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“... Tknew my true face and my sole duty: to work this face with as much patience,
love and skill as I could manage. To “work” it? What did that mean? It meant to turn this
flame into light, so that death would find nothing of me to take. For this was my greatest
ambition: to leave nothing for death to take - nothing but a few bones, “

Nikos Kazantzakis
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I. Introducdo




1 Apresentacao e Justificativa

Esta tese iniciou-se num sonho: completar minha formagdo neurolégica na 4rea de
epileptologia, no Instituto Neurolégico de Montreal (MNI), cuja mencdo inicial devo ao meu
professor de neurofisiologia, Jaderson Costa da Costa, e de onde haviam saido os estudos
cldssicos de Wilder Penfield, Herbert Jasper e Pietre Gloor com os quais eu literalmente me
deleitava durante os meus anos de estudante de medicina. Talvez somente movido pela
imensa vontade de concretizar este sonho, iniciei uma troca de correspondéncias com o
professor Pierre Gloor, no inicio de minha residéncia médica. O professor Gloor, na época
diretor do Laboratério de Neurofisiologia Clinica do MNI, respondia as cartas com extrema
cortesia, respeito e incentivo, 0 que me levou a esforcar-me ao mdximo para ganhar uma bolsa
de estudos. Isto ocorreu em 1988, e entre 1989 e 1991, tive o privilégio de conviver com
algumas das maiores autoridades na histéria da moderna epileptologia.

Talvez mais do que me ensinarem tecnicamente sobre epilepsia, pessoas como o
professor Gloor e o professor Andermann (a quem vim a conhecer e admirar profundamente)
me abriram os horizontes para a investigagdo clfnica, especialmente para algo que até entdo
nao conhecia: a condugao da prdtica clinica disria a partir das conclusdes tiradas de estudos
clinicos, desenhados para responder a perguntas especificas. Em outras palavras, com a
orientagdo destas pessoas e com o extenso material clinico disponfvel no MNI, fui
aprendendo que a melhor maneira de se entender realmente um assunto e responder a
questoes especificas era realizando trabalhos cientfficos e submetendo-os para publicagio.
Passei a valorizar o aprendizado advindo destes estudos como wuma credencial de valor
incalculdvel para tomar as decistes mais apropriadas no cuidado dos pacientes.

Vivia-se o infcio de 1990, e os estudos de imagem cerebral por ressonancia magnética
(RM) comegavam a estabelecer uma revolugio na abordagem diagnéstica e no tratamento
crdrgico das epilepsias de dificil controle. Dentro deste contexto, internou no MNI um
paciente de aproximadamente 30 anos, provindo do Qeste do Canad4. Este paciente fora
investigado 20 anos antes pelo eminente neurocirurgidio Dr. Theodore Rasmussen em fungao
de crises parciais refratdrias caracterizadas por movimentos clonicos do pé direito e posterior
generalizagdo secunddria. O interessante neste caso é que na época da primeira internagdo, no
inicio dos anos 70, o Dr. Rasmussen colocou para o paciente (entfio menino) e seus familiares
que, muito embora ndo houvesse divida de que deveria haver uma lesio na drea motora
correspondente, ficaria muito diffcil um tratamento cirtirgico pois tal lesdo ndo era visfvel
pelos estudos radiolégicos disponiveis. “Voltem em 20 anos “, disse Rasmussen, “que talvez
jd tenhamos condigdes de enxergar esta lesdo”. A familia tomou aquela recomendacio de
forma estritamente literal, e 20 anos depois eles efetivamente retornaram. As previsdes do
Dr. Rasmussen mostraram-se acuradas, e um estudo por RM neste paciente demonstroiz uma
drea de displasia cortical na face medial do giro motor esquerdo.



O simbolismo deste caso marcou profundamente o professor Andermann (que até hoje
inicia suas conferéncias sobre displasia cortical contando esta histéria) e a mim, que na época
estava me decidindo por alguma drea especifica para desenvolver um projeto de pesquisa
clinica. Nos anos precedentes, algunsrelatos de caso e raros artigos sobre as caracterfsticas
das lesoes displdsicas aos exames de imagem haviam sido publicados, mas nenhuma série
com um nimero significativamente grande de pacientes com epilepsia e displasia coirtical
havia sido estudada de forma sistemdtica. Decidimos que este seria meu projeto, e passei a
revisar os arquivos dos Departamentos de Neuropatologia e Radiologia para encontrar os
pacientes com leses displdsicas. Além disto, comecei a coletar dados prospectivos sobre
diversos pacientes que foram sendo diagnosticados por RM no espago de alguns meses.

Deste esforgo resultaram vdrios artigos que mereceram aceitacdo da comunidade
epileptoldgica internacional . Entre outubro e dezembro de 1991, publicamos na ‘Neurology ‘
a primeira série de pacientes com displasias corticais difusas de um tipo caracterfstico e
relativamente comum, conhecido como “sfndrome do c6rtex duplo’ (SCD)®, e abriram a
edicao de dezembro do ‘Annals of Neurology’ dois artigos em que descrevemos o
delineamento sindrémico e as estratégias para tratamento cirtirgico de 30 pacientes com
displasias corticais localizadas™ ™ . Além disto, neste mesmo perfodo, publicamos no

‘Canadian Journal of Neurological Sciences”

uma descricdo das caracteristicas das
diversas formas de displasia cortical aos exames de imagem, e propusemos que estas lesdes
constitufam-se  numa importante e pouco reconhecida etiologia de diversas formas de
epilepsias, até entao consideradas como criptogénicas. Estes artigos tém sido desde entdo
frequentemente citados na literatura e me possibilitaram a participagio ativa em encontros
cientificos internacionais.

No meuretorno ao Brasil, para juntar-me ao grupoda PUCRS e iniciarmos o Programa
de Cirurgia da Epilepsia de Porto Alegre, mantive o interesse no tema e comecei a estudar
novos pacientes. Nos trés primeiros pacientes com displasias corticais operados em Porto
Alegre, observamos durante a eletrocorticografia que os eletrodos colocados sobre o cértex
displdsico consistentemente apresentavam um padrao eletrografico especifico, constitufdo por
descargas continuas ou quase-continuas. Aquele achado trouxe & minha meméria um padrao
semelhante que havia visto durante eletrocorticografias em Montreal, o qual, entretanto, ndo
fora devidamente estudado e relacionado especificamente a lesoes displédsicas. Apresentamos
estes pacientes iniciais no congresso da American Epilepsy Society em Seattle, em 1992, e o
grau de aceitagdo recebido pelo trabalho estimulou-me a retornar a Montreal para, junto com
0s Drs. Frederick Andermann, Frangois Dubeau e Anténio Gambardella, revisar todos os
tragados eletrograficos dos pacientes com displasia cortical e selecionar um grupo controle.
Desta iniciativa surgiua hipétese de que o cértex displdsico ¢ intrinsicamente epileptogénico, e
que a identificagdo dos padrdes eletrogréficos subjacentes 2 tal epileptogenicidade intrinseca

tem importancia crucial no planejamento da excisdo do tecido displdsico durante a cirurgia.



Esta hipdtese foi formalizada em uma publicagio no ‘Annals of Neurology’ em 1995 e
tem sido amplamente discutida em diversos encontros cientificos.

Paralelamente a isto, iniciei revisio sobre os aspectos histolégicos destas lesoes
displdsicas. A partir da andlise dos dados histopatolégicos, formulamos uma proposta de
classificagdo das displasias corticais focais, enfatizando a presenca ou ndo de tipos
especificos de células como os neurénios displdsicos e as células em baldo (“balloon cells”), e
contrastando as lesdes que continham tais células com aquelas cujo componente displdsico
baseia-se apenas numa alteracdo da microarquitetura cortical, sem a ocorréncia daquelas
células especificas. Esta classificacdo foi publicada na ‘Epilepsia’ em 1994 |, e junto com
as propriedades de epileptogenicidade intrfnseca descritas acima constitui a motivagdo de um
dos 3 subprojetos que compdem o cerne desta tese. A idéia & observar se existe associagdo
entre 0 tipo de lesdo displdsica (baseada na presenca ou nio de neurdnios displdsicos e
células em balao) e a ocorréncia de padrdes eletrogréficos de epileptogenicidade intrinseca.
Como existem evidéncias que as lesdes displédsicas com apenas altera¢o na estrutura do
cortex mas sem células displdsicas tém fisiopatogenia diferente daquelas lesdes em que
neurdnios displdsicos ou células em baldo estdo presentes, a observagdo a que me proponho
pode ajudar a esclarecer as relagoes entre a fisiopatogenia das lesdes displdsicas e seu
potencial epileptogénico.

No ano de 1993 tive a enriquecedora oportunidade de atuar como professor visitante
do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da Chonbuck National Unuversity, em Chonju,
na Coréia do Sul. Durante 3 meses, no contexto da investigacdo de muitos pacientes com
epilepsia refratdria, diagnosticamos diversos pacientes com variadas formas de displasia
cortical. Esta colaboragio gerou algumas publicagSes na literatura cientffica asidtica™ ® e
motivou-me a estudar alguns aspectos adicionais, em especial a prevaléncia de displasias
corticais envolvendo o cértex rolandico ou peri-rolandico e manifestando-se por epilepsia
partialis continua (EPC). Uma revisdo do tema mostrou que EPC como forma de
manifestagdo de crise epiléptica tem sua etiologia restrita a um pequeno mimero de entidades
muito caracterfsticas e que a possibilidade de que pudesse ser causada por displasias
corticais nao havia sido considerada de forma sistemdtica na literatura. Assim, o segundo
subprojeto desta tese refere-se a caracterizagdo clinica da sindrome de EPC associada a
displasias corticais.

Minha primeira publicacdo relacionada ao estudo das displasias corticais, conforme
mencionei acima, foi umartigo na ‘Neurology’ outubro de 1991 delinenandoa SCD™ . Esta
forma de displasia cortical difusa caracteriza-se pela presenca de uma colegdo de neurdnios
na forma de umalamina ou faixa, em posi¢io heterotépica, separada do cértex propriamente
dito por uma faixa de substancia branca, e dando uma aparéncia de um cértex duplo.
Naquela publicagdo, a despeito de enfatizar os aspectos de disfungdo cortical difusa,
verificada tanto pelo grau de comprometimento cognitivo quanto pelas formas de epilepsia,

mencionei “en passant” na discussdo que vdrios pacientes tinham evidéncias de alteragoes



relativamente focais. Em outras palavras, apesar de terem uma alteragdo estrutural bilateral
e geralmente difusa, vdrios pacientes com esta sindrome apresentavam evidéncias de que
uma ou mais dreas corticais focais eram mais alteradas e tinham expressdo no tipo de crises e
nos achados eletrograficos. Isto parecia a primeira vista uma incongruéncia, pois tratava-se de
uma lesdo difusa. A observagio subseqitente de pacientes brasileiros e coreanos com esta
sindrome, muitos dos quais apresentavam crises epilépticas de queda sdbita ao solo muito
graves, sem controle medicamentoso e sem resposta a calosotomia, estimulou-me a investigar
a possibilidade de que alguns destes pacientes pudessem vir a beneficiar-se de eventual
resseccao focal (friso novamente, a despeito de apresentarem alteragdo estrutural difusa). O
primeiro passo para isto seria analisar e caracterizar as evidéncias para focalizacao das

anormalidades nesta sindrome. Esta andlise constitui o terceiro subprojeto desta tese.

O capitulo 1, Introdugio, consta desta apresentagao inicial e de uma revisao da
literatura. Esta tltima subdivide-se em (i) revisdo do processo de formacado do c6rtex cerebral
em marmfferos; (ii) revisdo anatébmica e histolégica das diversas formas de displasia cortical
localizada relevantes para os estudos aqui apresentados, acrescidos de consideragbes sobre
aspectos fisiopatogénicos conhecidos e classificagdes propostas recentemente; (iii) revisdo dos
aspectos clinicos, eletrogrdficos e cirirgicosdas displasias corticais focais; (iv) breve revisio
sobre EPC, contextualizando esta forma grave de apresentagdo de crises parcjais motoras
dentro do espectro de manifestagdes de algumas formas de displasias corticais; e (v) andlise

da literatura a respeito das displasias corticais difusas, que servird de base ao estudo sobre a
focalizacdo na SCD.

O capitulo II apresenta os Objetivos;

O capitulo ITI, a Casuistica e Metodologia;

O capitulo IV apresenta e analisa os Resultados, sendo subdividido em 3
subprojetos:

1 - Relagdo entre o tipo de anormalidades histol6gicas com a gravidade da disfuncio
epiléptica;

2 - O delineamento da sindrome de EPC associada a displasias corticais rolandicas ou
peri-rolandicas;

3- A andlise das evidéncias de focalizagdo na SCD;

O capftulo V traz a Discussio.



2 Revisao da Literatura

2.1 MECANISMOS DE FORMACAQO DO CORTEX CEREBRAL
2.1.1 Proliferacio celular e migra¢io para o cortex

Em seres humanos, o tubo neural forma-se aproximadamente na 4° semana de vida
embriondria. Constitui-se de uma simples camada de células epiteliais pseudoestratificadas
(neuroepitélio), as quais proliferam e progressivamente circundam o sistema ventricular em
formagdo. A partir deste momento, estas células primordiais passam a formar wn conjunto
com intensa atividade proliferativa, denominado matriz germinativa ou camada germinativa
periventricular. A formacgao do cértex cerebral inicia-se com a prolifera¢do de elementos gliais
e neuroblastos nesta camada germinativa periventricular (160, 161). A transformagdo de um
neurcblasto em um neurdnio maduro vai ocorrer mais tarde, quando a célula iniciar a
produgao de neurotransmissores e passar a fazer conexges sindpticas.

Entre a 5% e a 6 semanas de gestagdo os hemisférios cerebrais em humanos consistem
de duas laminas (ou camadas) justapostas: uma interna, sub-ependimdria, densamente
celularizada, e outra externa, virtualmente acelular. A camada germinativa periventricular (ou
matriz germinativa) constitui a lamina interna e, conforme visto acima, consiste de células
primordiais que vao gerar os neuroblastos e as células gliais. Na medida em que os
neuroblastos sdo gerados e iniciam sua movimentacfo centrifuga entre a 6* e a 7* semanas de
vida embriondria, a segunda lamina, ou lamina cortical, passa a ser progressivamente
‘preenchida. No final do processo, a imagem deverd ser inversa: a lamina externa (cértex
cerebral) estard densamente celularizada, enquanto que a lamina interna, periventricular,
estard praticamente acelular. Denomina-se de migra¢do neuronal o processo que permite e
regula esta intensa movimentagéo celular no perfodo embriondrio.

As células primordiais da camada germinativa apresenfam movimento vertical
restrito aos limites da prépria camada. A célula se afasta da superficie ventricular, sintetiza
DNA, e entdo retorna para a superficie ventricular, onde se processa sua divisio mitética.
Estas mitoses sdo ditas assimétricas, pois uma das células geradas persiste com propriedades
de célula primordial - repetindo incontéveis vezes o ciclo de sintese de DN A e nova mitose -
enquanto a outra assume caracterfsticas de um neuroblasto e inicia sua migracao'™ ' . Cada
célula primordial gera, desta forma, um grande nimero de neuroblastos. Depreende-se desta
sequéncia de eventos que os processos de proliferagio e migra¢dio neuronal coexistem no
tempo. Entretanto, a prolifera¢do neuronal ndao apenas se inicia 1 a 2 semanas antes da

migragdo, como também se encerra algum tempo antes, entre a 16® e a 20° semanas de



gestacdo. Bvidéncias com primatas, e algumas observagoes em cérebros humanos, sugerem gue
a migragdo de neuroblastos para o cértex cerebral estende-se até a 20* - 24*° semanas de
gestagdo, embora alguns autores sustentem que o processo migratério possa persistir até os
primeirosmeses de vida pds-natal .

A metodologia que tem permitido a andlise dos processos de proliferagao e migragao
neuronais foi desenvolvida ao longo das tltimas décadas e tem avangado rapidamente. A
aplicacdo a neuroembriologia destas novas técnicas - imunohistoquimica com acridina
fluorocromada, autoradiografia de células e receptores marcados por elementos radioativos,
microscopia eletrdnica e confocal de alta resolugdo, infeccdo de células com marcadores
retrovirais e manipulagfes cirtirgicas intra-uterinas - tem avangado significativamente o
conhecimento dos intrincados mecanismos de formacio do cértex cerebral em mamiferos™ .
Estas técnicas ndo apenas avaliam aspectos complementares do movimento celular no perfodo
migratério, como tém produzido alguns resultados divergentes quanto a aspectos cruciais da
neurobiologia da formagdo cortical como o padrao espacial dos processos migratérios, os
substratos utilizados na movimentagdo celular e 0 momento em que se encerra a migragao
neuronal para o cértex cerebral.

A timidina ¢ uma substancia precursora do DNA que, quando marcada com elementos
radioativos ([3H]) e injetada em grupamentos celulares com intensa atividade proliferativa,
incorpora-se a0 DNA celular, permitindo assim que as células marcadas sejam identificadas
por autoradiografia® . A injecdo de [3H]-timidina em grupamentos de células primordiais na
camada proliferativa periventricular de embries determina que os neuroblastos gerados por
cada célula marcada contenham elementos radicativos em seus nuicleos, sendo assim
identificdveis. Em roedores e primatas isto permite que o movimento migratério de
neuroblastos gerados em um dia especifico da vida embriondria (dia da injegao) possa ser
acompanhado até sua chegada ao cortex, sendo possfvel determinar com precisio sua
posi¢do em relagdio as 6 camadas corticais. Além disto, estudos com a I3H]-timidina
permitiram verificar que no macaco Rhesus a fase de proliferagio (génese) dos neuroblastos
que véo formar o cértex cerebral se encerra entre a 13* e a 14* semanas de gestaco. Apss
este perfodo, novas inje¢des de {3H]-timidina ndo marcam novas células, indicando que o
periodo de proliferacdo se encerrou. Estudos citol6gicos comparativos indicam que, em seres
humanos, a fase de proliferagio se estende até a 172 - 18" semanas de gestacdo.

A acridina fluorocromada (também denominada acridina alaranjada fluorocromada) é
um composto triciclico que forma complexos fluorescentes e diferenciais com 4cidos nucléicos,
permitindo a distingdo entre atividade de RNA e DNA. Esta técnica de histoquimica com a
acridina fluorocromada cora com laranja-avermelhado brilhante células com intensa atividade
de RNA, com coloragdo amarelo-luminescente células com intensa atividade de DNA, e com
verde pdlido as proteinas jd sintetizadas. Quando aplicada ao sistema nervoso humano em
fase de formagdo, a acridina fluorocromada mostra forte coloragao laranja-avermelhada em

neurdnios maduros, mas praticamente nenhuma fluorescéncia em neuroblastos imaturos



durante sua migragéo para o cortex. A sintese de RNA ribossOmico (e, assim, o aparecimento
da coloragdo laranja-avermelhada) coincide com o infcio da produgdo de neurotransmissores
na fase de sinaptogénese. Como na vasta maioria do sistema nervoso a sintese de
neurotransmissores somente inicia apés a célula ter completado sua migragio, a coloragio
pela acridina fluorocromada é um fndice indireto mas bastante preciso do status da célula em
relagdo ao seu movimento em dire¢do ao cértex. Este método, quando aplicado na avaliagdo
neuropatolégica de fetos ou neonatos que ndo sobreviveram, permite diferenciar entre
neurdnios que ainda estavam migrando e aqueles que j4 haviam completado sua migracdo,
apesar de se encontrarem em posicao heterotopica subcortical.

Avangos em biologia molecular tém permitido a infec¢io de células primordiais da
camada proliferativa de roedores a partir da injecdo intraventricular de vetores retrovirais
marcados por fragmentos individualizados de DNA™*® | Estes fragmentos se incorporam ao
DNA celular e assim marcam os neuroblastos gerados a partir de um mesmo progenitor em
um determinado perfodo da fase proliferativa. Através da combinagdo de técnicas
histoquimicas e reagdo da polimerase em cadeia (PCR), neurdnios em diversas dreas corticais
podem ser identificados a posteriori. Andlise do DNA de neurdnios adjacentes define com
precisdo se sua origem foi a partir de um mesmo progenitor ou de células primordiais
diferentes. Uma andlise combinada de neurdnios dispersos em diversas regides corticais
permite conclustes sobre a relagdo espacial entre a regido especifica da camada germinativa
em que a célula foi gerada e sua localizagio final no cértex cerebral. Estes experimentos sdo
relevantes para o conhecimento dos mecanismos que vdo determinar a divisdo do cériex
adulto em muiltiplas regides citoarquitetonicas distintas tanto do ponto de vista anatémico
quanto funcional. Por fim, deve ser mencionada a tecnologia que permite a observagao
direta de neuroblastos em migragdo. Através de microscopia confocal de alta resolugdo tem
sido possivel acompanhar visualmente, em fatias de cérebro obtidas de embrides de roedores
e mantidas vidveis in vitro, o movimento de neuroblastos marcados radioativamente. Esta
técnica permite conclusdes precisas relativas aos aspectos direcionais da migragao neuronal,
permitindo novas inferéncias sobre os mecanismos que regulam a especificagdo das diversas
dreas corticais'® . _

A jornada migratdria dos neuroblastos entre a regido periventricular onde sio gerados
até o cortex cerebral em formagdo ndo ocorre de forma aleatéria ou desordenada. Ao
contrdrio, segue padrbes relativamente definidos de segregagio tdémporo-espacial. Os
neuroblastos migram aderidos a processos gliais que se estendem desde a matriz germinativa
até os limites mais externos da parede cerebral em formagao (regido subpial). Estes processos
gliais, conhecidos como fibras gliais radiais, foram identificados inicialmente por Ramon y
Cajal, no infeio do século ®® , através da técnica de coloragdo pelo método de Golgi.
Modernas técnicas de microscopia eletrdnica e coloragao pela protefna acidificada fibrilar glial
(GFAP) mostram com detalhe que estas fibras fornecem um substrato anatdmico para a

migracdo neurcnal. Os neuroblastos, literalmente, “escalam” as fibras gliais em toda a sua



extensdo, e, com isto, deslocam-se da regido periventricular até o cértex em formagdo. Desta
forma, durante a fase mais ativa de migracao neuronal, encontra-se um grande contingente de
células posicionadas em diversos niveis entre os ventriculos e o cértex, naregido denominada
zona intermedidria - a qual constituird a substancia branca subcortical do cérebro adulto. A
forte afinidade entre neuroblasto em processo migratério e fibra ghial radial ¢ mantida por
vdrias moléculas de adesdo, e permite uma jornada migratéria segura. Naturalmente,
interferéncias com a afinidade neuroblasto-fibra glial ou com a movimentagio neurobldstica ao
longo das fibras gliais poderdo acarretar desordens migracionais. Frequientemente tais
interferéncias levam a persisténcia de neurbnios em posigio heterotépica, configurando
padroes displdsicos que variam desde heterotopias nodulares subcorticais até heterotopias
mais difusas, incluindo o cértex duplo, a paquigiria e a lissencefalia® . Apés o término da fase
migratéria, as fibras gliais radiais involuem e seu niicleo assume caracterfsticas astrocitérias,
permanecendo na zona intermedidria (substancia branca subcortical).

