1 paciente (2 crises).

CRISES MIQCLONICO-ATONICAS (Mio-Ato): caracterizada por 2 componentes

que ocorrem em sucess&o: primeiramente ocorre uma vocalizagao breve, extensao brusca
do tronco, sempre para tras, e movimento mioclonico brusco dos membros superiores, em
abdugao. Em seguida, o tonus muscular de todo o corpo diminui abruptamente, com
queda ao solo. No EEG, atividade de CEQL, CPEQOL ou MEG ocorre sincronicamente &

fase miocionica (IKENO et al, 1985).
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CRISE DE ESPASMO AXIAL (Esp-ax): é descrita como uma contragdo rapida,

explosiva (0,5 a 0,8 seg.), da musculatura do eixoc do corpo, sendo 0s membros
superiores quase sempre envolvidos, que pode ocorrer isoladamente ou combinada com
manifestagbes imediatamente prévias ou apds o espasmo, gque podem ser uma parada
comportamental com postura atetdide, uma auséncia ou uma crise tdnica ou tonico-

cldnica (EGL.I et at, 1985).

CRISE DE ESPASMOS EM SALVA (Esp-sl): crises em salvas foram descritas em

14 pacientes com SLG, descritos por Donat e Wright, consistindo de contragdes
miocldnicas de curta duragdo (< 2 seg.}, envolvendo todo o corpo ou somente tronco e
membros superiores, com abdugdo dos bragos e desvio dos olhos para cima, ou de
contragao tonica, também breve ( 2-10 segq.), ocorrendo em saivas, com intervalos de 2 a
20 seg., durando uma série em média até 10 minutos. As crises lembram formas
fragmentarias dos espasmos infantis vistos na sindrome de West, e apresentam uma

distribuicéo temporal semelhante { DONAT & WRIGHT, 1991).
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APENDICE V

General Linear Models Procedure

Repeated Measures Analysis of Variance

Manova Test Criteria and Exact F Statistics for

Calosotomia T+P - West Sim+Né&o

CRISE
TON
ATON
TCG
AUS
MIO
CP
ESP

FREQ

0.9430
0.4129
0.1113
0.7286
0.0658
0.0111
0.1622

Li
0.4651
0.1795
0.0369
0.2197

0.0104
-0.0002
0.0012

LS
1.6882
0.7423
0.2256
1.5337

0.1689
0.0501
0.5850

Calosotomia T+P - West Nao

CRISE

TON
ATON
TCG
AUS
MIO
CP
ESP

FREQ

1.2952
0.3534
0.1779
0.69359
0.0914
0.0202
0.0000

Lt

0.5142
0.0981
0.0557
0.1771
0.0114
-0.0005
0.0000

LS

2.4306
0.7669
0.3692

1.5565

0.2478
0.0932
0.0000

Calosotomia T+P- West Sim

CRISE

TON
ATON
TCG
AUS
MIO
CP
ESP

FREQ

0.5074
0.5143
0.0388
0.7808
0.0344
0.0023
1.05649

LI

0.1508

0.1309
-0.0001

0.0156
-0.0048
-0.0142
0.0204

LS

1.0740
1.1504
0.1644
2.6967
0.1941
0.0466
3.6533
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Calosotomia P - West Sim+Né&o
CRISE FREQ LI LS

TON 1.0082 0.3711 1.9571

ATON 04118 01353 0.8383
TCG 0.0980 0.0220 0.2280
AUS 1.3266 0.3786 2.8474

MIO 0.0196 -0.0002 0.0872
CP 0.0008 -0.0077 0.0205
ESP 0.0058 -0.0009 0.0333

Calosotomia P - West Nao
CRISE FREQ Ll LS

TON 16835 0.5191 3.5136
ATON 03643 0.0627 0.9151
TCG 0.2407 0.0653 0.5265
AUS 1.0870 0.2535 25016
MIO 0.0554 -0.0000 0.2257
CP 0.0006 -0.0058 0.0158
ESP 0.0000 0.0000 0.0000

Calosotomia P - West Sim
CRISE FREQ LI LS

TON 0.3054 0.0333 0.8515
ATON 04906 00629 1.3228
TCG 0.0016 -0.0031 0.0184
AUS 17390 0.0454 58777

MIO -0.0000 -0.0136 0.0106
CP 0.0011 -0.0497 0.0831
ESP 0.0371 -0.0051 0.2086
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Calosotomia T- West Sim+Nao
CRISE FREQ LI LS

TON 08293 02644 1.7087
ATON 0.4150 0.0724 1.0390
TCG 01379 0.0103 0.4112
AUS 0.0946 -0.0042 0.4622
MIO 02211 00238 06177
CpP 0.0614 -0.0000 0.2508
ESP 1.0042 0.0003 3.9428

Calosotomia T - West Nao
CRISE FREQ LI LS

TON 07194 0.0912 1.9440
ATON 03341 00082 1.1358
TCG 0.0880 -0.0000 0.3597
AUS 02073 -0.0199 1.1058
MIO 01792 0.0071 0.5838
CP 0.1267 -0.0023 0.5767
ESP 0.0000 0.0000 0.0000

Calosotomia T - West Sim
CRISE FREQ LI LS

TON 1.0178 01711 2.5731

ATON 0.5597 0.0151 1.8860
TCG 0.2388 -0.0013 1.0277
AUS 0.0057 -0.0053 0.0501
MIO 0.2944 -00108 1.4145
CP 0.0060 -0.0005 0.0316
ESP 6.6399 0.2183 21.9618