As primeiras células a chegar ao c6rtex tém funcGes transitérias e desaparecem no final
da gestacdo ou nos primeiros meses de vida pos-natal. Estas células sdo fundamentais na
organizacgdo do cértex em formagdo, e, por assim dizer, “recepcionam” todos os ouiros
neuroblastos. O primeiro tipo celular a migrar s3o as células de Cajal-Retzius, que vio se
localizar na por¢do mais externa (subpial) da lamina cortical. Suas principal fungdo ¢
determinar o limite mais externo da lAmina cortical. Ap6s, chega ao c6rtex em formagao um
conjunto de neurdnios que vdo se localizar imediatamente subjacentes & lamina cortical
embriondria, ou neurdnios sub-laminares {“subplate neurons”). Estas células vdo formar o
limite interno do cértex em formacgdo. Assim, os neuroblastos que virdo a formar o cértex
definitivo vao se distribuir entre os limites externo e interno deste verdadeiro ‘molde’ cortical,
constituido externamente pelas células de Cajal-Retzius e, internamente, pelos neurdnios sub-
laminares.

Acredita-se que estes neurdnios imediatamente subcorticais sejam  também
indispensdveis na organiza¢do das primeiras conexdes sindpticas entre os neuroblastos que
vdo chegando ao cortex e os niicleos subcorticais. Tem sido proposto que estes neurdnios
funcionam como verdadeiras esta¢des sindpticas intermedidrias, sendo alvo obrigatério tanto
das fibras tdlamo-corticais ascendentes quanto das fibras cértico-subcorticais descendentes™® .
Provavelmente estas células sejam indispensdveis para que os axodnios descendentes
encontrem seus neurdnios-alvo nas diversas estruturas nucleares subcorticais, bem como no
direcionamento seletivo das aferéncias tdlamo-corticais. Deve ser salientado neste momento
que as aferéncias talamicas ao cértex chegam 2 regido imediatamente subcortical antes que o
processo de migra¢do neuronal esteja conclufdo. Assim, fazem sinapse com os neurdnios
transitérios nesta regiao e ficam, por assim dizer, aguardando a chegada dos neuroblastos que
serao seus alvos definitivos. Os neurdnios transitérios ocupam, entfio, uma posigio estratégica
no direcionamento tanto centrffugo quanto centrfpeto das conexdes do cértex em formacio.
Estas células também devem desaparecer no periodo pés-natal.



Em relativo contraste com a migrac¢io para o neocortex, a formag¢do do hipocarmpo
ocorre de uma forma diversa. Muito embora os processos de migracdo neurobldstica para o
Corno de Ammon ocorram através de fibras gliais radiais, os neuroblastos separam-se das
fibras gliais antes de atingirem sua posigdo definitiva, e somente apds, numa segunda fase, é
que chegam ao seu destino. Além disto, o gire denteado tem a caracteristica de que seus
neurbnios seguem se proliferando mesmo no periodo pds-natal, e migram paulatinamente.
Este processo de migragdo continuada pés-natal parace ser uma caracterfstica tnica desta
estrutura " '

2.1.2 Posicionamento das células no cortex cerebral

Os neuroblastos que chegam ao cértex ap6s o posicionamento das células transitérias
serdo os responsdveis pela formacio das 6 camadas definitivas do neocértex dos mamiferos.
Este processo de formacgdo do neocértex se dd das camadas mais profundas para as mais
superficiais, e guarda relagéo direta com o ordenamento temporal da formagio e migragao
das células da camada proliferativa periventricular. As primeiras células a migrar ocupam
camadas progressivamente mais profundas, na medida em que os neuroblastos que chegam em
ondas migratdrias subseqiientes as ultrapassam e se posicionam mais superficialmente
(padrdo “inside-out”). Assim, as 6 camadas corticais do cérebro adulto vao sendo formadas
uma a uma, sendo que quanto mais tardia a chegada de uma célula, mais superficial serd sua
posi¢do. Conseqlentemente, as células da camada VI serdo as primeiras a se acomodar no
cortex definiivo, enquanto os neurénios granulares superficiais (camadas II e IIl) serdo os
dliimos a chegar ao cértex (a primeira camada cortical, dita molecular, € geralmente
desprovida de neurbnios). Estes dados relativos 2 seqiiéncia da chegada e posicionamento das
células nas camadas corticais sdo de fundamental importancia para a compreensdo dos
mecanismos  fisiopatogénicos propostos para explicar as diversas desordens do
desenvolvimento cortical™ ** ' .

Estudos com a {3H]-timidina sugerem que a migra¢fo neuronal no homem se completa
por volta da 20° -24* semanas de gestagdo. Estas observagdes sdo baseadas no fato de que
ndo se encontram células marcadas por {3H]-timidina em processo de migracdo apés a 24°
semana. Por outro lado, a aplicagio da acridina fluorocromada a cérebros de fetos ou
neonatos que ndo sobreviveram, com diferentes idades gestacionais, mostra convincentemente
que multiplas colunas celulares sdo encontradas na substancia branca subcortical até vdrios
meses apds o nascimento.

Nao sao ainda conhecidos 0s mecanismos moleculares que desencadeiam a “perda” da
afinidade entre neuroblasto e fibra glial no final da jornada migratéria. Esta perda de
afinidade ¢ fundamental para que o neuroblasto “livre-se” da fibra glial e assuma uma posi¢ao
definitiva no cértex. Interferéncias com estes aspectos terminais do processo migratério

podem levar a discretas alteragSes no posicionamento neurcnal intracortical. Uma série de
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observagGes, além de postulados ainda no terreno das hip6teses, sugerem que tais alteracdes
discretas na arquitetura cortical (microdisgenesias) podem constituir o substrato patolégico de
distiirbios mais ou menos sutis do funcionamento cortical, como a dislexia”.

A observacao de que os neuroblastos migram através de fibras gliais radiais, e que
estas ocupam posi¢es fixas no cérebro em formagao, levou Rakic'®® ' a postular a hipétese da
unidade radial (“radial unit hypothesis”) para explicar a especifica¢do citoarquiteténica das
diversas regides corticais. Segundo esta hipétese, a camada germinativa periventricular
poderia ser concebida como sendo formada por multiplos médulos - cada médulo contendo
um determinado nuimero de células primordiais. Todos os neuroblastos gerados a partir das
células primordiais de um determinado médulo (que os autores denominam “unidades
proliferativas”) migrariam em dire¢ao ao cértex em formagao através de um contingente “fixo”
de fibras gliais: as fibras gliais espacialmente segregadas (localizadas) entre este mddulo
especifico e o c6rtex. Assim, a hipétese da unidade radial prediz que o destino final de um
determinado neuroblasto (bem como suas caracterfsticas morfo-funcionais no mamifero
adulto) jd estaria determinado quando de sua origem na matriz germinativa. Todos os
neuroblastos gerados em uma determinada regido da matriz germinativa migrariam pelas
“mesmas fibras gliais” e localizar-se-iam numa mesma regido cortical. Ao chegarem ao cértex,
os neuroblastos provindos de uma mesma unidade proliferativa distribuir-se-iam num padrao
colunar, determinado pelo momento de sua origem: os primeiros neuroblastos gerados
ocupariam as camadas mais profundas de uma determinada coluna, e assim por diante. ©
principal postulado desta hipétese da unidade radial é que a camada germinativa
periventricular contém um proto-mapa do que serd o cértex adulto, estando o destino
andtomo-funcional das células pré-determinado a partir de sua localiza¢do neste proto-mapa.
A transferéncia deste padrdo para o cértex adulto ocorreria através dos limites espaciais
impostos aos neuroblastos em migragdo pela localizagao fixa das fibras gliais. Esta hipétese
foi formalizada em 1988, ap6s mais de uma década de pesquisas em embrides de roedores e
primatas, principalmente através da injecdo de [3H]-timidina em regiGes especfficas da
camada germinativa, e de ablagdes de regides corticais intra-titero'* !

Uma série de estudos mais recentes tém desafiado esta hipétese e demonstrado que
ocorre também o que se denomina migracio nao-radial: neuroblastos gerados em uma
determinada regiao da matriz germinativa podem literalmente mudar de rumo e terminar em
regides corticais distantes e ndo relacionadas com a regido proliferativa de origem® ' . Dois
conjuntos de experimentos em roedores fornecem significativo suporte a estas conclusoes.
Através da infecgdo de células primordias (progenitores) na camada germinativa com vetores
retrovirais contendo fragmentos distintos de DNA, e aplicando a técnica do PCR, foi
verificado que neuroblastos com o mesmo rétulo - ou seja, gerados a partir de um mesmo
progenitor - poderiam ser encontrados dispersos no cértex jd formado™ - *® .  Em outras
palavras, apesar de terem sido gerados a partir de uma mesma célula primordial,
neuroblastos migraram para regides corticais distintas, com caracterfsticas citoarquitetdnicas e
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funcionais préprias. Estas observa¢es mostraram que, a0 menos para algumas células, nao
ocorre a segregacdo espacial no momento da migracdo, e elas ndo seguem, portanto, um
padrao migratério radial. Evidéncia direta de que esta migragdo ndo-radial efetivamente ocorre
veio recentemente com a aplicacdo da microscopia confocal de alta resolugdo a “fatias” de
cérebro embriondrio mantidas vidveis in vitro. Através da observacdo de neurobilastos
marcados radioativamente no momento de sua geracdo na camada germinativa, O'Rourke et
al.”” observaram que, embora aproximadamente 80% dos neuroblastos sigam um curso radial,

160, 161

conforme proposto por Rakic , 0s 20% restantes assumem um padrdo de migracdo
tangencial 2 superficie cortical, terminando sua jornada migratéria a distdncias considerdveis
do ponto de partida na camada germinativa. Interessantemente, por acompanharem
detidamente os movimentos celulares, estes autores também observaram que os neuroblastos
podem ir mudando periodicamente sua direcdo de migragao, estendendo processos contréteis
(filop6dios) ora numa diregdo radial, ora numa tangencial, como que & procura de substancias
de contacto com as quais teria maior afinidade, determinando assim, “en route”, seu destino
final no cértex. N&o sdo completamente conhecidos os substratos utilizados pelos
neuroblastos para esta migragdo ndo-radial, embora em alguns casos tenha sido demonstrado
que uma célula pode, literalmente, ir pulando de uma fibra glial radial para outra, assumindo
assim uma direcdo de migragdo ndo-radial. Em conjunto, estas observagoes apéiam uma
corrente cientffica que postula que o destino morfo-funcional de um neuroblasto ndo é
determinado no seu momento de origem, mas a partir de nuiltiplos contatos formados com
células vizinhas ao longo de sua migragao e na regifo cortical para onde terminou migrando.
Em outras palavras, um mesmo neuroblasto pode vir a ser um neurénio especializado em
percepgdo visual, em percep¢do sensorial somdtica, na preparagdoc do movimento de uma
extremidade ou direcionado a uma fungdo de linguagem, dependendo nao da regido na matriz
genminativa periventricular em que foi gerado, mas de tudo que acontece depois.

2.1.3 Divisdo funcional do cortex cerebral

Muito embora a literatura neurolégica tenha incorporado plenamente a divisio do
cortex cerebral em muiltiplas 4reas citoarquitetonicamente distintas, conforme proposto por
Brodman, em 1909 , muito pouco se sabe de como efetivamente ocorre esta diferenciacdo
citoarquitetdnica, como é feita sua fradugio funcional e, a partir desta, como é constitufdo o
padrdo especifico de conextes sindpticas com estruturas adjacentes e a distancia, que
caracteriza e particulariza cada regido cortical arquitetonicamente distinta. Avancos na
crurgia intra-uterina de embrides de roedores e primatas tém permitido a testagem “in vivo”
de uma série de hipdéteses relacionadas A esta especificagdo morfo-funcional (ou parcelamento)
das regides corticais. Estes experimentos baseiam-se, principalmente, em transplantes de
porgoes de cértex anatomicamente comprometidas com arranjo arquitetdonico e fungio

especifica no perfodo embriondrio, para uma regido cortical distinta de outro animal.
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Em experimentos com roedores no perfodo embriondrio ou pés-natal imediato,
Schlaggar e O'Leary” transplantaram por¢des de cortex visual (occipital) para o cortex
somatosensorial (parietal) de outros animais. Nestes roedores, o cértex somatosensorial
primédrio apresenta aspecto histolégico bastante peculiar, caracterizado por agregados de
neurdnios na camada [V, inervados por aferéncias tdlamo-corticais. Estes agregados neuronais
s@o individualmente distingiifveis e separados por discretos segmentos acelulares, onde
cursam fibras: a visdo de conjunto assemelha-se a um tabuleiro de xadrez, ou um mosaico.
Em roedores, este aspecto de mosaico é unicamente observado no cértex somatosensorial
primério, e se desenvolve a partir da convergéncia espacial de aferéncias talamicas que
carreiam informag8es geradas nos pelos sensoriais localizados ao longo do corpo destes
animais. O resultado destes experimentos mostrou que uma vez transplantados para o cértex
somatosensorial, grupamentos de neurdnios das regides occipitais (originalmente
especializadas em fung¢des visuais) passaram a apresentar a mesma conformagao histoldgica
em mMosaico, endo mais o padrdo colunar tipico do cértex visual primdrio. Esta modificagio
histolégica do cértex occipital, assumindo caracterfsticas da regido para onde foi
transplantado, sugere fortemente que o destino morfo-funcional definitivo de grupamentos
neuronais ndo estd pré-determinado quando da sua gera¢io na maftriz germinativa, mas sim
vai depender de um conjunto de interagdes celulares e sindpticas que vdo ocorrendo ao longo
da formagao do cértex cerebral, inclusive apés a migragao neuronal ter sido conclufda.

Como um todo, estes estudos com transplantes de porgSes corticais ou lesdes no
periodo embriondrio apéiam a hipétese de que os neuroblastos guardam significativa

plasticidade morfo-funcional ao longo de sua jornada migratéria e mesmo apés sua chegada
a0 cortex.

Ainda dentro dos possiveis determinantes da distribuicio dos neuroblastos em
camadas e regioes corticais especificas, uma série de aspectos genéticos e moleculares tém sido
considerados. Acredita-se que classes especificas de genes, relacionados a famflia dos genes
regulatérios “homeobox” - os quais controlam a formagio de compartimentos anatémicos
especificos em vertebrados e invertebrados - participam e regulam os vdrios estdgios de
formagdo do sistema nervoso™. Alguns destes genes parecem regular macro-divisdes, como,
por exemplo, a sub-divisdo do cérebro em telencéfalo, mesencéfalo ¢ metencéfalo e seus
constituintes. Oultros, entretanto, parecem estar ligados a fungdes extremamente sutis, como a
sintese de nuiltiplas proteinas (moléculas de adesao) que vao regular os diversos aspectos de
contato dos neuroblastos entre si e com os elementos radiais ao longo do processo de migragio
e da formagdo de sinapses. Estas moléculas de adesdo tém fung¢des multiplas e varidveis de
acordo com a regido e a fase da formagdo cortical em que sdo expressas.

A existéncia de moléculas de adesdo entre neuroblastos e fibras gliais radiais &
fundamental para que ocorra o processo de migracio™ Além disto, outras moléculas
expressas na membrana dos neuroblastos e na matriz extracelular ao longo de todo o cérebro

atraem ou repelem o movimento celular e a diregdo dos prolongamentos neuronais que vao

13



fazer os contatos sindpticos. Assim, um intrincado mecanismo, provavelmente sob rigido
controle genético, vai direcionando as células e suas conexdes para regioes especificas a partir
de interagdes moleculares que tém o efeito final de atrafrem ou repelirem as células e seus
prolongamentos. Possivelmente, mecanismos semelhantes fornecem o sinal para que os
neuroblastos se posicionem nas camadas corticais corretas’™ Disttirbios na expressdo destas
proteinas levam a mutagGes significativas, e manipulacdes ‘in vitro” tém mostrade que o
movimento e as conexdes celulares podem ser promovidos ou inibidos por combinagGes
moleculares e bloqueio de receptores. Entre as diversas moléculas estudadas encontram-se a
astroctina, a laminina, as moléculas de adesdo celular e as moléculas de adesdo neuro-gliais™® .
O aspecto funcional mais fascinante de todas estas moléculas & que sua expressio varia com o
momento do processo de formagao cortical e sua distribuicdo ¢ diferente nas diversas regides
do cérebro ao longo do movimento neuronal e da formagdo de sinapses. Mais interessante
ainda € que para certas c€lulas em regides especificas, uma determinada molécula facilita a
aproximagdo e os contatos com outras células naquela regidgo, enquanto para outros
neuroblastos a aproximaco € inibida. Este mosaico funcional sugere fortemente que estas
moléculas regulam o posicionamento correto (e geneticamente programado) dos neuroblastos
no cértex em formagdo. Como a capacidade de formar conexdes estdveis ¢ fundamental para
a sobrevivéncia de um neuroblasto, acredita-se que, indiretamente, estes gens reguladores,
controlem o processo de morte celular programada (apoptose). Este processo ocorre nos
periodos finais da gestagdo e nos primeiros meses de vida pds-natal, e se constitui num
refinamento andtomo-funcional para o perfeito funcionamento das diversas regides corticais e
sua integragdo sindptica.

O funcionamento harménico dos diversos mecanismos responsdveis pela formacio do
cortex cerebral determinard, no final do processo de migragdo neuronal, adequado
posicionamento dos neurfnios em laminas e colunas, com apenas uma quantidade
inexpressiva de células permanecendo em situa¢do heterotépica, tanto infracorticalmente
quanto na substéncia branca subcortical. Adicionalmente, a correta regulagdo dos processos
de proliferagdo, diferenciagdo e maturagio dos neuroblastos e das células gliais no perfodo
embriondrio  determinard que o cértex seja formado por quantidade adequada de células
neuronais e gliais amadurecidas e bem diferenciadas. Interferéncias com os processos de
proliferacéo, diferenciacéio, maturagao e/ou migracdo neuronal levardo a distdrbios da
formagdo cortical, nesta tese coletivamente denominados de displasias corticais. As variadas
formas de displasia cortical serao discutidas a seguir. Entretanto, seria interessante adiantar
que uma conseqiiéncia até certo ponto previsfvel de alteragdes na formagdo anatdmica do
cortex cerebral € a ocorréncia de distirbios na circuitaria intracortical e c6rtico-subcortical.
Um coroldrio destas alteragBes sindpticas é o desequilibrio entre contatos excitatérios e

inibitérios, predispondo & ocorréncia de crises epilépticas.
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2.2. FISIOPATOGENIA, PROPOSTAS ATUAIS DE CLASSIFICACAQ F
CARACTERIZACAO POR NEUROIMAGEM DAS DISPLASIAS CORTICAIS
LOCALIZADAS

2.2.1 Identificagdo anatomica das displasias corticais

As displasias corticais tém sido classificadas de forma variada ao longo das tltimas
décadas, na dependéncia do armamentdrio tecnolégico disponfvel para o diagndstico e do
grau de refinamento das correlagdes clinico-laboratoriais existentes. Até recentemente, a
maioria dos distirbios de formacdo do cértex cerebral ndo era diagnosticada ‘in vive’ e sua
identificagdo, freqiientemente insuspeitada, dependia da andlise patolégica. Em funcao disto,
durante muito tempo as displasias corticais foram consideradas entidades raras e
frequentemente de extrema gravidade, por se associarem a casos de retardo mental e
epilepsias com crises de diffcil controle.

O advento de estudos de neuroimagem, particularmente da ressonancia magnética
(RM), tem contribufdo sobremaneira para a modificacdo destes conceitos, mostrando que as
displasias corticais sdo anormalidades relativamente freqiientes e caracterizadas por amplo
espectro de gravidade, englobando desde casos assintomdticos, até aqueles nos quais os
pacientes apresentam formas muito graves que sao identificadas anatomo-patologia desde
o final do século XIX. A chave do diagnéstico das displasias localizadas advém do alto grait
de contraste entre substincia cinzenta e substancia branca propiciado pela RM, permitindo
que alteragtes da espessura cortical, do padrao giral e da transigio cértico-subcortical sejam
observadas. Assim, o delineamento de classificagdes com alguma utilidade cltnica somente
tem sido possivel mais recentemente, a partir da identificacao ‘i vive’ do tipd e da extensiio
das displasias.

Uma vez que os métodos de identificagio das variadas formas de displasia cortical
sao relativamente recentes, ndo deve causar surpresa o fato de que vdrios conceitos
relacionados a estas desordens tém sido modificados ao longo dos tltimos anos. Um destes
conceitos refere-se ao fato de que inicialmente se pensava que as displasias corticais
decorriam, fundamentalmente, de alteragdes nos processos de migragdo neuronal. Entre o final
dos anos 80 e o infcio da década de 90, displasia cortical era sindnimo de distiirbio da migragio
neuronal. Isto se deve ao fato de que as alteragoes encontradas 3 RM davam conta da posigao
heterotépica de grupamentos neuronais. Como o processo queregula a chegada dos neurtnios
ao cortex e seu posicionamento definitivo ¢ efetivamente a migragao neuronal, compreende-se
que, inicialmente, as alteracoes de formagao cortical fossem vistas como decorrendo de
distiirbios essencialmente migratorios. Entretanto, uma andlise histolégica mais acurada tem
demonstrado que regiGes corticais displdsicas freqtientemente apresentam nao apenas

alteracoes da microarquitetura  local, como também células imaturas €, por vezes,
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indiferenciadas. Este dado ndo é recente. Taylor et al.", descreveram 10 pacientes submetidos
a drurgia da epilepsia por crises focais refratdrias nos quais a andlise histopatolégica do
tecido excisado mostrava ndo apenas desorganizagdo da arquitetura cortical (componente de
disfun¢do migratéria), mas também neurbnios gigantes, “displdsicos”. Além disto, em alguns
pacientes, células muito grandes, com citoplasma eosinofilico, denominadas células em baldo
(“balloon cells”) foram observadas. A partir desta descricdo cldssica, a literatura tem aplicado
a terminologia “displasia cortical focal - tipo Taylor” (DCFTT) para denominar estas lesdes.
Estas anormalidades celulares nao dependem apenas de alteracdo migratéria, e certamente
expressam um distirbio em outros processos de formacao do c6rtex, independentes do
processo de migragio neuronal. Um dos objetivos desta tese serd tentar incorporar estes
aspectos histolégicos e seus correlatos clinico-eletrograficos, em uma nova classificagio das
displasias corticais, que tenha utilidade clfnica, terapéutica e prognéstica, separando aquelas
displasias fundamentalmente relacionadas a distirbios da migragdo neuronal daquelas
decorrentes de distirbios em outros aspectos do desenvolvimento cortical, incluinde
diferenciagio e desenvolvimento celular. Em outras palavras, ndo existe uma classificagio que
parta das caracteristicas anatémicas e histolégicas observadas e delineie entidades diferentes
do ponto de vista fisiopatogénico, com relevincia clfnica, terapéutica e prognéstica - mesmo
que o conjunto todo possa ser denominado “displasia cortical “.

Algumas publicagdes recentes oferecem inequivocos avangos em termos de
158,165

classificagao , e também chamam a aten¢@o para o fato de que existem muiltiplas formas
de displasias corticais, com diferentes caracteristicas anatémicas, histolégicas e
fisiopatogénicas. Entretanto, ou enfatizam fundamentaimente os aspectos macroanatdmicos,
em detrimento das diferenciagdes histolégicas® , ou baseiam-se apenas nos aspectos
histolégicos, sem considerar as diferentes formas anatémicas™ .

Pode-se sintetizar as classificagdes propostas para as displasias corticais dividindo-as

nas seguintes entidades:
Displasias corticais localizadas:

-Polimicrogiria focal unilateral;

-Polimicrogiria bilateral, simétrica ou assimétrica;

-Esquizencefalia;

-Displasia cortical focal- tipo Taylor- com ou sem células em balao;
-Heterotopia nodular subcortical;

-Heterotopia nodular periventricular localizada;
-Hemimegalencefalia;

-Formas mistas
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2.2.2 Polimicrogiria e esquizencefalia

A polimicrogiria (PMG) € caracterizada por redundancia de pequenos giros,
aderidos entre si ou separados por minimos sulcos revestidos por pia mdter. A regido
polimicrogirica freqlientemente se acompanha de umgraumais oumenos intenso de atrofia,
0 que provavelmente estd ligado a sua fisiopatogenia. Acredita-se que represente um disttirbio
nas fases finais do processo migratério. Histologicamente, na forma mais comum de PMG
observa-se um cértex com 4 camadas: (i) uma camada molecular, praticamente desprovida de
células; (ii) uma camada celular superficial, onde se acumula a grande maioria dos neurdnios,
e que corresponderia &s laminas corticais ¥ e I, porém com desorganizagio
microarquitetonica;  (iif) uma nova camada praticamente desprovida de neurdnios,
possivelmente representando wma zona de necrose e proliferagao glial; e (iv) uma camada
celular profunda, bem menos povoada do quea camada (ii), correspondendo a porgao inferior
da lamina cortical VIb. O significativo predomfnio de células na camada mais superficial (ii)
do cértex polimicrogfrico, em relagio a camada celular mais profunda (iv) parece ser
determinado pela ocorréncia de insulto vascular ou inflamatério, levando A necrose das
laminas corticais intermedidrias IV, V, e VIa™*™"”" | Assim, resta uma camada neuronal
acima desta zona de necrose, com as células granulares ordinariamente pertencentes as
laminas II e Il do cértex, e uma camada abaixo da necrose, correspondendo as células da
lamina VIb. Este arranjo microarquitetdnico e as postulagbes fisiopatogénicas tém sido
embasados por uma série de experimentos em roedores e observagdes em fetos malformados.
Dvordk et al.”, e Rosen et al. ” demonstraram que um c6rtex polimicrogirico pode ser
induzido em roedores a partir de uma lesdo por congelamento cortical na tltima fase do
perfodo migratério. Estes autores conclufram que efetivamente ocorre necrose nas laminas
intermedidrias  do cdrtex, destruindo células que jd haviam completado sua migragdo,
principalmente aquelas localizadas nas camadas IV, V, e VIa. Além disto, experimentos com
timidina marcada em modelos de microgiria® demonstraram que os neuroblastos ainda em
movimento em dire¢do ao cértex - ou seja, que ndo haviam completado sua migracio no
momento do insulto - conseguem migrar através da zona necrética em direcdo as camadas
mais superficiais do cértex, para onde estavam enderegados. Esta preservagio do processo
migratério final através da drea de necrose deriva provavelmente da maior resisténcia dos
neuroblastos ainda imaturos e das fibras gliais radiais ao insulto isquémico. Postula-se que a
lesdo responsdvel pela alteragdo polimicrogfrica ocorra nas fases finais do processo de
migracao neuronal, e isto tem recebido suporte de observagtes andtomo-patolégicas de
pacientes em que houve inequivoca associagao entre um insulto entre a 20* e a 26* semanas de
gestacdo e o achado de anormalidades polimicrogfricas'*'® .

O mecanismo pelo qual os diversos eventos destrutivos e reorganizacionais descritos
acima levam & organizagdo da drea cortical afetada em microgiros e microsulcos nao estd

totalmente elucidado. Entretanto, a hip6tese mais aceita € a de que o excessivo desequiltbrio
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entre o grande volume celular da camada neuronal mais superficial (camada ii do cértex
microgfrico) em comparagdo com o pequeno volume celular da camada neuronal mais
profunda - camada iv do cértex microgirico, que jd estava totalmente formada quando
ocorreu o insulto e onde houve extensa necrose celular - levaria a um estimulo mecinico
para a formagdo dos muiltiplos microgiros™® . Um mecanismo similar é postulado para
explicar o fendmeno inverso observado na paquigiria, onde a escassez de giros e sulcos
ocorreria pelo mesmo desequiltbrio do volume celular entre a camada mais superficial e a mais
profunda, apenas que, na paquigiria, o maior volume de células localiza-se na camada mais
profunda, mecanicamente inibindo a formag&o de sulcos.

A esquizencefalia (SCH) poderia ser vista como representando um grau extremo de
PMG, onde a destruigio cerebral focal estende-se desde a regido subpial até o epéndima

10,13,14,16

veniricular . Forma-se uma fenda com dois ldbios que podem estar amplamente abertos
(“open lip schizencephaly”) ou apostos um ao outro (“closed lip schizencephaly”). Por
defini¢do, existe comunicagao entre o epéndima ventricular e a superficie pial, atestando para
a destrui¢do focal de toda a espessura do hemisfério cerebral, até o ventriculo lateral. A
significativa semelhanca entre PMG e SCH é também demonstrada pela tendéncia destas
lesGes a ocorrerem nas mesmas regides - em geral na distribui¢io dos ramos da artéria
cerebral média, especialmente nos territdrios mais distais - e no fato de os I4bios
esquizencefdlicos serem formados por cortex polimicrogiricoo Um modelo recentemente
proposto por Barkovitch e Kjos* sugere que de acordo com a profundidade do insulto, a
alteragdo cortical resultante serd PMG superficial (quando o insulto acomete as porgoes mais
superficiais do hemisfério), PMG em fenda (quando o insulto for um pouco mais profundo),
ou SCH (quando o insulto englobar toda a espessura do hemisfério cerebral).

Tanto PMG quanto SCH sao particularmente observadas no territério da artéria
cerebral média®™****' . Além disto, cistos porencefdlicos freqiientemente sdo circundados por
uma camada de cdrtex microgfrico, refor¢cando a associacdo desta malformacdo cortical com
uma etiologia isquémica®™ ' .

Um aspecto fundamental referente 2 composicéio celular da PMG e da SCH ¢ que
muito embora haja desorganizagdo arquiteténica, o cértex microgirico geralmente nio
apresenta neurbnios displdsicos ou células em baldao @%*®  Ascim, os distirbios da
arquitetura e do posicionamento das células parecem resultar de rearranjo apés evento
destrutivo, sem que haja evidéncias para a ocorréncia precedente ou concomitante de
distirbios de diferenciacdio e maturacio neuronais. [Estas caracterfsticas histolégicas do
cortex microgfrico provavelmente determinam que o grau de epileptogenicidade destas lesdes
seja diferente daquele de malformag6es corticais associadas a presenga de células displésicas
ou indiferenciadas.

Estudos de imagem por RM podem sugerir a presenga de muiltiplos pequenos giros,
agrupados em uma regido cortical, em geral associados a uma drea de atrofia cortical (Figura

1). Entretanto, muitas vezes estes microgiros podem estar praticamente fundidos, quando
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entao tenderdo a dar uma aparéncia a RM de giros espessos. Quando a PMG  vem associada
a SCH, a imagem mostra a fenda esquizencefdlica comunicando as superficies ependimdria e
pial, com os ldbios seja justapostos, seja separados (Figura2). Freqlientemente ndo € possivel

individualizar-se os microgiros que circundam a fenda.
2.2.3 Displasias corticais focais tipo Taylor

As displasias corticais focais tipo Taylor (DCFIT) - assim denominadas em
homenagem ao autor que primeiro as descreveu assoctadas a epilepsias focais de diffcil
controle™ - tém padrao histolégico diferente daquele visto na PMG e na SCHWH#1%101 4
regido cortical afetada é praticamente homogénea em apresentar perda da organizagdo
arquiteténica em camadas e colunas. Os neurdnios estdo dispostos de forma aberrante e
desorganizada, novamente alterando as relagbes entre as camadas mais superficiais e mais
profundas. A maioria das displasias corticais focais também tem espessura cortical
focalmente aumentada, e pode haver alteragio no padrio giral. A caracterfstica principal
destas lesdes, entretanto, sdo as aberragSes em relagdo aos tipos de células que as

¢ OnStltl.lem 127.170,176,182

. As células que compoern estas displasias sao profundamente alteradas:
observam-se neurdnios gigantes, as vezes binucleados (neurtnios displdsicos - figura3), e, em
alguns casos, outras células gigantes, estas com citoplasma intensamente eosinofflico e padrao
de coloracdo imunocitoquimica intermedidrio entre glia e neurdnio, caracterizando células
pluripotentes. Estas tltimas, denominadas células em balao (Figura 4), sdo indistinguifveis
das células que caracterizam histologicamente a esclerose tuberosa. Os neurdnios displésicos

caracterizam-se por actimulo muito significativo de neurofilamentos no citoplasma, traduzindo

alteracdo citoesquelética™

. Além de hiperiréficas, as células apresentam aumento da drvore
dendritica, possivelmente levando a alteracSes no padrdo de suas conexdes sindpticas.
Acredita-se que a presenca destes neurbnios displisicos decorra de um insulto precoce,
acometendo o controle da formagao celular per se, durante o desenvolvimento do cértex'™. Y4
as células em baldo apontam para-a existéncia de um distirbio associado de diferenciagao
celular entre a Jinhagem neurobldstica e a glial ™ . Provavelmente decorram também de
alteragbes precoces™ , e talvez advenham de mutagfo somdtica™ * . Esta ultima possibilidade
poderia conciliar o fato de que estas mesmas células sdo caracterfsticas da esclerose tuberosa,
mas, no contexto das displasias corticais localizadas, sua presenca ndo se acompanha das
demais caracterfsticas clinicas, anatémicas e genéticas da esclerose tuberosa .

Dentro deste contexto das displasias focais, é importante mencionar que algumas
lesbes sdo caracterizadas apenas por desorganizagdo arquiteténica significativa, sem a
associacdo de células anormais. Estes casos freqiientemente ndo sdo identificados nos exames
de imagem, e se denominam microdisgenesiags.  Na sua maior parte, estas dltimas lesdes
representam achados apenas histopatolégicos, em geral insuspeitados antes da andlise do

material excisado cirurgicamente. A relevancia destas microdisgenesias na génese de
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desordens epilépticas nao estd totalmente determinada, embora alguns autores atribuam sua
presenca como a etiologia de sindromes epilépticas parciais ou generalizadas. E importante
frisar que nenhum dos casos originalmente descritos por Taylor et al.’® encaixava-se nesta
categoria de microdisgenesias: todos tinham alteragdes inequfvocas na morfolofogia celular,
caracteristicas de neurdnios displdsicos e células em baldo.

Recentemente propusemos um sistema de classificagdo preliminar destas displasias
corticais localizadas™ , levando-se em conta o mecanismo envolvido na sua génese, os quais
sao espelhados pelo tipo de anormalidade histopatolégica. Lestes caracterizadas apenas
pela perda da arquitetura cortical, sem células anormais (microdisgenesia) foram denominadas
displasias corticais grau , e espelhariam um defeito isolado do processo de migragio neuronal.
Aquelas lesGes que além da perda da arquitetura associavam-se com neurénios gigantes,
displdsicos, eram classificadas como displasias corticais grau I, e acreditivamos que
decorressem de alteragSes da migracao e da maturagio neuronal. Por fim, aquelas lesoes que
além das caracteristicas acima tinham também as células em baldo foram denominadas lesoes
displdsicas graulll, e adviriam de envolvimento tanto dos processos de migracao e maturagio,
como também de diferenciagio celular.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos intimos da formacdo destas displasias
corticais focais. Por exemplo, ndo se sabe porque uma determinada regido do cortex cerebral
apresenta uma lesao composta por diferentes graus de anormalidade, advindos de
mecanismos diferentes de alteragéo celular. Uma hipétese pessoal seria que um insulto focal a
matriz germinativa periventricular afete células primordiais e fibras gliais radiais de forma
diferenciada. O acometimento das fibras seria responsdvel pela desorganizagio da
arquitetura, gerando a impossibilidade dos neurbnios serem “transportados” de forma
ordenada e sequencial para colunas e laminas corticais especificas. A alteracdo do
posiclonamento de muitas destas células poderia comprometer seu padrdo de conexdes
sindpticas, levando a sua permanéncia numestado imaturo. Por fim, o envolvimento direto de
algumas células primordiais poderia comprometer o processo de diferenciagdo entre uma
linhagem glial ou neuroblé4stica, fazendo com que estas células migrem indiferenciadas para o
cortex e ld permanecam neste estado. A presen¢a destas células indiferenciadas do tipo
células em balao atesta um insulto precoce, possivelmente no primeiro trimestre da
gestagdo em humanos™ .

A maioria dos pacientes com displasia cortical focal associada 2 epilepsia parcial
apresenta, a RM, alteracGes anatdmicas caracterizadas pelo espessamento focal da substancia
cinzenta cortical (Figura 5), acompanhada ou nio de simplificagio do padrdo giral e
borramento da transi¢io cortico-subcortical (Figura 6)'%1%11%19:19190  Rnire 30 e 40% dos
pacientes apresentam também uma zona de sinal aumentado subjacente 2 lesdo nas imagens
obtidas em T2 ¢ densidade de prétons (Figura7) ™' Algumas vezes, entretanto, a tnica

alteragdo € um aumento focal da espessura da camada cortical, observdvel em imagens
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obtidas em T1, que deverd ser especificamente procurado. Muitas vezes esta alteragdo passa
desapercebida, e além disto um percentual clinicamente significativo de pacientes tem lesdes

displdsicas invisfveis 8 RM ™ .
2.2.4 Hemimegalencefalia

Hemimegalencefalia (HMG) denomina um hemistério (ou parte de um hemisfério) com
dimensdes claramente maijores do que o ouitro. Costuma acompanhar-se de aumento do

a110,110,139,202

ventriculo lateral ipsilater . Histologicamente, a HMG caracteriza-se por associagédo

entre regides polimicrogiricas, paquigiricas, dreas com displasias corticais focais com e sem

células em baldo, e heterotopias subcorticaig®™#*#*17+1%_

¥ uma forma mista por exceléncia,
tendo como caracterfstica unificadora a assimetria de volume entre os hemisférios. Um dado
altamente relevante para o que serd discutido nesta tese é quena HMG encontra-se, na grande
maioria das vezes, abundancia de neurdnios displésicos e células em balao®™”""> | Nisto,
constitui a vnica ‘outra’ forma de displasia cortical a assemelhar-se as altera¢oes histolégicas
das DCFTT. Do ponto de vista fisiopatogénico, imagina-se que ocorra associagio entre
altera¢des no material genético de células primordiais e no préprio controle do volume
hemistérico por genes responsdveis pela compartimentalizagao do sistema nervoso (genes da
familia homeobox). Efetivamente, Bignami et al.” e Manz et al."® observaram que os
neurdnios hipertréficos na HMG sao polipléides, havendo aumento da quantidade de DNA
nas células do hemisfério hipertréfico.

O hemisfério alterado apresenta-se & RM como claramente aumentado de volume em
relacao ao outro (Figura 8). O ventriculo lateral ispilateral estd frequentemente dilatado, e isto
também fica caracterizado aos exames de imagem. A lesdo hemimegalencefdlica em si é vista
como combinagdo de dreas com paquigiria, dreas polimicrogfricas e heterotopias nodulares
subcorticais. Freqiientemente hd um aumento de sinal em T2 e densidade de prétons na
substancia branca deste hemisfério alterado. Isto pode dever-se & gliose ou ao sinal obtido a
partir de grande ntimero de células que podem ficar dispersas na substancia branca, sem
formarem nédulos.

2.2.5 Heterotopias nodulares focais

As  heterotopias nodulares focais, sejam subcorticais ou periventriculares,
caracterizam-se por aglomerados de neurdnios que tiveram sua migragdo interrompida mum
dado momento, e portanto ndo chegaram a concluir sua jornada rumo ao cértex cerebral
(Figuras 9 e 10 )'*"*** | Imagina-se que envolvimento restrito as fibras gliais radiais em uma
determinada regido possa estar na base das heterotopias nodulares focais, embora alteracdo
focal na programagao genética de um grupo de neurbnios também possa ser o responsdvel pela

cessacdo do movimento em direcdo ao cdrtex. As alteragdes sindpticas decorrentes da
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presenca de neurdnios em situacdo heterotépica pode levar ao potencial epileptogénico destas
lesdes. Um aspecto relevante para esta tese é que as alteragdes histologicas destas
heterotopias limitam-se & ocorréncia de aglomerados de neurénios histologicamente normais,

porém em posicio heterotdpica. Os neurtnios ndo sdo displdsicos e nem ocorrem  células em

bﬂ!ﬁo 42,66,166,170

A RM os nédulos heterotépicos caracterizam-se por massas de tecido com
parametros de imagemidénticos a substdncia cinzenta do cértex normal. Quando extensas,
estas heterotopias acompanham-se de desorganizac¢do do padrao giral do cértex suprajacente,
na medida em que este tiltimo carece do contingente celular que ficou em situagao heterotépica,

nio havendo, assim, a formagao de circunvolugdes anatomicamente adequadas™'™* (Figura9).
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2.3  CARACTERISTICAS CLINICAS, ELETROGRAFICAS E CIRURGICAS DAS
DISPLASIAS CORTICAIS LOCALIZADAS

Independentemente do tipo anatdmico, as displasias corticais localizadas tendem a
apresentar-se clinicamente de forma semelhante. Sem nenhuma sombra de duvida, as trés
manifestagdes clinicas predominantes sio déficits motores uni ou bilaterais, alteracdes
cognitivas e crises epilépticas. Por outro lado, embora exista certa homogeneidade nas
manifestagdes eletrogrdficas das diferentes formas de displasia cortical, algumas
particularidades relativas a formas especificas tém sido descritas recentemente e serdo
revisadas abaixo.

2.3.1 Alterag¢bes motoras

Em cada entidade especffica, a ocorréncia, o tipo e a gravidade das alteragdes motoras
e cognitivas depende da localizagao e da extensdo das anormalidades displdsicas. Entre 40 e
70% dos pacientes com DCFIT apresentam envolvimento lesional das regides centro-
insulares™™”. Com isto, a ocorréncia de sindrome piramidal unilateral, acompanhada ou nao
de hemiparesia congénita, é uma observacio comum nestas lesdes. Na série inicial de
Montreal, 50% dos pacientes com DCFTT tinham hemiparesia congénita, na maioria das vezes
de grauleve’. Resultados similares foram relatados por Barkovitch e Kjoos® , em pacientes
com o mesmo tipo de les#o, mas apenas em 15% daqueles recentemente relatados por
Raymond et al.”® . Pacientes com PMG e SCH unilaterais apresentam alteracdes clinicas
semelhantes, porém a frequéncia de alteragbes motoras é ainda maior. Isto se explica pelo
marcado predominio de localizagdo destas lesdes nas regides peri-rolandicas, ao redor da
fissura de Sylvius. Barkovitch e Kjoos™ descreveram 20 pacientes com SCH, em 17 dos quais
(85%) a lesao envolvia as regides centrais. Da mesma forma, todos os 7 pacientes com PMG
unilateral descritos por Guerriniet al.”” envolviam as regides centro-insulares.

Ainda dentro desta predominéncia inequivoca da localizagdo da PMG na regido peri-
silviana, Kuzniecky et al.**% descreveram uma sfndrome especifica, denominada
“sindrome perisilviana bilateral congénita”, na qual alteractes corticais comprovadamente
polimicrogiricas™ envolvem ambas as regides peri-silvianas, levando a alteragdes motoras no
controle da musculatura bulbar. Caracteristicamente, estes pacientes apresentam disartria e
dispraxia buco-lingual, que limita os movimentos laterais e de protruséo da lingua. Outras
manifesta¢des pseudo-bulbares podem também estar associadas. Duche et al.® e Kim et al.®
também relataram pacientes com quadros similares e patologia idéntica. Lesdes
esquizencefdlicas bilaterais envolvendo regides centrais também tém sido descritas. Quando
bilaterais, todas as formas de displasias corticais localizadas tendem a ser mais severas,
particularmente no que tange as alteragdes de fungio motora ' .



Entidades com comprometimento severo de todo um hemisfério, como a HMG,
geralmente manifestam-se por hemiparesias, embora ndo haja umaregra no que diz respeito a
gravidade: por vezes, pacientes com HMG tém fun¢do motora normal ou apenas levemente
diminufda, embora a regra sejam quadros com maior déficit. Vigevano et al.”* dividem os
pacientes com HMG em dois subgrupos, de acorde com a precocidade do inicio das crises, a
gravidade da epilepsia, as alteragbes cognitivas e os déficits motores. Um dos subgrupos
caracteriza-se por crises iniciadas no perfodo neonatal, muito graves, com deterioragio motora
e cognitiva progressivas, chegando a grave hemiparesia e retardo mental, enquanio o outro
subgrupo é constitufdo por pacientes nos quais as crises iniciam-se mais tardiamente, sdo
freqiientemente controldveis com fdrmacos antiepilépticos, e nos quais as alteragbes motoras e
cognitivas sdo geralmenteleves.

Por fim, aqueles pacientes com heterotopias nodulares focais, subcorticais ou
periventriculares, sdo os que apresentam um menor indice de altera¢des motoras. Mais uma
vez, isto dependerd da localizacdo e da extensdo destas anormalidades. Deve-se lembrar que
quanto mais grave a heterotopia - em oufras palavras, quanto mais neurdnios cessaram sua
migragao em dire¢do ao cortex e acumularam-se nos nédulos heterotépicos - mais significativa
a deplegio neuronal nas regides corticais para onde estes neurdnios estavam originalmente
enderecados. Em estudo recente, Dubeau et al. relataram altera¢des motoras na forma de
hemiparesia leve em 40% de 13 pacientes com heterotopias nodulares focais. Por outro lado,
apenas 2 de 20 pacientes com heterotopias nodulares periventriculares tinham alteragoes
motoras, ambos com leves sinais piramidais, sem déficits de for¢a. Numeros semelhantes
foram observados por Barkovitch e Kjos™ .

2.3.2 Alteracdes cognitivas

Nos pacientes com heterotopias nodulares, ac redor de 60 a 70% apresentam
desenvolvimento psicomotor normal, e 70 a 80 % tém funcionamento cognitivo dentro da
média, com quociente de inteligéncia (QI) maior ou igual a 80", Aqueles pacientes nos quais
a heterotopia ¢ subcortical tendem a ter mais alteragbes cognitivas do que aqueles com
heterotopias periventriculares. Na série original de 30 pacientes com DCFIT estudados em
Montreal™, metade tinham uma histéria de retardo no desenvolvimento psicomotor, e apenas
9 (30%) frequentaram escolas normais. Num estudo de 100 pacientes com as mais diversas
formas de displasias corticais e outras lesoes correlatas, Raymond et al.'® relataram que
apenas 10% tinham QI abaixo de 70, sugerindo que lesdes displdsicas ndo sejam
freqiientemente acompanhadas por alteracoes cognitivas. Assim como revisado acima no que
tange as alteragSes motoras, a presenca e gravidade das altera¢Ges cognitivas depende da
extensdo e localizagdo das lesdes. Pacientes com PMG ou SCH unilaterais pequenas

raramente apresentam déficis cognitivos, enquanto nos pacientes com lesdes bilaterais tais
déficits sdo a regra.
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Por fim, deve ser mencionado que além da possibilidade de alteragdes cognitivas
difusas, alguns pacientes apresentam déficits especificos, particularmente de aquisi¢do da
fala ou outras anormalidades de linguagem, quando lesdes displdsicas de qualquer tipo

envolvem regiGes corticais eloqitentes para o desenvolvimento destas fungdes.
2.3.3 Crises epilépticas

A esséncia do atual interesse pelas displasias corticais em epileptologia reside tanto na
possibilidade de sua identificacio pelos exames de imagem quanto pela sua associagdo
freqiiente com epilepsias refratdrias a medicagdo antiepiléptica.  Entretanto, os dados
disponiveis na literatura tendem a superestimar a relacdo entre lesdes displdsicas e crises
epilépticas. Isto ocorre uma vez que sao justamente estes pacientes epilépticos aqueles a serem
predominantemente investigados por RM. Assim, a prevaléncia relativa de displasias corticais
relacionadas a crises epilépticas nao ¢ conhecida. Neste contexto, pacientes com displasias
corticais & RM sem histéria de crises epilépticas tém sido relatados.

As crises epilépticas em pacientes com displasias corticais localizadas podem iniciar-
se desde o perfodo neonatal até a quarta década da vida . Isto varia com o tipo e a extensao
da lesdo displdsica. Pacientes com displasias hemisféricas extensas, na forma de HMGs ou de
DCFIT multilobares, frequentemente iniciam com crises, em geral freqiientes e graves, no
periodo neonatal ou nos primeiros meses de vida. Formas mais restritas de lesdes displdsicas
geralmente se manifestam por crises epilépticas entre 0s 5 e os 15 anos de idade.

A semiologia das crises epilépticas nos pacientes com displasias corticais localizadas é
interessante de ser analisada em detalhe. Estes pacientes poderdo apresentar crises parciais
simples ou complexas, com ou sem generalizacdo secunddria, como quaisquer outros pacientes
com as mais diversas etiologias de epilepsia parcial. Porém, uma caracterfstica das crises
epilépticas associadas a displasias corticais localizadas é o nitido predominio de
manifesta¢des extratemporais. Na série original de Montreal'”, apenas um dos 30 pacientes
com DCFTT tinha crises com semiologia temporal mesial , e este ntimero estende-se para 2 de
53 (4%) na atualizagdo desta série, com a inclusdo de novos pacientes de Porto Alegre e
Chonju™ . Embora algumas séries relatem pacientes com DCFTT especificamente restrita a
um dos lobos temporais anteriores , ndo hd dudvidas de que constituem-se na minoria dos
pacientes com displasias corticais e epilepsia. Aproximadamente 30 a 70% dos pacientes nas
diversas séries tinham crises com semiologia frontal ou fronto-central, e o restante dos
pacientes apresentavam semiologia tfpica de crises parietais ou occipitais . Uma distinta
exceqdo sdo os pacientes com heterotopias nodulares periventriculares. Nestes, é comum a

2891 Entretanto, como os resultados das

existéncia de semiologia témporo-lfinbica
lobectomias temporais nestes pacientes sio pobres® , pode-se inferir que a relacio entre a

semiologia témporo-lfmbica e a drea de origemdas crises é inconsistente.



Um outro aspecto muito significativo nestes pacientes ¢ que mais da metade deles
apresenta  crises  parciais simples motoras, que podem ou ndo generalizar-se
secundariamente. Isto decorre da alta incidéncia de lesdes centro-insulares . Tomado
isoladamente, este dado pode parecer irrelevante, j4 que lesdes centro-insulares
freqientemente manifestam-se por crises parciais motoras, qualquer que seja o substrato
etioldgico. O aspecto importante, no entanto, é que em muitos destes pacientes com lesdes
displdsicas centro-insulares a RM é normal. Neste cendrio, a presenca de crises parciais
motoras refratdrias deve levantar a suspeita de umalesdo displésica subjacente.

Ocasionalmente, pacientes com algumas formas de displasias corticais apresentam
espasmos infantis, caracterfsticos da sindrome de West. Estas crises foram observadas, em
geral no primeiro ano de vida, em pacientes com HMG, DCFTT multilobares e polimicrogirias
bilaterais extensas. Chugani et al.” demonstraram, inclusive, que DCFIT associadas a
espasmos infantis podem ser invisiveis & RM, mas sugeridas por tomografia por emissdo de
pésitrons (PET).

Por volta de 30% dos pacientes com DCFIT e com HMG nas nossas séries'¥ 417
tém histéria de status epilepticus. Este dado é relevante, e nos estudos em que nio foi
confirmado sempre houve uma mistura de pacientes com formas diferentes de displasia
cortical™ . Isto é significativo, pois sabe-se que outras formas de displasias corticais,
notadamente as heterotopias nodulares, nfo se acompanham de uma maior incidéncia de
status epilepticus em relacdo a outras etiologias néo displdsicas de epilepsia® . Além disto,
como esta tese procurard demonstrar, também as polimicrogirias e as esquizencefalias nao
costumam acompanhar-se de episédios de status epilepticus.

Complementando o que foi revisado acima, em pacientes com DCFTT e HMG foram
relatados episédios de status parcial motor, ou epilepsia partialis continua (EPC)*™® . A
ocorréncia de EPC deve levantar a suspeita de uma etiologia displdsica. Isto ¢ especialmente
significativo naqueles pacientes nos quais a EPC ocorre no perfodo neonatal, ou quando a RM
é normal *, embora na maior parte das vezes a RM v4 mostrar a alteracao displésica. E claro
que EPC pode advir de qualquer tipo de lesdo localizada na regifo central ™™ . Entretanto,
quando ndo hd uma lesao 6bvia, a causa mais provavel é que seja uma displasia cortical.
Evidéncias neste sentido serdio apresentadas ao longo desta tese.

Por fim, deve ser mencionada a participagao de algumas formas de displasia cortical -
notadamente as HMGs e as DCFIT multilobares - no conjunto de substratos etiol6gicos
causadores do que se tem denominado recentemente “epilepsias catastréficas da infancia”™ .
Na base deste conceito estd nao apenas a severidade das crises (parcias, generalizadas e
espasmos infantis, em vardveis combinacdes) como também a tendéncia a progressiva
deterioragdo de fungSes motoras e cognitivas. Est4 claro que quando tal cendrio clinico estiver

associado a alguma das formas de displasia cortical, o tratamento cinirgico precoce estd
plenamente indicado?*** .
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2.3.4 Anormalidades eletrogrificas

Em aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com displasias localizadas, a 4rea
cortical que contém as descargas epilépticas interictais é mais extensa do que a regiao cortical

que contém a lesdo visivel aos exames de imagem'™* .

Isto pode dever-se seja a aspectos
relacionados a epileptogénese secunddria, ou a presenga de zonas displdsicas microscépicas,
nio visualizdveis a RM.

A caracterfstica mais comum das anormalidades epileptégenas em pacientes com
displasias corticais - como de resto em todas as outras etiologias de epilepsia parcial - ¢ a
presenga de pontas e ondas agudas, que se repetem a intervalos varidveis. Além disto,
aproximadamente metade dos pacientes com DCFIT ou HMG (ou seja, metade daqueles
pacientes cujas lesGes contém neurdnios displésicos ou células em baldo) apresentam um
padrdo bastante especifico de descargas de pontas ou ondas agudas extremamente freqilentes,
praticamente contfnuas, por vezes ritmicas, localizadas na regido do escalpo suprajacente a
lesdo " (Figura 11). Este achado é bastante caracterfstico e deve levantar de imediato a
suspeita de uma leséio displdsica. A especificidade deste padrao eletrencefalogrdfico para
alguns tipos especificos lesdes displdsicas serd examinada nesta tese.

Em termos de eletrocorticografia, um aspecto ainda mais tipico de displasia foi
recentemente descrito pelo nosso grupo™*™. Trata-se de atividade epileptogénica muito
intensa, registrada diretamente do cértex displdsico, que pode apresentar-se sob um de 3
padrdes: (a) crises eletrogréficas de repeticdo (Figura 12); (b} surtos repetidos de polipontas
em altas frequéncias (Figura 13); ou (¢} pontas ou ondas agudas rftmicas ou semi-ritmicas,
continuas ou quase-continuas, ao longo de todo o tragado (Figura 14). Um destes padroes
esteve presente em dois ter¢os dos pacientes com displasia cortical, e em apenas um de 40
pacientes com outras etiologias de lesdo™ . Assim, estas descargas ictais ou contfnuas ao
ECoG (e as descargas continuas ao EEG) sdo altamente caracteristicas de displasia cortical
localizada.  Histopatologicamente, todos os pacientes nos quais um destes padres
intensamente epileptogénicos foi registrado apresentavam neurdrios displdsicos,
acompanhados ou ndo de células em balao.

2.3.5 Tratamento cirirgico

Os avangos que vém sendo obtidos na identificagdo de lestes displdsicas no cértex
cerebral de pacientes epilépticos e no delineamento das estratégias cirdrgicas mais
apropriadas tém-se refletido em resultados cirtrgicos progressivamente melhores no que
concerne o controle de crises refratdrias™ . Deixando-se de lado ocasionais confusdes na

literatura, onde alguns estudos mesclam diferentes tipos de displasias corticais como se



constitufssem uma entidade tnica e assim relatam resultados muitas vezes conflitantes'®®, estd
ficando cada vez mais nitido que ao redor de dois ter¢os dos pacientes com DCFTT/HMG

FBLL2 - Resultados mais

obtém resultados muito favordveis com o tratamento drtirgico
especificos variam com a localizagdo e a extensdo das lesfes, o que determinard o quio
completa poderd ser a excisdo do tecido displdsico e da zona epileptogénica. Séries de
pacientes com lesoes displdsicas em lobos temporais tém mostrado que até 90% podem ficar

147,150

livres de crises ou ao menos melhoram significativamente apés a operagio Estas

estimativas diminuem para 65 a 70% quando se leva em consideragdo lestes displdsicas exira-
temporais

Estd bem determinado que o conhecimento das estratégias cirdrgicas mais apropriadas
para lidar com estas lesdes tém tido grande impacto nos bons resultados que tém sido
obtidos™™** . Entretanto, o fato de que lesbes displdsicas localizam-se preferencialmente ao
redor de dreas corticais eloqiientes, como as regides rolandicas, e sdo freqiientemente mais
extensas do que mostram os estudos de imagem por RM também tem relevancia para os

147, 148

resultados crirgicos . Estes aspectos sdo os principais responsdveis pelos resultados do
tratamento drurgico destas lesdes serem menos previsiveis e algo menos favordveis do que
aqueles observados em pacientes com epilepsia temporal refratdria, associada a esclerose
temporal mesial™® ou a lesdes corticais de natureza ndo-displdsica bem localizadas™ .

De qualquer forma, estd relativamente bem estabelecido que os melhores resultados
cirirgicos em pacientes com DCFIT/HMG associam-se com excisdo o mais completa possivel
(1) da lesdo displdsica visivel 8 RM ; (i) das regides corticais que apresentam descargas
epileptégenas continuas ao ECoG (ver acima, e figuras 12, 13 e 14) ; e (iii) das regides de

infcio das crises identificadas por placas de eletrodos subdurais .
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2.4 EPILEPSIA PARTIALIS CONTINUA (EFPC)

O estudo da EPC tém dois marcos histéricos e geogrdficos interessantes, a partir de
observagdes clinicas feitas na Ruissia, no final do século XIX e no Canad4, na metade do século
XX, Em 1895, Kozhevnikow'™”' descreveu 4 pacientes com uma forma peculiar de
apresentacdo epiléptica, caracterizada por contracbes musculares clonicas praticamente
contfnuas, envolvendo alguns segmentos de um hemicorpo, intermitentemente evoluindo para
crises generalizadas. Ele notou que, a despeito da persisténcia das crises de forma continua ou
praticamente contfnua por vdrios anos, ndo havia deteriora¢do cognitiva significativa, e
atribuiu s crises eventuais redugGes da forga muscular nos segmentos afetados. Alguns anos
mais tarde, Omorokov'* associou esta forma de epilepsia 2 um tipo de encefalite nao
progressiva, endémica na Sibéria.

Em 1958, Rasmussen et al.”® em Montreal, descreveram um quadro idéntico de EPC em
3 pacientes com uma forma localizada de encefalite, identificada em espécimens corticais
excisados cirurgicamentepara o controle de crises parciais motoras refratdrias. Em contraste
com 08 casos russos, entretanto, os pacientes descritos por Rasmussen et al.'"™ apresentavam
um quadro de progressiva deterioragdo motora e intelectual. Observagdes subseqilentes
permitiram o delineamento da smdrome conhecida por encefalite cronica de Rasmussen™ a
qual estd frequentemente associada a EPC.

EPC ¢ uma forma de apresentacdo de crises parciais motoras caracterizada por
contragdes musculares clonicas, regulares ou irregulares, envolvendo uma regido limitada do
corpo, persistindo por no minimo 1 hora, e recorrendo a intervalos menores de 10 segundos™ .
Os abalos musculares tipicamente afetam grupos musculares agonistas e antagonistas, tém
uma cerat ritmicidade, duram de 1 a 2 segundos e seguem-se por uma fase quiescente de 2 a 4
segundos. Este padrdo persiste durante o sono e frequentemente acentua-se com tentativas de
movimento voluntdrio com a extremidade acometida ou com estresse™ . Na grande maioria dos
casos, episédios de EPC duram de vdrias horas a vdrios dias ou semanas. Acredita-se que as
crises perduram por longos perfodos em func¢do de uma hiperexcitabilidade do cértex
roldndico acometido por substrato lesional™. Outros tipos de crises parciais motoras, com ou
sem progressdo ‘jacksoniana’, além de crises parciais com generalizacdo secunddria podem
estar presentes nestes pacientes .

Muito embora as etiologias associadas com EPC sejam multiplas™”®* na pratica un
nimero reduzido de afecgdes é responsdvel pela maior parte dos casos. Em adultos, EPC
geralmenteresulta seja de infartos ou hemorragias, seja de tumores no cértex rolandico ou peri-
rolandico™”. Em eriangas, muito embora estas mesmas entidades possam ocorrer, EPC
sempre deve levantar a suspeita de encefalite cronica de Rasmussen, entidade na qual mais de
50% dos pacientes apresentam episédios de EPC .

Em 1982, Bancaud propés a divisdo das EPCs em dois tipos® de acordo com critérios

clinicos e eletrencefalogrdficos, diferenciando especificamente uma forma com alteragdes



eletrograficas focalizadas, efiologia geralmente conhecida e ausénecia de deterioragio
neuroldgica significativa (EPC tipo 1), de uma outra forma, mais severa, com alteragGes
eletrencefalogrdficas mais difusas, etiologia desconhecida e deterioracao neurolégica
progressiva (EPC tipo II). Sabe-se hoje que vdrios pacientes com EPC tipo II tem encefalite
cronica de Rasmussen”®

Em nenhummomento até 1991, quando publicamos a série original de Montreal'”, féra
levantada a possibilidade de que EPC pudesse resultar de displasia cortical localizada no
cértex rolandico, e que muitos dos casos de EPC com neurcimagem sem etiologia definida
pudessem, na verdade, dever-se a displasia cortical rolandica. Ao longo destes dltimos 5
anos, entretanto, alguns relatos de caso™***'*  tém mostrado a relagiio entre EPC e displasia
cortical rolandica, muito embora alguns autores acreditem que a ocorréncia de EPC neste
contexto seja rara® .

Talvez mais importante do que a demonstragdo de que EPC pode ser causada por
displasias corticais, os poucos casos descritos até o momento sugerem que, no contexto de
uma lesdo displdsica, a EPC costuma ser de extrema gravidade, com episédios repetidos ou
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prolongados por até vdrios meses Um dos objetivos desta tese serd avancar ainda mais

nestas observagdes, e propor que EPC associada a displasia cortical constitui uma sindrome
epiléptica espectfica, que serd entdo delineada.
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2.5 DISPLASIAS CORTICAIS DIFUSAS OU GENERALIZADAS

Muitas vezes, altera¢des do desenvolvimento cortical vao ter uma distribuicdo difusa e
constituir sindromes especificas, definidas pelo tipo de alteragdo anatémica identificada pela

RM. Uma forma de classificar estas displasias difusas ou generalizadas seria a seguinte:

-Lissencefalia;

-Paquigiria difusa;

-Heterotopia laminar subcortical difusa(” stndrome do cértex duplo 7} (SCD);
-Heterotopia laminar periventricular;

-Heterotopia nodular periventricular difusa;

-Formas mistas;

Estas displasias corticais difusas ou generalizadas constituem, na verdade, um
continuum de alteracBes anatdémicas de natureza semelhante, porém de gravidade varidvel.
Todas, provavelmente, refletem interferéncias difusas no processo de migragao neurobldstica,
variando quanto ao momento da interferéncia, sua gravidade e a regido mais acometida nas
fibras gliais radiais. A compreensdo desta nogdo de continuum fica facilitada a partir do
conhecimento dos mecanismos propostos para a formacdo do padrdo dos giros e sulcos
corticais. E aceito o modelo de formagio do padrao giral proposto por Richman et al.'® .
Estes autores propoem que o estimulo para a formagao dos giros decorre de um desequilfbrio
fisiol6gico entre o nimerode células nas camadas mais superficiais em comparagdo com aquele
das camadas mais profundas do cértex. Normalmente, o volume ocupado pelas células
granulares das camadas corticais I[, III, e IV é maior do que aquele ocupado pelas células das
camadas V e VL. Levando-se em conta queas células destinadas as camadas mais profundas
migram antes do que aquelas destinadas as camadas corticais mais superficias (padrao
‘inside-out’)'®, interferéncias com os processos migratérios  sempre comprometem o
movimento das células destinadas as camadas mais superficiais. Assim, quanto menor a
interferéncia no processo migratério, mais definida a predominancia de células superficiais,
com o conseqiente estimulo para a formagdo dos giros. Quanto mais precoce e/ou mais
intensa a interferéncia no processo migratério, maior o ndmero de células que deixardo de
chegar ao cértex, ficando em situacgdo heterotépica. Como as células destinadas as camadas
superficiais migram depois dos neurbnios das camadas profundas, quanto mais precoce o
insulto menos neurdnios destinados as camadas mais superficiais efetivamente chegardo ao
cértex e, portanto, menor o estfmulo para a formagéo de giros'* .

Na lissencefalia o cortex é totalmente desprovido de sulcos e, histologicamente, observa-
se uma maciga camada de neurdnios em posigao imediatamente subcortical ou no que seria a
camada mais profunda de um complexo cdrtico-subcortical com uma ténue camada superficial

de células, uma camada de fibras, e uma maciga camada profunda de neurdnios heterotépicos,
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imediatamente subcorticaig®'%18241°

O absoluto predominio de células na camada mais
profunda nao permite a formagdo de giros'”, e sugere que o insuito foi bastante precoce no
perfodo embriondrio, deixando em situacdo heterotépica a vasta maioria das células
destinadas s camadas corticais superficiais. A paquigiria difusa é uma alteragdo em tudo
similar & lissencefalia, apenas que algo menos severa®. A presenca de maior contingente
celular nas camadas mais superficiais constitui-se num estfmulo, mesmo que claramente
msatisfatorio, para que 20 menos alguns giros sejam formados. Caracteristicamente, os giros
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sdo muito extensos e os sulcos rasos, as vezes quase imperceptiveis™ ', Os demais aspectos

sdo semelhantes a lissencefalia. Na verdade, é muito comum verificar-se a associacao de

regioes lissencefdlicas com regites paquigfricas num mesmo cérebro™ |

Ja as heterotopias
laminares subcorticais difusas ou SCD (Figural5) - representam o polo mais benigno do espectro
das displasias corticais difusas. Imagina-se que o insulto seja mais tardio, pois o prejufzo na

formagao dos giros é muito menor do que nos casos de paquigiria*"'*% |

Isto sugere que
quando houve a interferéncia no processo migrat6rio um contingente suficiente de células j4
havia chegado nas camadas mais superficiais do cértex permitindo a formagio de giros,
Apesar disto, uma colegdo de células fica em situagdo subcortical, como uma lamina (ou um
“segundo cértex”), constitufda por neurbnios que ndo chegaram ao seu destino final. Esta
segunda camada tem dimensdo varigvel, justamente na dependéncia de quéo precoce ou tardio
foi o insulto e a cessagdo do processo migratério. Quanto mais precoce, mais espessa serd a
camada heterotdpica, e menos organizado o cértex suprajacente, chegando a aproximar-se de
um padrdo paquigfrico, reforcando a nogio de continuum™'*. Por fim, as heterotopias
laminares e nodulares periventriculares difusas sao formas de displasia difusa nas quais a
cessagio da migragdo d4-se mais préxima aos ventriculos laterais®™**'* . Conforme colocado
acima, € provédvel que lissencefalia, paquigiria difusa e SCD constituam wm continuum  de
anormalidades migratérias. O momento em que ocorre o insulto relaciona-se diretamente com
o volume de células quejd vao ter chegado ao coértex e portanto completado sua jornada
migratéria. Isto, por sua vez, vai determinar o padrao giral. Como seria de se esperar, as
manifestagSes clinicas destes pacientes variam ao longo do mesmo gradiente. Quanto mais
grave o distiirbio de formagdo cortical, menos células terdo chegado ao cértex e mais grave o
quadro clinico-eletrografico™*'*. Na lissencefalia, a significativa falta de células no cértex
associa-se a  alteracSes neuroldgicas graves: retardo mental, espasticidade ou hipotonia
difusa e epilepsias multifocais ou generalizadas secunddrias**'**'* - A paquigiria difusa é uma
anormalidade um pouco mais leve, novamente tanto do ponto de vista anatémico quanto do
ciinico. Pacientes com paquigiria difusa frequentemente t8m sindromes epilépticas muito
graves, como Lennox-Gastaut e outras formas de epilepsia generalizada secundéria®*®*"¥,
Além disto, o desenvolvimento neurol6gico é significativamente alterado. Tanto a lissencefalia
quanto a paquigiria difusa associam-se a padrdes muito alterados de atividade -elétrica
cerebral, demonstrdvel ao EEG™. Observa-se lentificacio difusa dos ritmos de base,

associada a descargas epileptégenas sejam multifocais, sejam generalizadas e sincrénicas.
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Alguns pacientes terdo complexos-ponta-onda lentos caracterfsticos da Sindrome de Lennox-
Gastaut; outros, com lissencefalia, poderdo apresentar ritmos rdpidos de alta amplitude, por
vezes considerados caracteristicos desta malformacio.

No extremo oposto do espectro de severidade encontram-se os pacientes com
heterotopia laminar subcortical difusa ou SCD. Esta malformagdo é claramente relacionada
mas inquestionavelmente mais benigna do que a lissencefalia e a paquigiria difusa'>""**
Ela se caracteriza por uma camada mais ou menos fina de neurdnios heterotépicos, em forma
de uma tira ou lamina, a qual é separada do cértex suprajacente pelas fibras em “U” **
RIS (Figura 15). A menor espessura da banda heterotdpica indica que muito mais células
conseguem chegar ao cortex cerebral. Conseqlientemente, o padrdo giral acima da heterotopia
¢ muito melhor preservado do que nas formas mais graves de displasias difusas'® . Na
mesma linha, estes pacientes geralmente tém quadros clinicos bem menos graves. Alguns tém
epilepsia com crises controldveis por medicamentos, e funcionamento motor, lingufstico e
académico bastante adequado™*. Dentro da SCD o grau de comprometimento neurolégico
aparentemente segue wm gradiente de proporcionalidade direta com a espessura da lamina
heterotépica . Quanto mais espessa a heterotopia, menos células no cértex, mais graves as
alteracOes neuroldgicas” . K muito importante enfatizar que alguns pacientes com a SCD
levam vidas praticamente normais, enquanto outros t8m significativo comprometimento de
fungdo neuroldgica e epilepsia de dificil controle.

As alteragbes ao EEG sdo extremamente varidveis™ : vdo desde ritmos de base
normais, associados a descargas epileptégenas focais ou multifocais (Figura 16), até
lentificacdo difusa e complexos ponta-onda lentos, generalizados e sincrénicos, com ou sem
acentuacdo focal (Figura17). Alguns pacientes tém lentificacdo dos ritmos de base associada
a descargas multifocais; ocasionalmente as descargas epileptogénicas podem predominar em
uma determinada regido cortical, a despeito do cardter difuso da heterotopia. Pacientes com
heterotopias laminares e nodulares periventriculares difusas também tém quadros cltnico-
eletrogrdficos extremamente variaveis, na dependéncia da gravidade da alteracdo, refletida
pelo volume de células que foi impedido de migrar ao cortex*'*.

Apesar de apresentarem muiltiplos tipos de crise, os pacientes com formas difusas ou
generalizadas de displasia cortical s&o freqitentemente incapacitados por crises de queda
stibita a0 solo ('drop attacks’). Este tipo de crise, quando inapelavelmente refratdrio aos

farmacos antiepilépticos, costuma ser tratado por calosotomia, porém com resultados muito

pouco satisfatérios" >

Um aspecto de certo modo inesperado € que muitos pacientes com displasias corticais
difusas ou generalizadas, particularmente aqueles com a SCD, apresentam algumas evidéncias
de focalizagdo de suas anormalidades. Tanto na nossa série original®®, quanto em vdrios
outros estudos nos tltimos anos, observa-se que alguns pacientes relatados tém crises parciais,
alteragSes eletrogrdficas focais, ou ainda algum tipo de alteracio de imagem funcional
apontando para uma disfunco mais localizads 77*"° | Assim, parece que, a despeito da
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distribuigio difusa das alteragtes displdsicas, muitos pacientes com SCD tém evidéncdias de
focalizagio.
Embora mencionadas emrelatos esporddicos de casos, estas possiveis evidéncias de

focalizagdo das disfun¢Ses corticais nestes pacientes nido foram até agora analisadas em
detalhe.
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II. Objetivos
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Objetivo geral #1: Correlacionar os diversas tipos de displasia cortical com indicadores

ctinicos e eletrograficos de gravidade do quadro epiléptico.
Objetivos especificos:

1.1 Comparar a ocorréncia de status epilepticus em pacientes apresentando displasia
cortical focal -tipo “Taylor ” (DCFTT) ou hemimegalencefalia (HMG) com aquela observada
em pacientes com polimicrogiria (PMG) ou esquizencefalia (SCH);

1.2 Comparar a presenca de descargas epileptogénicas continuas ao eletrencefalograma
(DEC- EEG) em pacientes com DCFTT/HMG com aquela observada em pacientes com
PMG/SCH;

1.3 Comparar o grau de controle das crises epilépticas com farmacos antiepilépticos  em
pacientes com DCFTT/HMG e naqueles com PMG/SCH;

Objetivo geral #2: Delinear a sfndrome da epilepsia partialis continua (EPC)

associada a displasias corticais.
Objetivos especificos:

2.1 Comparar a ocorréncia de EPC em pacientes com displasias corticais em geral com
aquela em um grupo de pacientes com lesoes epileptogénicas extra-hipocampais nao
displdsicas;

2.2 Comparar a ocorréncia de EPC em pacientes com DCFTT/HMG e em pacientes com
PMG/SCH;

2.3 Comparar a ocorréncia de crises parciais motoras, sindrome piramidal e localizacao
rolandica das lesGes entre pacientes com displasias corticais e EPC, pacientes com
displasias corticais sem EPC e pacientes com lesdes epileptogénicas extra-
hipocampais nio displdsicas;

2.4 Comparar a freqiiéncia de localizac¢io das descargas epileptogénicas interictais nas
regidesrolandicas ao EEG de escalpo e ao eletrocorticograma (ECoG) em pacientes
com displasias corticais ¢ EPC, em pacientes com displasias corticais sem EPC e

em pacientes com lesdes epileptogénicas extra-hipocampais nao displésicas;
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2.5

2.6

2.7
@
(i)

Comparar a ocorréncia de DEC - EEG e de DEC - ECoG em pacientes com
displasias corticais e EPC, em pacientes com displasias corticais sem EPC, e em

pacientes com lesdes epileptogénicas extra-hipocampais nido displésicas;

Analisar e comparar as sequelas motoras apods drurgiaressectiva para controle de
crises refratdrias em pacientes com displasias corticais e EPC, em pacientes com
displasias corticais semt EPC e em pacientes com lesdes epileptogénicas extra
hipocampais nio displésicas;

Levando em conta os objetivos especificos acima expostos, delinear:
a sindrome de EPC associada a displasias corticais;
a sindrome de EPC associada especificamente a pacientes com DCFTT /HMG;

Objetivo geral #3: Caracterizar as evidéncias de disfungéo cortical localizada

(focalizagdo) nas heterotopias laminares subcorticais difusas ou
“sindrome do cortex duplo” (SCD).

Objetivos especificos:

3.1
(1)
(i)

(iif)

Quantificar as evidéncias de focalizacdo em pacientes com a SCD quanto a:
ocorréncia de crises parciais;
presenca de altera¢des focais ou localizadas ao EEG;

alteragdes localizadas do fluxo sangiiineo cerebral, observadas por tomografia

computadorizada por emissio de féton tinico (SPECT);

3.2

Correlacionar as evidéncias de focalizacdo em pacientes com SCD com outras

varidveis clinicas, cognitivas, eletrogréficas e de neuroimagem;

Objetivo geral #4: Em funcio dos objetivos anteriores, propor uma nova classificacao

das displasias corticais, com base em mecanismos fisiopatogénicos,
altera¢des histopatolégicas e achados de neuroimagem.
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I11.

Casuistica e Metodologia
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Cento e trinta e oito pacientes epilépticos atendidos nos Programas de Cirurgia da
Epilepsia do Hospital Sao Lucas da PUCRS, em Porto Alegre (PCE-PUCRS), do Montreal
Neurological Institute (MNI), em Montreal, Canadd, ¢ do Chonbuck National University
Hospital (CNUH), em Chonju, Coréia do Sul, constituem a casufstica total deste estudo.
Como serd visto a seguir, estes pacientes caracterizam diferentes subgrupos, de acordo com
os objetivos dos 3 subprojetos que compdem o cerne desta tese.
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SUBPROJETO 1

RELACAO ENTRE ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS, FISIOPATOGENICOS E DE
NEUROIMAGEM COM INDICADORES CLINICOS E ELETROGRAFICOS DE
GRAVIDADE DA EPILEPSIA EM PACIENTES COM DISPLASIA CORTICAL

L.1) Definicio dos grupos: caracteristicas histopatolégicas e i ressonincia
magnética (RM)

Setenta e oito pacientes apresentavam alguma forma de displasia cortical localizada,
em um ou ambos os hemisférios cerebrais. Fm 54 destes, a andlise histolégica do tecido
displdsico e/ou os exames de imagem por RM definiram um diagnéstico de displasia cortical
focal - tipo “Taylor” (DCFIT) ou de hemimegalencefalia (HMG). Levando-se em conta os
diferentes métodos diagnésticos, 47 pacientes tinham DCFIT e 7 HMG. O conjunto destes
54 pacientes serd doravante denominado grupo DCFIT/HMG. Nos 46 pacientes deste
grupo em que foi possfvel a andlise histopatoldgica do tecido displdsico, esta mostrou
associagao entre desorganizagao no posicionamento das células no cértex cerebral - com o
desaparecimento do arranjo em camadas e colunas - e a presenca de células atipicas. Estas
Gltimas subdividiam-se em neurtnios gigantes ou displdsicos e células em baldo (‘balloon
cells”). Os neurdnios displdsicos tém volume significativamente aumentado (Figuras 3 e 4)
e distribuem-se de forma desordenada entre todoas as camadas corticais, com excecdo da
primeira™. As células em baldo sio elementos celulares bizarros, com grande volume, Os
nicleos sdo geralmente grandes e podem ser muiltiplos. O citoplasma € intensamente
eosinofflico e pode-se observar inclusdes intranucleares de por¢des do citoplasma,
provavelmente indicando intensa atividade metab6lica™**'** (Figura 4). Estas células em
balao freqitentemente apresentam perfil imunohistoqufmico compatfvel  tanto com uma
linhagem glial (expressam a proteina acfdica fibrilar glial - GFAP) quanto com uma linhagem
neuronal (expressam sinaptofisina), e provavelmente representam células indiferenciadas
entre estas duas linhagens™ ¥,

O processamento e a andlise do tecido cortical excisado foi realizado como se segue.
Especimens foram fixados em formalina 10% e embebidos em parafina. Seccoes histolégicas
foram coradas com hematoxilina-eosina, Klitver-Barrera, Luxol fast blue, Cajal gold sublimate.
Estudos imunohistoqufmicos foram realizados com GFAP (“glial fibrillary acidic protein”),
enolase neurbnio- especffica e vimentina. Especificamente, foram definidas a presenga ou ndo
de alteracdes da laminagdo cortical, de neurdnios displdsicos, de células em baldo, bem como
a presenga de alteragdes histoldgicas associadas, como gliose ou isquemia.

Quarenta dos 54 pacientes do grupo DCFIT/HMG foram submetidos 3 RM, af
incluidos todos os 8 nos quais o tecido displdsico nio foi analisado histologicamente. Vinte e



sete tinham DCFTT, 7 tinham HMG e nos 6 restantes a RM foi normal. Nos 27 pacientes com
DCFIT a RM mostrou areas localizadas de macrogiria, em que um ou mais giros estavam
alargados na superficie cortical e acompanhados por diminuicio do mimero e da
profundidade dos sulcos adjacentes. Além disto, estas lesSes caracterizavam-se por aumento
focal da espessura do manto cortical, o qual penetrava a niveis variados de profundidade na
substancia branca (Figuras 5 e 6), desorganizando a transigio geralmentenitida entre o cértex
e a substncia branca subcortical. Visualizadas como um todo, estas lesSes poderiam ser
sumariamente descritas como dreas focais em que a relagio entre o volume da substancia
cinzenta cortical e aquele da substdncia branca subcortical est aumentada. Em alguns
pacientes, estas alteragfes acompanhavam-se de um aumento de sinal imediatamente
subjacente a lesdo, nas imagens obtidas em T2 e em densidade de prétons (Figura 7).

Os 7 pacientes com HMG submetidos & RM apresentavam nftida assimetria do
volume hemisférico. O hemisfério displdsico ocupava maior volume e nele associavam-se
areas grosseiramente macrogiricas, regides com aumento de sinal subcortical, além de
heterotopias nodulares (Figura 8).

Analisando-se o grupo de 54 pacientes com DCFTT/HMG como um todo, em 20 o
diagnéstico baseou-se apenas nos aspectos histolégicos, em 8 apenas na imagempor RM, e em
26 o diagnéstico estava claro tanto 2 andlise histopatolégica quanto 2 RM.

Além dos 54 pacientes com DCFIT/HMG, os 24 pacientes restantes, com outras
formas localizadas de displasia cortical, apresentavam evidéncias 2 RM (n=23) ou a
tomografia computadorizada de cranio (n=1) de lesbes com caracterfsticas atréficas, em que o
padrdo giral predominante era, de certa forma, oposto aquele descrito acima. Em 19
pacientes, observava-se actimulo de giros muito pequenos, separados por minimos sulcos, no
contexto de uma lesd@o atréfica focal, constituindo uma ou mais 4reas de polimicrogiria (PMG)
(Figura 1). Nos outros 5, a drea atréfica assumia a forma de uma fenda, a qual ligava a
superficie pial ao epéndima ventricular, constituindo esquizencefalia (SCH) (Figura 2).
Quinze destes 24 pacientes apresentavam lesdo polimicrogfrica bilateral e relativamente
simétrica, envolvendo as regides perisilvianas de ambos os hemisférios. Os demais
apresentavam seja uma lesdo polimicrogfrica ou esquizencefalica unilateral, focal.

O diagnéstico em 16 pacientes com PMG e emum com SCH foi obtido apenas pelos
estudos de imagem por RM, os quais permitiram claramente diferencid-los daqueles pacientes
com DCFTT/HMG. Doze destes 17 pacientes (11 com PMG e um com SCH) ndo foram
submetidos & cirurgia, seja por estarem com suas crises controladas pela medicacdo
antiepiléptica (n=10), seja por nado ter sido possivel uma definicdo clara da 4rea
epileptogénica a ser removida (n=2). Os 5 pacientes restantes, todos com PMG peri-silviana
bilateral, foram submetidos a procedimentos cirtdrgicos, mas a estratégia cirtirgica empregada
ndo permitiu que o cértex polimicrogirico fosse examinado. Trés destes foram submetidos 2
calosotomia e 2 a lobectomia temporal unilateral.
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Sete pacientes, 3 com PMG e 4 com SCH, foram submetidos a procedimentos
cirurgicos por crises epilépticas refratdrias em que a estratégia cirtirgica utilizada permitiu que
por¢des do tecido displdsico estivesse disponfvel para andlise. Em 5 destes 7 pacientes (2
com PMG e 3 com SCH), a andlise histopatoldgica mostrou desorganizagdo da arquitetura
cortical associada a gliose, porém sem neurdnios displdsicos ou células em baldo. Nos 2
pacientes restantes, entretanto, neurénios displdsicos e células em balao estavam presentes.

Como existem evidéncias relevantes sugerindo que PMG e SCH sido partes de um

continuum ™

, este grupo de pacientes serd doravante denominado grupo PMG/SCH.
Histopatologicamente, tanto PMG quanto SCH caracterizam-se por desorganizagio da
arquitetura cortical, porém com neurdnios morfologicamente normais, embora imaturos,
associados a gliose. Este ¢ também o quadro histolégico das polimicrogirias induzidas
experimentalmente™***'* Nzo estd descrita a associagdo de neurdnios displdsicos ou células
em baldo com PMG ou SCH®**#17¢

Um terceiro grupo consistiu de 39 pacientes com epilepsia parcial refratdria aos
fdrmacos antiepilépticos, avaliados consecutivamente no PCE-PUCRS, os quais foram
submetidos a ressecgdo de tecido cerebral apés extensa investigacdo pré-operatéria. Em todos
estes pacientes, a regido de origem das crises foi localizada em dreas extra-hipocampais, e a
andlise histopatolégica do tecido excisado, disponivel em todos eles, mostrava alteracio néo-
displdsica . Doze tinham dreas de gliose localizada, com ou sem evidéncias de traumatismo
ou meningo-encefalites prévias, 8 tinham astrocitomas de graus histolégicos variados, 5
apresentavam malformagGes vasculares (um angioma criptico, 2 cavernomas, 2 malformacdes
artério-venosas), 2 tinham hamartomas hipotalamicos com extensas dres de
epileptogenicidade cortical, 2 tinham encefalite cronica de Rasmussen, e um paciente cada
apresentava, respectivamente, um cisto inflamatério crénico, um cisto epiderméide, uma
calcificacao inespecifica, e uma drea de hemorragia antiga. Por fim, em 6 pacientes a andlise
do tecido cortical excisado mostrou apenas alteragtes inespecfficas. Os pacientes deste grupo
serao doravante denominados como pertencentes ao grupo ‘controle nao-displasico’ (grupo
CONT). Doze tinham crises parcias simples de tipo motor, 33 tinham crises parciais
complexas, e 3 tinham crises de queda stibita ao solo (‘drop attacks’). Vinte e um pacientes
tinham generalizagdo secunddria de suas crises parciais.

Em resumo, neste subprojeto comparam-se 3 grupos: a) grupo DCFIT/HMG, cujos
pacientes, pelas andlises de RM, histopatolégicas e pela literatura, tém neurdnios displdsicos,
acompanhados ou ndo por células em balao, traduzindo alteracdo do desenvolvimento do
cortex cerebral e das células corticais; b) grupo PMG/SCH cujos pacientes apresentam
alteracbes do desenvolvimento cortical, provavelmente decorrentes de lesdes destrutivas, sem
alterag@o das células corticais, especificamente sem a presenca de neurdnios displdsicos ou de
células em baldo. Este quadro histolégico é amplamente referendado pela literatura, embora 2
pacientes neste grupo apresentassem formas intermedidrias. Eles estdo, propositalmente,

incluidos neste segundo grupo; e c) grupo CONT, constituido por pacientes com epilepsias



parciais refratdrias de origem extratemporal e diagnéstico histopatolégico de lesio nao-
displdsica.

1.2) Aspectos demograficos

Os 78 pacientes dos grupos DCFIT/HMG e PMG/SCH foram consecutivamente
avaliados no perfodo de 1975 a 1995, divididos da seguinte forma: 45 no MNI, 17 no PCE -
PUCRS, e 16 no CNUH. Trinta e um dos 45 pacientes do MNI, e todos os 33 pacientes do
PCE-PUCRS e do CNUH foram avaliados de forma prospectiva. Quatorze pacientes do MNI
foram incluidos a partir de uma revisio de todos os estudos andtomo-patolégicos dos
pacientes operados para epilepsia refratdria naquela institui¢do, entre 1975 e 1990. Uma vez
identificados os achados sugestivos de displasia cortical, 0s prontudrios foram revisados,
bem como todos os exames complementares disponiveis.

No momento da avaliagdo, os 54 pacientes do grupo DCFTIT/HMG variavam em
idade entre 6 meses e 38 anos (média 16,9; desvio padrdo [DP] 9,4). Vinte e nove eram do
sexo masculino. A idade quando do infcio das crises epilépticas estava entre 1 mése 18
anos (média 5,7; DP 4,9), enquantoa duragdo da epilepsia era de 5 meses a 36 anos (média
1L1; DP 7,9). Os 24 pacientes do grupo PMG/SCH, ao serem avaliados, tinham entre 7 e
38 anos de idade (média 21,0; DP 9,0). O inicio das crises ocorreuentre 1 més e 29 anos de
idade (média 9,1; DP 7,6), e a duracio da epilepsia, neste grupo, variou entre 1 e 29 anos
(média 11,5; DP 7.7). Doze eram do sexo masculino.

Os 39 pacientes do grupo CONT foram avaliados consecutivamente no PCE -
PUCRS, no perfode de Abril de 1992 a Julho de 1996, e a idade no momento da avaliagdo
inicial variava entre 4 e 50 anos (média 26,0; DP 10,0). Dezoito eram do sexo feminino.
Neste grupo, a idade de infcio das crises variou entre 1 e 32 anos (média 83, DP 75), e a
duracdo da epilepsia quando da avalia¢do inicial estava entre 2 e 33 anos (média 17,7; DP
7,8).

1.3) Descricio dos métodos de anilise

De todos os pacientes dos 3 grupos foram coletadas informagdes quanto ao tipo de
crises, histéria de ocorréncia prévia e tipo de status epilepticus, alteractes ao exame
neurolégico, frequéncia de crises e resposta ao tratamento com fArmacos antiepilépticos.

Quarenta dos 54 pacientes (74%) do grupo DFCTT/HMG foram submetidos a RM.
Trés foram avalidos por um aparelho Philips Gyroscan 0.5 T, 19 por um Philips Gyroscan
1.5T, 12 por um Siemens Magnetom 0.5T, e 6 por um Siemens Magnetom 1.0T. Exames de
imagempor RM foram obtidos em 23 dos 24 pacientes (96%) do grupo PMG/SC: 6 foram
avaliados por um aparelho Philips Gyroscan 0.5Tesla (T), 6 por um Philips Gyroscan 1.5T, 2

por um Siemens Magnetom 0.5T, e 9 por um Siemens Magnetom 1.0T. Todos os 39 pacientes
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do grupo CONT foram submetidos a RM, em um aparelho Siemens Magnetom 0.5T. Imagens
ponderadas em T1 foram rotineiramente obtidas com espessura dos cortes variando de 2 a 5
mm, nos planos coronal, axial, e sagital, utilizando-se um TR de 450 a 550 ms, e um TE de 25
a 40 ms. Imagens ponderadas em T2 e em densidade de prétons foram obtidas nos planos
axial e coronal, com com TR de 1500 a 2100 mse TE de 30 e 60 ms, respectivamente,

Um minimo de 2 registros video-eletrencefalograficos (video-EEG) prolongados foram
obtidos em todos os pacientes dos 3 grupos, em sono e vigllia. Os eletrodos de escalpo foram
colocados de acordo com o sistema internacional 10-20, complementados, quando assim era
indicado, por eletrodos esfenoidais, zigomdticos ou supra-orbitdrios. Montagens utilizadas
incluiram aquelas recomendadas pela Associagio Americana de Eletrencefalografia’ , e
algumas montagens especiais, utilizando eletrodos esfenoidais, zigomdticos ou supra-
orbitdrios, quando pertinentes. Os registros foram obtidos em aparelhos com 16 canais, de
marcas Berger® ( 54 pacientes) e Nihon-Koden ® (66 pacientes). Cinquienta pacientes foram
estudados, adicionalmente, através de sistemas de telemetria por cabo, por perfodos que
variaram de 1 a 7 dias. Quinze pacientes foram avaliados através de um aparetho Telefactor
® de 32 canais, enquanto os restantes 38 foram avaliados através de um sistema
desenvolvido especialmente no MNI, com software Stellate Systems ®. Foram observadas a
presenca, distribuigao, e o padrao das descargas epileptogénicas interictais, com énfase na
presenga ounao de trens de descargas contfnuas ou semi-contfnuas, ritmicas ou semi-ritmicas,
repetitivas, durando no minimo 10 segundos, com frequéncias varigveis. Este padrio,
ilustrado na figura 11, serd a partir daqui denominado, em fungio da presenca de descargas
epileptogénicas continuas ao EEG, como DEC-EEG™?.  Todos os tracados eletrencefalogréficos
disponiveis para cada paciente foram revisados, englobando perfodos com variados nfveis
séricos de medicagdo antiepiléptica. Quando apenas os laudos estavam disponiveis para
revisdo, sem que fosse possivel uma avaliagio direta de ao menos 2 registros
eletrencefalogrdficos, o paciente era exclufdo da andlise a respeito da presencga ou ndo de
DEC - EEG.

Vinte e seis pacientes foram também avaliados através de registros com eletrodos
intracranianos. Em 20 os registros foram obtidos através de placas ou tiras de eletrodos
(‘strips’) subdurais, enquanto nos 6 restantes através de eletrodos de profundidade,
implantados por técnica estereotdxica .

Noventa e quatro pacientes foram submetidos a registros eletrocorticograficos agudos,
49 do grupo DCFTT/HMG, 7 do grupo PMG/SCH e 37 do grupo CONT. Um aparelho para
registro do eletrocorticograma (ECoG) consistindo de 16 eletrodos com pontas esféricas,
revestidas por carbono, do mesmo fabricante {Neuroelectronics Laboratory, Montreal,
Canada), foi usado nos 3 Centros. A distancia entre os eletrodos variou entre 1.5 e 2.5 ¢m, em
uma matriz 4 x 4. Excetuando-se 4 pacientes do grupo DCFTT/HMG, todos também foram
submetidos a ECoGs pés-excisionais. Ao menos 10 minutos de registro foram revisados em

cada exame. Os ECoGs pré-excisionais foram avaliados levando-se em conta a presenga e



distribuigio das descargas interictais intermitentes, ¢ também a presenca ou auséncia de trens
de atividade epileptogénica, rftmicos ou semi-rftmicos, contftuos ou recorrentes, com
freqliéncia e configuragdo varidveis. Estes trens de atividade altamente epileptogénica foram
por nés previamente descritos no tecido displdsico humano e denominados descargas
epileptogénicas continuas ou ictais (DEC - ECoG)*'®, A extensdo da ressecgdo do tecido cortical
epileptogénico foi analisada de acordo com o ECoG, levando-se em conta tanto as descargas
interictais intermitentes quanto as DEC - ECoG. Comparando-se ©0s registros
eletrocorticogrdficos pré- e pés-excisionais, as ressecgbes foram consideradas parciais ou
completas.

A interpretacio das RMs e dos registtos video-eletrencefalogrdficos e das
eletrocorticografias foi sempre realizada de forma independente pelo autor e por ao menos um
neuro-radiologista ou eletrencefalografista dos Centros onde os pacientes foram avaliados.
Diferengas foram sempre definidas de forma consensual. Os poucos pacientes nos quais
somente os laudos destas investigacoes estavam disponfveis seguiram o diagndstico do neuro-
radiologista ou do neurofisiologista que os interpretou originalmente. Para algumas andlises
nos quais maijor detalhamento neurofisiolégico ou de neuroimagem era necessdrio, foram
exclufdos pacientes cujos exames originais ndo estavam disponfveis para revisao no momento
da coleta dos dados para este estudo. Tais situagbes serdo explicitadas quando da descrigéo
destas andlises. As alteragdes histopatolégicas foram identificadas, descritas e classificadas
pelo neuropatologista principal de cada um dos 3 Centros, sem o conhecimento prévio das
varidveis clfnicas e de neuroimagemdos pacientes.

Cinqlienta e um pacientes do grupo DCFIT/HMG foram operados, 37 (72%) sob
anestesia geral. A cirurgia foi sempre ressectiva focal, tendo sido excisadas extensGes
varidveis das lesGes displdsicas localizadas. Doze pacientes do grupo PMG/SCH foram
operados, 9 {75%) sob anestesia geral. Dos 12 pacientes deste grupo PMG/SCH submetidos a
cirurgia, somente em 7 o tecido displésico foi o alvo da ressecgdo. Quando as ressecgSes focais
(ou calosotomias) foram direcionadas ao tecido néao displdsico nos 5 pacientes restantes do
grupo PMG/SCH, o delineamento da estratégia cirirgica foi determinado pela localiza¢do da
drea de origem das crises, identificada através de wmiuiltiplos registros video-
eletrencefalogrdficos. Todos os 39 pacientes do grupo CONT foram operados, 37 (94%) sob
anestesia geral. Nos pacientes dos 3 grupos em que a cirurgia ndo foi realizada sob anestesia
geral, foi utilizado um regime de neuroleptoanalgesia. A extensdo da ressec¢do em relagdo a
lesdo visivel aos exames de imagem foi classificada em completa, superior a 80%, ou inferior
a 50%. O resultado do tratamento cirtirgico foi classificado conforme se segue™ ™' classe A -
livre de crises; apenas auras; ou recorréncia de crises apenas com cessagdo da ingesta de
medicagdo antiepiléptica; classe B - redugdo das crises secundariamente generalizadas em
mais de 90% e das crises parciais sem generalizacdo em ao menos 75%, com clara melhora no
funcionamento social; classe C - redugdo em mais de 50% das crises secundariamente

generalizadas e parciais sem generalizacdo; classe D - redugdo em menos de 50% da
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frequéncia das crises secundariamente generalizadas, independentemente do efeito sobre as
crises parciais sem generalizagio; classe E - sem modificagdo na frequéncia de crises ou piora.

O tempo de seguimento pés-operatério dos pacientes com DCFIT/HMG variou entre
um e 15 anos, com média de 4,2 anos ( DP  3,15). Nos pacientes com PMG/SCH o
seguimento variou entre um e 7 anos, (média 2,91; DP 2,1), enquanto os pacientes com
lesdes ndo displdsicas foram seguidos entre 6 meses e 4 anos apos a cirurgia (média 2,3; DP
1,0).

Para compara¢des das médias dos dados demogrdficos entre os grupos foram
utilizados testes nao paramétricos, uma vez que (i} idade de inicio das crises, idade da
avaliacdo inicial e duracgdo da epilepsia sdo varidveis que ndo seguem necessariamente uma
distribuicio normal na populagio estudada; (i) as variancias ou desvios padrao diferiam
entre os grupos; e (i) o nimero de pacientes em cada grupo era diferente™ . Assim, para
comparagdes entre as médias das varidveis demogrédficas dos pacientes dos grupos
DCFTT/HMG e PMG/SCH foi utilizado o Wilcoxon Rank-Sum Test (Mann-Whitney U),
enquanto que para comparagoes entre os 3 grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.
Associagbes entre os grupos no que tange as diferentes varidveis clfnicas, eletrogréficas e
cirtirgicas foram realizadas através de tabelas de contingéncia 2x2, com o cdleulo de chi-
quadrado corrigido pelo método de Yates. O teste exato de Fisher foi utilizado sempre que o
valor esperado em uma das caselas da tabela de contingéncia era menor do que 5% . Foram

consideradas estatisticamente significativas as correlagbes que produziram um p < 0.05.



SUBPROJETO I

EPILEPSIA PARTIALIS CONTINUA (EPC) ASSOCIADA A DISPLASIAS
CORTICAIS: DELINEAMENTO DA SINDROME.

Um total de 117 pacientes divididos em 3 grupos constituem a casuistica deste
subprojeto. Grupos 1 e II consistem, conjuntamente, de 78 pacientes avaliados
consecutivamente, com displasia cortical Iocalizada, em uma de suas diversas formas: 47 com
DCFTT, 19 com PMG, 7 com HMG, e 5 com SCH. O grupo Il inclui 39 pacientes com
epilepsia parcial refratdria, com patologia extra-hipocampal nio displisica. Estes 117
pacientes constituem toda a casufstica do subprojeto I, apenas que subdivididos de forma
diferente. A metodologia para aquisi¢do das imagens por RM, para as investigacbes video-
eletrencefalograficas e para o diagnéstico histopatoldgico, bem como os critérios de incluséo e
locais de origem foram descritos anteriormente. O detalhamento dos achados
histopatolégicos em todos os pacientes dos 3 grupos também estd descrito acima, no
sibprojeto I, e consta das Tabelas 1, 2, e 3, do Apéndice II. Dezesseis dos 78 pacientes com
algum tipo de lesdo displdsica (DCFTT/HMG ou PMG/SCH) constitufam o grupe I, e
caracterizavam-se por terem apresentado episédios bem definidos de EPC. A idade em que
os pacientes foram avaliados variou entre 1 e 30 anos, (média 14,5; DP 11,1). QOito eram do
sexo feminino. A idade dos 16 pacientes quando do infcio de suas crises variava entre 1 e 18
anos de idade (média 5,9; DP 5,8), enquanto que a duragdo da epilepsia estava entre 1 e 24
anos (média 9,0; DP 8,3). Episédios de EPC foram definidos como contragbes musculares
clonicas, regulares ou irregulares, envolvendo uina regiao limitada do corpo ou em todo um
hemicorpo, persistindo por no mfnime uma hora, e recorrendo a intervalos menores de 10
segundos™. Os 62 pacientes restantes, com alguma forma de displasia cortical mas sem
histéria de EPC, constitufam o grupe II, comidades no momento da avalia¢do inicial variando
entre 2 e 38 anos { média 19,0; DP 9,0). Trinta eram do sexo feminino. Nos pacientes deste
segundo grupo, a idade quando do infcio das crises variou entre 1 e 29 anos (média 6,8; DP
6,1), enquanto a duragdo da epilepsia quando do momento da avaliagdo inicial em um dos 3
Centros estava entre 1 e 36 anos (média 11,6; DP 8,3).

Para melhor definir e detalhar a ocorréncia de EPC em pacientes com displasias
corticais, foram realizados 2 tipos de andlise: (i) comparacio de todos os pacientes com
lesdes displdsicas (grupos I + II) versus aqueles portadores de lesdes nao displdsicas (grupo
II); e (i) comparacgdo de pacientes com tipos espectficos de lesdes displdsicas (DCFTT/HMG
versus PMG/SCH, definidos conforme metodologia do subprojeto I) entre si, e entre cada tipo
separadamente versus o grupo de pacientes com lesdes ndo displdsicas. Estas dltimas
comparagdes almejaram identificar um subgrupo especffico de pacientes com lesGes
displdsicas com ocorréncia significativamente maior de EPC.
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Conforme mencionado no subprojeto I, o grupe HI consistiu de 39 pacientes com
epilepsia parcial refratdria, os quais foram submetidos a uma ressecgdo cortical apos intensa
investigacdo pré-operatéria para localizar a regiao de origem das crises. Em todos estes
pacientes, a regido de origem das crises e as lesGes estruturais estavam localizadas em 4reas
neocorticais extra-temporais, e a andlise histopatoldgica do tecido excisado, disponivel em
todos eles, mostrava uma alteragdo nio displisica. Todos os pacientes deste grupo III foram
avaliados consecutivamente no PCE -PUCRS, no perfodo de Abril de 1992 a Abril de 1996, e
a idade no momento da avalia¢do inicial variava entre 4 e 41 anos (média 24,3; DF 8,7).
Dezoito eram do sexo feminino. Neste grupo, a idade de inicio das crises variou entre 1 e 32
anos (média 7,9; DP 7,8), e a duragao da epilepsia quando da avaliagdo inicial estava entre
2 829 anos (média 16,4; DP 7,6).

De todos os pacientes dos 3 grupos foram coletadas informagdes quanto ao tipo de
crises, histéria de ocorréncia prévia e tipo de status epilepticus (incluindo EPC), alterages ao
exame neurolégico, freqiiéncia de crises e resposta ao tratamento com farmacos antiepilépticos.
Nos EEGs de escalpo de todos os pacientes foram observadas a presenga, distribuigéo, e o
padrdo das descargas epileptogénicas interictais, com énfase especifica na presenga ou nao de
DEC-EEG. Todos os tragados eletrencefalogréficos disponfveis para cada pacienfe foram
revisados, englobando perfodos com variados niveis séricos de medica¢do antiepiléptica.
Quando apenas os laudos estavam disponiveis para revisdo, sem que fosse possivel avaliacio
direta dos registros, o paciente era exclufdo da andlise a respeito da presenga ou nédo de
DEC-EEG.

Treze dos 16 pacientes do grupol, 48 dos 62 pacientes do grupo Il e 37 dos 39 do
grupo III foram submetidos a registros eletrocorticograficos agudos. A metodologia dos
registros eletrocorticogrdficos foi detalhada no subprojeto I.  Os ECoGs pré-excisionais foram
avaliados levando-se em conta a presenga e distribuigio das descargas interictais
mtermitentes, e também a presenga ou auséncia de DEC-ECoG. A extensdo da ressecgdo do
tecido cortical epileptogénico foi analisado de acordo com o ECoG, levando-se em conta tanto
as descargas interictais intermitentes quanto as DEC-ECoG. Comparando-se os registros
eletrocorticograficos pré- e pés-excisionais, as ressecgbes foram consideradas parciais ou
completas.

Treze dos 16 pacientes do grupol, 48 dos 62 do grupo II e todos os 39 do grupo lll
foram operados. Quarenta e cinco dos 61 pacientes dos grupos I e II foram operados sob
anestesia geral, 0 mesmo ocorrendo com 37 dos 39 do grupo lll.  As ressec¢des dos pacientes
dos 3 grupos foram direcionadas a excis@o das lesdes localizadas, excetuando-se 5 pacientes
do grupell, todos do subgrupo com PMG/SCH, nos quais outras estratégias cirdrgicas foram
utilizadas e detalhadas na metodologia do subprojeto I. Nos pacientes em que a cirurgia nao
foi realizada sob anestesia geral, foi utilizado um regime de neuroleptoanalgesia. O
resultado do tratamento cirirgico foi classificado conforme detalhado na metodologia do

subprojeto I. Foram também observadas as complicacbes cirdrgicas poés-operatérias,



particularmente déficits motores. Seguimentopés-operatério variou entre 1 e 10 anos no grupo
[(média 2,9; DP 2,4), entrel e 15 anos no grupoIl (média 4,2; DP 3,0), e entre 6 meses € 4
anos nos pacientes do grupolll (média 2,3; DP 1,0). Todos os dados constam das Tabelas
1,2, e 3 do Apéndice II.

Para comparagdes das médias dos dados demogrdficos entre os  grupos foram
utilizados testes ndo paramétricos, uma vez que (i) idade de inicio das crises, idade da
avaliacdo inicial e duracédo da epilepsia sdo varidvels que ndo seguem necessariamente uma
distribuicdo normal na populacio estudada; (i) as varidncias ou desvios padrao diferiam
entre os grupos; e (iii) o nimero de pacientes em cada grupo era diferente™. Assim, para
comparagdes entre as médias das varidveis demogrdficas dos pacientes dos grupos | e Il
tomados em conjunto (pacientes com alguma forma de displasia cortical, com ou sem histéria
de EPC) e aquelas dos pacientes do grupolll (pacientes com patologias nao-displdsicas) foi
utilizado o Wilcoxon Rank-Sum Test (Mann-Whitney U), enquanto que para comparagbes
entre os 3 grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. CorrelagSes entre os grupos no que
tange as diferentes varidveis clinicas, eletrogrdficas e cirtirgicas foram realizadas através de
tabelas de contingéncia 2x2, com o cdlculo de chi-quadrado corrigido pelo método de Yates.
O teste exato de Fisher foi utilizado sempre que o valor esperado em uma das caselas da
tabela de contingéncia era menor do que 5% . Foram consideradas estatisticamente
significativas as correlagdes que produziram um p< 0.05.
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SUBPROJETO HI

EVIDENCIAS DE DISFUNCAO CORTICAL LOCALIZADA NAS HETEROTOPIAS
LAMINARES SUBCORTICAIS DIFUSAS (“SINDROME DO CORTEXDUPLO“)(SCD)

Vinte e um pacientes avaliados consecutivamente, com heterotopia laminar subcortical
difusa (SCD) identificada por RM constituem a casufstica deste subprojeto. Onze foram
avaliados no MNI, 5 no PCE-PUCRS e 5 no CNUH. Todos tinham epilepsia.  Para a
presente andlise, foram definidos (i} os tipos de crises epilépticas apresentados por estes
pacientes e seu grau de controle com fdrmacos antiepilépticos. Particularmente, foi
caracterizada a presenga ou nao de crises parciais, crises de queda subita ao solo (‘drop
attacks’) e a existéncia de histéria de espasmos infantis no passado; (ii) a presenqa de
retardo mental e oufras alteracbes ao exame neurolégico; (iii) o tipo de alteragles
eletrencefalograficas, especialmente a existéncia ounéo de descargas epileptogénicas focais ou
multifocais; (iv) a distribuigdo e a quantificacao das anormalidades estruturais identificadas a
RM; e (v) os resultados dos estudos de tomografia computadorizada por emissdo de féton
unico (SPECT) obtidos no perfodo interictal.

I11.1) Aspectos demograficos

Dezoito pacientes eram do sexo feminino e trés, do masculino. Quando avaliados, a
média de idade era de 13,3 anos, variando entre 2 e 20 anos de idade (DP 4,5). O infcio das
crises epilépticas variouentre 1 e 11 anos de idade (média 4,4; DP 3,4), enquanto a duracao
da epilepsia variou enfre 1 e 16 anos {média 8,9; DP 4,2). Para correlacbes estatisticas
relacionadas aos aspectos demograficos, os pacientes foram subdivididos de acordo com a
idade de infcio das crises em antes ou depois dos 5 anos, e de acordo com a duragdo da
epilepsia em maior ou menor de 10 anos.

II1.2) Aspectos clinicos, cognitivos e eletrograficos

Os tipos de crises epilépticas apresentadas pelos pacientes foram caracterizadas em
detalhe, através de entrevista com os pais ou responsdveis, revisdo dos prontudrios ou
observagio de crises registradas por video-EEG. Os diversos tipos de crises foram divididos
em 4 grupos: histéria de espasmos infantis, crises de queda sibita ao solo (‘drop attacks’),
outros tipos de crises generalizadas, e crises parciais. O grau de controle das crises com
farmacos antiepilépticos foi considerado satisfatério quando a frequiéncia nao ultrapassava a
12 crises/ano. Crises mais freqitentes na vigéncia de tratamento farmacol6gico adequado
sinalizavam controle insatisfatério.



Dados referentes ao exame ffsico neurolégico e fungdes cognitivas foram obtidos seja
diretamente, seja por revisio dos prontudrios. As anormalidades observadas foram
subdivididas em presenga de distirbios da fala, oufras alteracGes ao exame neurolégico,
desenvolvimento psicomotor, e presenca de retardo mental. Em 9 pacientes, a presenga ou
ausénecia de retardo mental foi decidida com base na testagem objetiva do quociente de
inteligéncia (QI). Foiaplicada a Wechsler Intelligence Scale para criangas ou para adultos,
de acordo com a faixa etdria, nas versdes inglesa, portuguesa ou coreana. Escores de QI entre
70 e 50 foram considerados como indicativos de retardo mental leve, entre 5¢ e 35 como
retardo mental moderado, e abaixo de 35 como grave. Nos demais pacientes, ¢ julgamento a
respeito da presenga ou nio de retardo mental foi subjetivo e levou em conta um conjunto de
fatores, inchindo performance escolar, capacidade de interagdo social e  aspectos
comportamentais”. Registros video-EEG, conforme descritos no subprojeto [, foram
realizados em todos os pacientes, e foram observadas a presenga, tipo e distribuicdo de

anormalidades epileptogénicas, com énfase na presenca de alteracGes focais.

I11.3) Aspectos de neuroimagem

Todos os pacientes foram submetidos a exames de imagem por RM. Dez foram
avaliados por um aparelho Philips Gyroscan 0.5Tesla (T), um por um Philips Gyroscan 1.5T,
5 por um Siemens Magnetom 0.5T, e 5 por um Siemens Magnetom 1.0T. Imagens foram obtidas
nos planos axial, coronal e sagital, com espessura dos cortes variando de 1.4 a 5 mm. Imagens
ponderadas em T1 foram obtidas utilizando-se um TR de 550 a 650 ms, e um TE de 15 a 30
ms. Imagens ponderadas em T2 e em densidade de prétons foram obtidas com TR de 2100 a
2300 e TE de 50 a 80 e de 20 a 40 ms, respectivamente. Todos os pacientes apresentavam
heterotopia laminar subcortical, onde uma faixa de células de extensao varidvel e com
intensidade de sinal idéntica ao c6rtex cerebral estava presente em situagfo subcortical. A
lamina de neurdnios heterotépicos variava tanto na sua extens@o antero-posterior e rostro-
caudal, quanto na sua espessura. Em todos os casos, notava-se niidamente uma camada de
substincia branca entre a ldmina heterotépica e o c6rtex cerebral, representando as fibras em
“U”. Este arranjo “cdrtex - substdncia branca - heterotopia laminar” configurava um aspecto de
cortex duplo (Figura15). Nos 15 pacientes em que as RM estavam disponfveis para revisio
detalhada, a extensao da heterotopia laminar foi calculada de acordo com um indice definido
para o presente estudo. Este indice de heterotopia levou em conta a espessura da heterotopia
em seu ponto mdximo, e o nimero de quadrantes em que a heterotopia estava presente.
Dividiu-se o telencéfalo em 4 quadrantes (anterior direito, anterior esquerdo, posterior direito,
posterior esquerdo), e as imagens nos diversos planos foram analisadas para decidir quais
quadrantes continham porgdes da heterotopia. Ao numero de quadrantes envolvidos era,
entdo, adicionado o valor em milmetros da espessura da heterotopia, medida em seu ponto

mdximo e ajustada a escala das imagens fornecida por cada Servigo de Neuroimagem, em cada
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umdos Centros. Por exemplo, em um paciente com heterotopia laminar difusa, envolvendo os
4 quadrantes, cuja espessura no seu ponto maximo era de 13 mm, o indice de heterotopia era
de 17. Este indice, portanto, refletia tanto a extensdo antero-posterior quanto a espessura da
heterotopia.

Estudos de SPECT no perfodo interictal, sob monitorizagao eletrencefalogrdfica, foram
realizados em 8 pacientes, com injecdo endovenosa de Technetium-99m (99mTc)-Ethyl
Cysteinate Dimer (ECD - DuPont Merck Pharmaceutical Co.) na dose de 1110 MBq (30 m{j).
Aproximadamente 30 a 120 minutos apés a injegdo, 5 pacientes foram tomografados em um
aparelho Siemens Multi-SPECT Ile 3 em um GE Starcam 3200]. Sessenta e quatro imagens
planares foram obtidas ao longo de 360 graus, com um tempo de aqusicdo de 20 a 30
segundos por imagem, com umamédia de 50000 a 70000 contagens por imagem. Os dados
foram obtidos em uma matriz de 64 x 64, com um pixel de 6 mm. As imagens foram
reconstruidas nos planos axial, coronal e sagital em cortes tomograficos com espessura de 5 a
6 mm, e analisadas de forma qualitativa por 2 especialistas em medicina nuclear, em cada
Centro. Foi observada a distribui¢do das anormalidades do fluxo sangiiineo cerebral (FSC),

com énfase na presenca de anormalidades focalizadas.

Ii1.4) Analise estatistica

As diferentes varidveis demogrdficas, clfnicas, cognitivas, eletrogrdficas e de neurcimagem
foram correlacionadas entre si através de tabelas de contingéncia , com o cdlculo de chi
quadrado, corrigido pelo método de Yates. O teste exato de Fisher foi empregadoe sempre que
o valor esperado em uma das caselas da tabela de contingéncia era menordo que 5. Foram

consideradas estatisticamente significativas as correlagdes que produziram um p < 0.05.
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SUBPRQJETQ 1

RELACAO ENTRE ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS, FISIOPATOGENICOS E DE
NEUROIMAGEM COM INDICADORES CLINICOS E ELETROGRAFICOS DE
GRAVIDADE DA EPILEPSIA EM PACIENTES COM DISPLASIA CORTICAL

I. a) Aspectos demograficos

Os dados demogréficos dos 54 pacientes com DCFIT/HMG, dos 24 com PMG/SCH
e dos 39 com lesdes nao displdsicas (grupo CONT) estdo detalhados na se¢do de metodologia
e na tabela 1 do Apéndice II. Foram comparadas as médias da idade de inicio das crises,
idade da apresentacio dos pacientes para avaliagdo, e da duragdo da epilepsia entre
pacientes dos grupos DCFIT/HMG e PMG/SCH em particular, e dos 3 grupos entre si.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa no tocante a duragao da epilepsia e idade
da apresentagdo para avaliagio em Centro especializado nos pacientes com DCFIT/HMG e
aqueles com PMG/SCH. Por outro lado, pacientes com DCFIT tiveram idade de infcio das
crises significativamente mais precoce do que pacientes com PMG/SCH (p= 0,026). A
inclusao do grupo CONT na andlise mostrou que os pacientes com DCFIT/HMG, mas ndo
agueles com PMG/SCH diferiram significativamente do grupo controle por terem inicio das
crises mais precocemente, menoridade quando da apresentagdo para avaliagdo em um dos
Centros e maior duracio da epilepsia.

I. b) Tipos de crises

L b. 1 - crises parciais motoras

Trinta e cinco dos 54 pacientes (64%) com DCFIT/HMG, 7 dos 24 (29%) com
PMG/SCH e 14 dos 39 (35%) do grupo CONT, apresentaram crises parciais motoras nio
precedidas por alteracdes da consciéncia. Estas crises eram clbnicas, versivas ou distdnicas.
A ocorréncia de crises parciais motoras associou-se significativamente com a presenga de
DCFTT/HMG, diferindo estatisticamente da ocorréncia de crises similares em pacientes com
PMG/SCH e em pacientes com lesdes ndo displdsicas (p= 0,007, e p= 0,01, respectivamente}.
Estes 2 tltimos gruposndo diferiram entre si de forma significativa.

L. b. 2 - crises parciais complexas

Crises parciais com alteracdo da consciéncia, em geral seguidas por automatismos ou

movimentos ténicos ou cldénicos de uma ou mais extremidades, ocorreram em 31 dos 54



pacientes (57%) com DCFTT/HMG, em 11 dos 24 (45%) com PMG/SCH, e em 35 dos 39
(89%) com lesdes ndo displasicas extra-hipocampais (grupo CONT). Neste grupo CONT, a
ocorréncia de crises parciais complexas foi significativamente maior do que em pacientes com
DCFIT/HMG (p= 0,004) e do que em pacientes com PMG/SCH (p= 0,0004). Estes 2 tiltimos
gruposnio diferiram de forma significativa.

Grifico 1: Tipos de crises epilépticas de acordo com o tipo de displasia cortical
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Tomados em conjunto com os resultados apresentados acima no tocante a crises
parciais motoras, estes dados sugerem que lesbes displdsicas neocorticais do tipo
DCFTT/HMG mais comumente causam crises parciais motoras, enquanto que lesdes néo-

displdsicas extra-hipocampais mais comumentelevam a crises parciais complexas.

Lb. 3 crises de queda sibita ao solo (‘drop attacks’) e outras crises generalizadas

Crises de queda stbita ao solo ocorreram em 8 dos 54 (14%) pacientes com
DCFTT/HMG, em 5 dos 24 (20%) com PMG/SCH e em 3 dos 39 (7%) com lesdes extra-
hipocampais nao displdsicas. Outras crises generalizadas, em geral secunddrias, ocorriam em
33 dos 54 pacientes com DCFIT/HMG (61%), em 16 dos 24 (66%) com PMG/SCH, e em 21
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dos 39 (53%) com lesdes nao-displdsicas. Nio houve diferenga estatisticamente significativa
entre 0s grupos em relagéo a estes tipos de crises.

I. ¢) Ocorréncia de status epilepticus

Um ou mais episédios de status epilepticus ocorreram em 19 dos 54 pacientes (35%)
com DCFTT/HMG, em 1 dos 24 (4%) com PMG/SCH, e em 5 dos 39 (12%) com lesdes nio-
displdsicas extra-hipocampais. A ocorréncia de episédios de status epilepticus em pacientes
com DCFTT/HMG foi significativamente maior do que em pacientes com PMG/SCH (p=
0,008) e também do que em pacientes com lesdes ndo displdsicas (p= 0,03). Estes 2 1iltimos
gruposndo diferiram entre si de forma significativa.

Dos 19 pacientes com DCFTT/HMG e episédios de status epilepticus, em 14 o status
era parcial motor, caracterizando epilepsia partialis continua (EPC), sendo generalizados nos
5 restantes. O tnico paciente com PMG/SCH que apresentava episédios de status epilepticus
tinha EPC, enquanto que o mesmo ocorreu em 3 dos 5 pacientes sem lesdes displdsicas. Os 2

restantes deste grupo CONT que apresentaram status epilepticus, este foi parcial complexo.

Grifico 2: Ocorréncia de status epilepticus de acordo com o tipo de displasia
cortical
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I. d) Localizacido das lesbes em relacio ao cortex peri-rolandico

Em 46% (25/54) dos pacientes com DCFIT/HMG, mas em apenas 17% (7/39)
daqueles com lesbes nao-displdsicas, a lesdo estrutural envolvia o cértex peri-rolandico, de



forma exclusiva ou junto com regides corticais adjacentes, constituindo-se numa diferenca
significativa (p= 0,008). Em todos estes pacientes, as lesGes eram aparentemente unilaterais.
No que diz respeito acs pacientes com PMG/SCH, em 20 dos 24 (88%) a lesdo envolvia o
cortex rolandico, uni (n= 4) ou bilateralmente (n= 16) . Este percentual correspondeu a uma
diferenca estatisticamente significativa na compara¢do tanto com pacientes com
DCFIT/HMG (p= 0,01) quanto com pacientes com lesGes ndo displdsicas (p= 0,0001). Deve
ser mencionado aqui que a maior parte dos pacientes com PMG/SCH foram encaminhados
para avaliagdo fambém em funcdo da presenc¢a de sindrome pseudo-bulbar congénita,
caracterfstica de PMG peri-silviana bilateral. Este aspecto serd discutido posteriormente.

1.e) Descargas continuas ao EEG (DEC- EEG) e ao ECoG (DEC- ECoG).

L.el1- DEC- EEG

DEC- EEG (Figura 11) foram ativamente procuradas por revisdo direta dos tragados
de 33 pacientes com DCFIT/HMG, de 22 pacientes com PMG/SCH, e dos 39 pacientes com
lesdes nao displdsicas. Tais anormalidades, consideradas altamente epileptogénicas™”
foram observadas nos tragados de 22 dos 33 pacientes (66%) com DCFIT/HMG, de 4 dos
22 (18%) com PMG/SCH, e de 3 dos 39 (%) com lestes nao displdsicas. Dois dos 3
pacientes deste grupo CONT cujos tracados eletrencefalogrdficos mostravam DEC- EEG
tinham encefalite cronica de Rasmussen, enquanto o outro finha uma lesdo gliGtica pés-
traumdtica. Trés dos 4 pacientes com PMG/SCH que apresentaram DEC- EEG tinham lespes
esquizencefdlicas unilaterais.

A maior ocorréncia de DEC- EEG nos pacientes com DCFTT/HMG em relacdo aos
pacientes com PMG/SCH e aos do grupo CONT alcangou significincia estatfstica (p= 0,001 e
p= 0, 0001, respectivamente), 0 que ndo ocorreu na comparacio entre pacientes com
PMG/SCH e aqueles do grupo CONT.
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Grifico 3: Presenca de DEC-EEG de acordo com o tipo de displasia cortical
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Le 2- DEC- ECoG

Em virtude da maior parte dos pacientes com PMG/SCH ndo terem sido operados, a
inclusao deste grupo nas comparagtes referentes & presenca de DEC- ECoG fica prejudicada.
Entretanto, ¢ importante mencionar que dos 7 pacientes com PMG/SCH submetidos &
crurgia, e nos quais foi possivel um registro direto do cértex displdsico, 3 (42%) tinham
DEC- ECoG, todos com SCH unilateral . Apesar de algo surpreendente, a ocorréncia de DEC-
ECoG neste grupo limitado de pacientes foi significativamente menor do que nos 88% dos
pacientes do grupo DCFTT/HMG (31 de 35), (Figuras 12, 13, e 14) (nos quais os ECoGs pré-
excisionais estavam disponiveis para revisdo (p=0,02). A diferenga entre este grupo
DCFIT/HMG e o grupo de pacientes com lesdes ndo displdsicas foi ainda mais significativa,
DEC-ECoG ocorrendo no grupo CONT em apenas 2 dos 37 pacientes (5%) (p=0,0001).

1.f) Controlabilidade das crises com firmacos antiepilépticos

Nesta andlise ndo foi inclufdo o grupo CONT, uma vez que todos os pacientes
inclufdos eram, a priori, considerados refratdrios ao tratamento medicamentoso. Embora un
viés similar também deva ser discutido em relagdo aos grupos com lestes displdsicas, &
interessante notar que apenas 2 dos 54 pacientes (3%) com DCFTT/HMG, mas 10 dos 24

(41%) com PMG/SCH tinham suas crises completamente controladas pela medicagido
(p = 0.0001).
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Grafico 4: Grau de controle das crises epilépticas de acordo com o tipo de displasia

cortical.
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SUBPROJETO II

EPILEPSIA PARTIALIS CONTINUA (EPC) ASSOCIADA A DISPLASIAS
CORTICAIS: DELINEAMENTO DA SINDROME..

II.a) Aspectos demogrificos

Foram comparadas as médias da idade de infcio das crises, idade da apresentacdo
dos pacientes, e a duragdo da epilepsia entre (a) pacientes dos grupos I e I tomados em
conjunto (lesdes displdsicas) e aqueles do grupo III (leses nao-displdsicas); (b) entre os 3
grupos de forma independente.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa no tocante 4 idade de infcio das
crises em pacientes com lesdes displdsicas versus ndo displdsicas, e nem independentemente
entre pacientes com displasia cortical e histéria de EPC (grupo I), displasia cortical sem EPC
{grupoII), e lesbes ndo-displdsicas (grupo III). Por outro lado, ambas as formas de comparagao
mostraram resultados estatisticamente significativos em relacéio & idade dos pacientes quando
da apresentacdo para avaliagéo inicial e quanto & duragdo da epilepsia até aquele momento.
A média de idade de apresentagdo dos pacientes com lesdes displdsicas (grupos I + II), 18,2
anos, foi significativamente menor do que a média de 24,3 anos com que se apresentaram
para avaliagdo os pacientes com lesbes ndo-displdsicas (p=0,0001). Além disto, houve
diferenga entre a média da duracfo da epilepsia nos pacientes com lesdes displdsicas (11,1
anos) e aquela dos pacientes com lesdes nao-displdsicas (16,4 anos) (p= 0,0001).

A comparacdo das médias entre os 3 grupos analisados independentemente, mostrou
que a média da idade quando da apresentagio inicial e a duragio da epilepsia até aquele
momento diferiam de forma estatisticamente significativa (p=0,0003 e p=0,0002,
respectivamente).

IL.b) Ocorréncia de epilepsia partialis continua

Dezesseis dos 78 pacientes com lesbes displdsicas em geral (20%) apresentaram
episédios de EPC no transcurso de sua epilepsia, enquanto o mesmo foi observado em 3 dos
39 pacientes (7,6%) com lesdes nao-displdsicas. Esta diferenga nio foi estatisticamente
significativa ( p= 0,06). Entretanto, excluindo-se do grupo de pacientes com lesdes nio-
displdsicas os 2 com diagnéstico clinico-histopatolégico de encefalite crénica de Rasmussen,
a diferenga torna-se estatisticamente significativa (p= 0,023). Estes 2 pacientes apresentavam

histéria de EPC, 0 que ocorre em mais de 55% dos pacientes com esta patologia, introduzindo

um potencial viés na comparagio'®,



Grifico 5: Ocorréncia de EPC em pacientes com displasias corticais e com lesies

nao displisicas.
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Uma andlise mais detalhada dos pacientes com lesGes displdsicas (grupos I + Iy
mostrou que 15 dos 54 (27%) com DCFTT/HMG mas somente 1 dos 24 {4%) com PMG/SCH
tinham EPC, uma diferenga significativa (p= 0,02). Além disto, muito embora a ocorréncia de
EPC em 27% dos pacientes com DCFTT/HMG tenha sido significativamente maior do que a
ocorréncia de EPC em 7,6% dos pacientes com lestes nao-displdsicas (grupo Il) (p= 0,048), o
INESITO NAo ocorren a0 comparar-se o subgrupo de pacientes com PMG/SCH e o grupo de
pacientes com lesGes ndo-displdsicas. A ocorréncia de EPC em 4% dos pacientes com
PMG/SCH nado foi significativamente diferente da ocorréncia de EPC observada em 7,6%
dos pacientes com lesdes nao-displasicas (grupo 1) (p= 0,71). Portanto, estes resultados
sugerem que a alta ocorréncia de EPC em pacientes com lesdes displdsicas ndo se aplica a fodos os
subgrupos de displasias corticais localizadas. Aplica-se, particularmente, agueles pacientes com DCFTT
ou HMG, e nfio se aplica aqueles com PMG ou SCH. Pacientes com PMG/SCH tiveram uma
ocorréncia de EPC similar ao grupo de pacientes com lesdes nao-displdsicas - mesmo ap6s a
exclusdo dos 2 pacientes com EPC e encefalite cronica de Rasmussen (4% PMG/SCH vs.
2.7%; p=0,50).
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Grafico 6: Ocorréncia de EPC de acordo com o tipo de displasia cortical.

% de pacientes 15%-
10% 4 M Presente
5% -
0%
DCFTT/ PMG/ CONT
HMG SCH * p =0,02
**p = 0,048

Tipo de lesdo

I.c) Varidveis clinicas e de neuroimagem, incluindo deterioraciio neurolégica

ILc.1 - Tipos de crises epilépticas:

Quinze dos 16 pacientes (93%) do grupol, 28 dos 63 (44%) do grupoll e 14 dos 39
(35%) do grupo Ill apresentavam histéria de terem crises epilépticas parciais motorass® com
ou sem generaliza¢do secunddria, independentemente de terem também episédios de EPC.
Tais crises dividiam-se em 3 tipos: crises clonicas apendiculares, crises versivas, e ainda
crises tonicas bilaterais assimétricas, de inicio sibito, conhecidas como crises de tipo “drea
motora suplementar’. A ocorréncia de crises parciais motoras foi maior nos pacientes com
displasia cortical e EPC (grupo I), do que nos pacientes com displasia cortical sem EPC
(grupo I) (p= 0,0021) e também do que naqueles sem displasia cortical (grupo III) (p=
0,0009). Por outro lado, ndo houve diferenca estatisticamente significativa no que tange a
presenca de crises parciais motoras entre os pacientes dos gruposil e Il (p= 0,58).

As tabelas 2 e 3 do Apéndice II apresentam os outros tipos de crises apresentados
pelos pacientes dos 3 grupos. Crises parciais complexas e crises de queda stibita ao solo

(‘drop attacks’) ocorreram em proporgoes varidveis nos pacientes dos 3 grupos.
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Gréfico 7: Ocorréncia de crises parciais motoras (CPM) de acordo com o tipo de
lesdo
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Il.c. 2 Altera¢bes motoras ao exame neuroldgico:

Quatorze dos 16 pacientes (87%) do grupol, 17 dos 63 (27%) do grupell e 10 dos 39
(25%) do grupoIll apresentavam stndrome piramidal unilateral, caracterizada pela ocorréncia
de ao menos 2 dos seguintes sinais no hemicorpo contralateral A lesdao ou A 4rea
epileptogénica: paresias, hiperreflexia miotdtica, hipertonia espdstica, ou reflexo cutaneo
plantar em extensdo. Comparados aos pacientes com displasia cortical sem EPC (grupo II) ¢
também ao grupo controle sem displasia cortical, os pacientes do grupo I (com displasia
cortical e EPC) apresentaram ocorréncia significativamente maior de sindrome piramidal
unilateral (p= 0,0001, e p= 0,0003, respectivamente). Por outro lado, os grupos Il e Tll néao
diferiram de forma significativa no tocante 3 ocorréncia de sindrome piramidal (p=0.96).
Estes resultados mostram que a ocorréncia de EPC efetivamente associa-se a um grau de
acometimento de estruturas do sistema piramidal suficiente para causar disfungdes motoras
clinicamente identificaveis.
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Grifico 8: Ocorréncia de sindrome piramidal.
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IL.c. 3 Localizagdo das lesdes estruturais em velacdo ao cortex roldndico.

Os pacientes com displasia cortical, associados (grupo I) ou ndo (grupo II) a uma
histéria de EPC apresentavam ocorréncia significativamente maior de envolvimento do
cortex rolandico pela lesdo do que os pacientes sem displasia cortical (grupo 1)
(respectivamente, p= 0,0001 e p= 0,0005}. Apenas 7 dos 39 pacientes (17%) do grupo I
apresentavam lesGes envolvendo o cértex roldndico. Além disto, as lesdes displdsicas dos
pacientes com histéria de EPC (grupo I) envolviam o cértex rolandico numa frequéncia
significativamente maior do que naqueles pacientes sem histéria de EPC (grupoIl) (p=
0,016).

Em 14 dos 16 pacientes (87%) do grupo I as lesdes envolviam o cértex rolandico, de
forma exclusiva ou combinada com o acometimento de regides corticais adjacentes. Nos 2
pacientes restantes, a lesdo envolvia o cértex parietal. Interessantemente, 30 dos 62 (48%)
pacientes do grupo Il, com displasia cortical sem histéria de EPC, apresentavam lesdes que
envolviam o c¢ortex rolandico. Muito embora a ocorréncia de envolvimento rolandico em
86% dos pacientes do grupo 1 seja estatisticamente maior do que os 48% com similar
localizagao da lesdo no grupeIl, ainda assim € intrigante que os 32 pacientes deste grupo II
com lesdo rolandica ndo tenham apresentado episédios de EPC (Figura 18).



Grafico 9: Localizagdo rolindica da lesio.
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IL.c. 4 Deterioragdo neurolégica e evolugido maligna

Sete dos 16 pacientes (43%) com displasia cortical e EPC apresentaram multiplos
episédios de EPC, durando dias, semanas ou meses, seja no perfodo neonatal, ao longo dos
primeiros anos de vida, seja como adultos. Os restantes tinham episédios repetidos de EPC,
porém de menor duragdo, raramente ultrapassando algumas horas. Os 7 pacientes com
episédios muito prolongados ou “malignos” de EPC apresentaram nitida deterioragio
neurolégica, onde déficits motores e/ou cognitivos foram acentuando-se com o passar dos
meses e dos anos, e com a recorréncia dos episédios de EPC.

Interessantemente, estes 7 pacientes com “EPC  maligna” apresentavam lesoes
displdsicas muito extensas (4 lobos ou hemimegalencefalia) (n = 5) ou, por outro lado, RM
normal (“displasia oculta’). Histologicamente todos tinham neurdnios displésicos ou células
em balao (DCFIT/HMG). Os outros 9 pacientes, sem episédios de “EPC maligna”,
apresentavam uniformemente lesdes displdsicas mais localizadas, restritas ao c6rtex
rolandico ou peri-rolandico, identificdveis pela RM.

Duas pacientes, ambas com displasias rolandicas comprovadas histologicamente
porém ocultas 2 RM, apresentaram as formas mais malignas de EPC*® Ambas tinham
episédios muito prolongados, recorrentes, com meses de duragdo e necessitaram interna¢do em
unidade de tratamento intensivo com vistas a indugao de coma barbitirico para evitar
esgotamento fisico. Ambas desenvolveram quadro deficitdrio motor contralateral progressivo,
muitas vezes confundido com paresia pés-ictal, dada a intensa duragdo e frequéncia dos
episédios de EPC. Em fungo da total refratariedade a qualquer esquema farmacolégico, e
ap6s mais de 60 dias ininterruptos em unidades de tratamento intensivo, foi decidido, com a
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anuéncia dos familiares, levar a cabo uma excisio do cortex rolandico, causador das crises
intratdveis, mesmo antecipando-se déficits motores severos no pés-operatério.
Surpreendentemente, algumas horas apds a cirurgiaem uma paciente, e alguns meses apés a
cirurgia em outra, episédios de EPC ou crises parciais motoras recorreram, agora afetando o
hemicorpo oposto, e causadas por atividade epileptogénica muito intensa na regiso rolandica
contralateral e simétrica aquela que havia sido excisada. Nao havia nenhum indfcio prévio que
permitisse uma antecipagdo deste cendrio. Uma paciente obitou e a outra segue com crises

intratdveis.

I1.d) Variaveis eletrograficas, incluindo indicativos eletrogrificos de

epileptogenicidade intrinseca

A localizagdo das descargas epileptogénicas interictais independentes nas diversas
regioes corticais dos pacientes dos 3 grupos ao EEG de escalpo estdo detalhados nas tabelas
2 e 3 do Apéndice Il. Descargas interictais independentes envolvendo a regifo rolandica,
isoladamente ou no contexto de descargas multilobares, foram observadas em 13 dos 15
pacientes (86%) do grupoi, 28 dos 63 (44%) do grupoIl e em 13 dos 39 do grupo Il (33%).
Os EEGs dos pacientes com displasia cortical e histéria de EPC associavam-se de forma
estatisticamente significativa com a ocorréncia de descargas independentes no cértex
rolandico, quando comparados aos EEGs de pacientes com displasias corticais sem EPC
(grupo II) (p= 0,0069) e aos EEGs de pacientes com lesdes neocorticais ndo-displdsicas (grupo
HI) (p= 0,0022). Por sua vez, ndo houve diferenga significativa entre a ocorréncia de descargas
epileptégenas rolandicas nos pacientes com displasia cortical sem EPC e naqueles com lesdes
nao-displdsicas (p= 0,50).

No mfnimo 2 tragados eletrencefalogréficos de escalpe estavam disponiveis para
revisdo especificamente voltada a identificagio de DEC -EEG em 14 dos 15 pacientes do
grupol, 41 dos 63 do grupoll e em todos os 39 do grupoIll. DEC- EEG estavam presentes em
12 dos 14 pacientes (85%) do grupo I, 14 dos 41 (34%) do grupo H e em 3 dos 39 (7%) do
grupo III. A identificacdo de DEC -EEG foi significativamente mais frequente em pacientes
com displasia cortical e EPC (grupo ) (Figura19) do que naqueles com displasia cortical sem
EPC (grupo II) (p= 0,002) e naqueles com lesdes neocorticais ndo displdsicas (grupo ) (p=
0,0001). Além disto, DEC- EEG foram mais frequentes em pacientes do grupo Il do que em
pacientes do grupoll], e tal diferenga também alcangou significAncia estatfstica (p=0,014).

Treze dos 16 pacientes do grupo I, 46 dos 63 do grupo Il e 37 dos 39 do grupo Il
foram submetidos a ECoGs trans-operatdrios, com eletrodos registrando de diversas regides
corticais, incluindo o cértex roléndico. Em 12 dos 13 (92%) do grupol, 30 dos 46 (65%) do
grupolle em 18 dos 37 (48%) do grupoIll, os ECoGs mostraram descargas epileptogénicas
independentes localizadas nas regides rolandicas, de forma exclusiva ou em associagio com

descargas epileptogénicas multilobares. Tal ocorréncia de descargas rolandicas a0 ECoG foi



maior no grupoldo que no grupo Il (p= 0,02) Por outro lado, ndo houve diferenga entre os
gruposle Il (p= 0,08} e entre os grupos Il e III (p= 0,29) no tocante a existéncia de descargas
rolandicas ao ECoG.

Tracados eletrocorticogrdficos pré-excisionais estavam disponfveis para revisdo
especifica, buscando a presenca de DEC- ECoG em 12 pacientes do grupo I, 31 pacientes do
grupo II e em 38 pacientes do grupo Ill. DEC- ECoG estavam presentes em 11 dos 12
pacientes (91%) do grupol, em 23 dos 31 (74%) do grupoIl em 2 dos 38 (5%) do grupo IIL
Andlise mostrou que os pacientes com displasias corticais, com (grupo I) ou sem (grupo I)
histéria de EPC apresentavam DECs- ECoG numa frequéncia significativamente maior do que
pacientes com lesSes neocorticais nao displdsicas (grupoHIl) (p= 0,0001, nas 2 comparagdes).
Entretanto, os gruposl e IIndo diferiram entre si (p= 0,42).

Grafico 10: Frequéncia de descargas rolindicas ao EEG.
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Grafico 12 QOcorréncia de descargas rolindicas ao ECoG.
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IL.e) Controle das crises e complicacbes ciriirgicas

Apenas 2 dos 16 pacientes (12%) com displasia cortical e EPC, e 10 dos 62 (16%) com
displasia mas sem EPC tinham suas crises completamente controladas com férmacos. Esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p= 0,94).

Onze pacientes do grupo I foram submetidos & cirurgia ressectiva e tinham lesao
visivel & RM, permitindo que pudesse ser julgada a extensdo da ressecgdo em relagdo 2
distribui¢do anatémica das lesdes. Dois outros também foram operados, porém as RM eram
normais. Em 8 dos 11 pacientes (72%), a extensdo da resseccio da lesdo foi completa ou
superior a 80%. O mesmo ocorreu em 22 dos 41 pacientes (53%) do grupo Il inclufdos nesta
andlise, e em 27 dos 30 pacientes (90%) do grupo IIl. A tnica diferenca estatisticamente
significativa ocorreu na comparagao entre a extensdo da ressec¢do da lesdo estrutural visivel
nos pacientes dos gruposH e HL

Em rela¢ao aos resultados cirtirgicos quanto ao controle das crises (inclufdos aqui
todos os pacientes operados, independentemente de terem lesGes estruturais visfveis 2 RM),
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: grupoIversus grupo I, p=
0,65; I versus III, p=1; Il versus IIl, p= 0,11. Treze pacientes do grupo I, 47 do grupoll ¢ os
39 do grupo Il foram submetidos & cirurgia e seguidos por no minimo 1 ano apés o
procedimento cirtirgico. Dois pacientes do grupo I obitaram antes de umano de pés-operatério
mas foram incluidos na andlise. Oito dos 13 pacientes (61%) do grupo I, 21 dos 46 (45%) do
grupoll e 26 dos 39 do grupoIli (66%) alcangaram resultados cirtirgicos favordveis (classes A
ou B).

Sete dos 13 pacientes (53%) do grupol, 3 dos 47 (6%) do grupo Il e 3 dos 39 (7%) do
grupo Il apresentaram piora dos déficits motores prévios ou adquiriram novos déficits
motores unilaterais apés crurgia ressectiva para controle das crises. Cinco dos 7 pacientes
do grupo I com piora da fungdo motora j4 tinham hemiparesia congénita, a qual vinha
progressivamente piorando em fungdo das crises refratdrias. Trés destes foram submetidos a
hemisferectomia funcional por apresentarem lesdes displdsicas extensas ou HMG. Os 2
pacientes restantes, sem hemiparesia congénita, foram submetidos a ressecgdo do cértex
rolandico alguns meses apds o infcio de status epilepticus parcial motor refratdrio a todos os
farmacos antiepilépticos. Ambos estavam dependentes de coma barbittirico para cessagao
tempordria do status e vinham apresentando hemiparesia rapidamente progressiva naquele
contexto . Os 3 pacientes do grupo Il que pioraram da fun¢do motora apresentaram apenas
discreta hemiparesia residual, apés ressecgio de displasia cortical rolandica associada a crises
extremamente refratarias. Os pacientes foram informados previamente, e o grau de déficit
adquirido foi considerado por todos como de pouca relevancia em comparacio com a
dramdtica methora no controle das crises. Por fim, dos 3 pacientes do grupo III que adquiriram

novos déficits motores com a cirurgia, 2 tinham hemiparesia progressiva no contexto de
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encefalite crénica de Rasmussen, e o outro apresentava um glioblastoma multiforme no giro
pré-central.

Existe associagao significativa, portanto, enire a existéncia de displasia cortical com
histéria de EPC e maior risco de desenvolvimento de déficits motores pés-operatérios, em
comparagdo tanto com os pacientes do grupo II (p= 0,0011), quanto em comparagdo com
aqueles do grupo III (p= 0,0029). Por sua vez, ndo houve diferenca significativa no tocante a

seqiielas motoras entre os grupos il e Il (p= 1,0).

IL f) Delineamento da sindrome de EPC associada a displasias corticais

ILf. 1 EPC associada a displasias corticais

Os resultados deste subprojeto mostram que 20% dos pacientes com displasias
corticais tomadas em conjunto apresentam histéria de EPC, e que tal ocorréncia é
significativamente maior do que a observada em pacientes com lesdes neocorticais extra-
hipocampais nédo displdsicas, quando sdo excluidos os pacientes com encefalite cronica de
Rasmussen. Por volta de 90% dos pacientes com displasia cortical e EPC  apresentam (i)
outros tipos de crises parciais motoras; (ii) sindrome piramidal unilateral ao exame
neurolégico; (iii) envolvimento do cértex rolandico pela lesdo estrutural; (iv) descargas
epileptogénicas envolvendo independentemente o cértex rolandico tanto ao EEG de escalpo
quanto ao ECoG; (v) DEC - EEG e DEC - ECoG. Em todos estes aspectos, os pacientes com
displasia cortical e EPC diferiram significativamente daqueles pacientes com displasia cortical
sem EPC e daqueles com lesGes neocorticais extra-hipocampais néo displésicas, exce¢do feita
as alterag¢bes eletrocorticogrdficas, nas quais ndo houve diferenga entre os pacientes com lesao
displdsica que tinham (grupol} oundo tinham (grupoll) histéria de episédios de EPC.

Em aproximadamente 70% dos pacientes a resseccao da lesdo estrutural foi completa
ou superior a 80% de sua extensdo anatébmica, e resultados cirtirgicos favordveis foram obtidos
em aproximadamente 60% dos pacientes operados. Nestes aspectos dirtrgicos nao houve
diferenga entre os pacientes com displasia cortical e EPC comparados aos sem histéria de
EPC e ao grupo de pacientes com lesdes nao displdsicas. Entretanto, o aparecimento ou
acentuagdo de déficits motores no pés-operatéric foram observados em aproximadamente
50% dos pacientes com displasia cortical e EPC, e foi significativamente superior do que nos

grupos de pacientes com displasia cortical sem EPC e naqueles com lesoes nao displdsicas.
ILf.2 EPC associada especificamente a pacientes com DCFTT/HMG
Para tentar definir de forma mais precisa a sindrome de EPC associada a displasias

corticais, compara¢bes adicionais foram realizadas, levando-se em conta o dado descrito

acima, de que a ocorréncia de EPC em pacientes com displasias corticais foi significativamente
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maior naqueles pacientes com DCFIT/HMG (15/54: 27%) do que naqueles com PMG/SCH
(1/24: 4%). Assim, foram analisados exclusivamente aqueles 54 pacientes com os fipos
especificos de displasia cortical caracterizados pela presenca de neurénios displdsicos ou
células em baldao (DCFTT/HMG). Quinze pacientes tinham e 39 ndo tinham EPC. Neste
grupo histologicamente homogéneo de pacientes com displasia cortical, a ocorréncia de EPC
foi significativamente associada com (i) a presenca de outros tipos de crises parciais motoras
(14/15 wversus 21/39; p=0,01); (i) a existéncia de uma sindrome piramidal unilateral ao
exame neurolégico ( 13/15  versus 12/39; p= 0,001); (iii) o envolvimento do cértex
rolandico pela lesao estrutural (13/15 versus 17/39; p= 0,001); (iv) a existéncia de
descargas epileptdgenas independentes no cértex roldndico ao EEG (12/14 versus 18/40; p=
0,02). Além disto, embora em muitas varidveis cirtirgicas (descritas a seguir) ndo tenha
havido diferenca entre os 2 subgrupos, aqueles pacientes com EPC tiveram déficits motores
pés-operatdrios em maior freqiiéncia do que aqueles sem EPC ( 6/13 versus2/37; p= 0,01).
Por outro lado, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre pacientes com
DCFTT/HMG com e sem histéria de EPC no tocante a (i) presenca de descargas rolandicas
independentes ac ECoG (12/13 versus 25/37; p=0.14); (ii) presenga de DEC- EEG ( 12/14
versus 10/19; p = 0,13) ou DEC- ECoG (12/13 versus 19/22; p=1,0); (iii) graude controle
das crises com medicagdo antiepiléptica (1/15 versus 1/39; p= 0,45); (iv) excisao completa
ou superior a 80% da lesdo estrutural (8/11 wversus 18/33; p= 0,27); (v) resultado cirdrgico
favordvel (8/13 versus 16/36; p= 0,67). Também ndo houve diferenga entre estes 2

subgrupos no que diz respeito a idade de infcio das crises, idade da avaliagdo e duracdo da
epilepsia.
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SUBPROJETO 111

EVIDENCIAS DE DISFUNCAO CORTICAL LOCALIZADA NAS HETEROTOPIAS
LAMINARES SUBCORTICAIS DIFUSAS (“SINDROME DO CORTEX
DUPLO”) (5CD)

I11. a) Aspectos demogrificos

A existéncia de retardo mental de grau moderado a grave -correlacionou-se
significativamente com infcio das crises epilépticas em idade superior a 5 anos. Cinco dos
7 pacientes nesta situa¢do tinham retardo mental moderado ou grave, enquanto que tal
alteragdo cognitiva foi observada em apenas 2 de 14 pacientes com idade de infcio das crises
menor do que 5 anos (p= 0,017). Nenhuma outra varidvel clinica, cognitiva, eletrogrdfica ou de
neuroimagem correlacionou-se com a idade de inicio das crises, e nenhuma varidvel

correlacionou-se de forma significativa com a duracdo da epilepsia.

II1. b) Exame neuroldgico e status cognitivo

Dificuldades com a fala foram observadas em 10 dos 21 pacientes (47%) e sfndrome
piramidal ou hipotonia estavam presentes em 7 (33%). As altera¢bes da fala caracterizavam-
se por disartria, com contetido gramaticalmente pobre e pouca modulagdo, provavelmente
resultando de uma associagdo de fatores. Mesclavam-se evidéncias de atraso na aquisigio
de elementos de linguagem, com sinais de diparesia facial, constituindo um quadro pseudo-
bulbar leve. Interessantemente, 11 pacientes (53%) nao tinham significativas perturbactes da
fala.

Dos 7 pacientes com alteragSes motoras ao exame neurolégico, em 6 estas eram
difusas, seja na forma de sindrome piramidal, seja apresentando-se como hipotonia. Apenas
um paciente tinha um quadro deficitdrio focal (hemiparesia esquerda).

Ndo houve correlacao entre a existéncia de distirbios da fala com a presenga de
anormalidades motoras ao exame neurolégico. Além disto, nenhuma destas duas varidveis
correlacionou-se com histéria de espasmos infantis, presenca e gravidade do retardo mental,
histéria de retardo do desenvolvimento motor, fndice de heterotopia, presenga de crises focais,
crises de queda ('drop attacks’) ou outros tipos de crises generalizadas, e nem com o grau de
controle das crises com medicagdo. Ndo houve, também, correlagdio com a existéncia de
alteragdes focais ou generalizadas ao EEG.

Atraso no desenvolvimento motor e retardo mental de graumoderado a grave estavam
presentes, respectivamente, em 15 (71%) e 14 (66%) dos 21 pacientes. Estas varidveis
correlacionaram-se significativamente entre si. Todos os 14 pacientes com retardo mental
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moderado a grave também tiveram atraso na aquisi¢io das fungSes motoras, enquanto

somente um dos 7 (14%) sem retardo mental apresentou retardo no desenvolvimento motor
(p= 0,0001).

Iil. ¢} Tipos de crises e grau de controle com medicacio antiepiléptica

Treze dos 21 pacientes (61%) apresentavam um ou mais tipos de crises parciais. Dez
destes 13 (76%) tinham crises parciais motoras, sejam clénicas versivas, sejam  com
componentes distonicos bilaterais desde o infcio (tipo ‘drea motora suplementar’), ou ainda
clénicas apendiculares. Exceto por um paciente, todos tinham também crises generalizadas,
sejam tonico-clonicas, sejam crises de queda subita ao solo (‘drop attacks’). Os outros 3
pacientes tinham crises parciais nao motoras: 2 apresentavam crises parciais complexas,
caracterizadas por olhar fixo, prolongado, seguido por automatismos, e um outro tinha crises
parciais simples de tipo visual, com queixas de cegueira stibita.

A tnica varidvel que se correlacionou significativamente com a ocorréncia de crises
parciais foi a existéncia de altera¢des focais ao EEG. Onze dos 13 pacientes (84%) que tinham
crises parciais também tinham alteragbes focais ao EEG, enquanto estas dltimas estavam
presentes em somente 3 dos 8 (37%) que nac tinham crises focais (p= 0,04). Por outro lado,
néo houve correlagdo significativa com histéria de espasmos infantis no primeiro ano de vida,
presenca e gravidade do retardo mental , histéria de retardo do desenvolvimento motor,
alteracbes da fala, distirbios motores ao exame neurolégico, indice de heterotopia, crises de
queda (‘drop attacks’) ou outros tipos de crises generalizadas, e nem com o grau de controle
das crises com medicagdo. Além disto, ndo houve correlacio com a existéncia de alteracGes
generalizadas ao EEG.

Exceto por um paciente, todos os outros 20 tinham algum tipo de crise generalizada.
Quinze apresentavam crises tdnico-clonicas generalizadas ou auséncias atipicas e 13 tinham
crises de queda (‘drop attacks’), sendo que 8 pacientes apresentavam ambos os tipos. A tinica
correlagdo estatisticamente significativa relacionada a presenga de algum tipo de crise
generalizada foi a associagio entre presenca de crises de queda (‘drop attacks’) e
refratariedade das crises A medicacio antiepiléptica. Em onze dos 13 (84%) pacientes que
tinham crises de queda (‘drop attacks’), estas e os outros tipos de crises presentes eram
refratdrias & medicaqdo, enquanto que dos 8 pacientes que nao tinham histéria de crises de
queda (‘drop attacks’) somente em2 (25%) as crises eram refratdrias, e nos outros 6 todos os
tipos de crises estavam controladas com a medicagdo antiepiléptica ( p= 0,01).

Histéria de espasmos infantis esteve presente em apenas 3 pacientes (14%). Tal
ocorréncia nao se correlacionott com qualquer outra varigvel clfnica, status cognitivo ou tipo
de crise. A tnica associagdo significativa foi com a auséncia de alteragoes focais ao EEG.
Nenhum dos 3 pacientes com histéria de espasmos infantis no passado tinha EEGs focais,
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enquanto 14 dos 18 pacientes (77%) que nio tinham histéria de espasmos apresentavam
evidéncias de focalizacdo ao EEG (p= 0,02).

Somente 8 dos 21 pacientes (38%) tinham suas crises satisfatoriamente controladas
pela medicagdo antiepiléptica. Conforme visto acima, pacientes que apresentavam crises de
queda (‘drop attacks’) associaram-se de forma estatisticamente significativa com
refratariedade &s crises, o que ocorreuem 11 dos 13 pacientes (84%) com aquele tipo de crise.
Nao houve correlagao estatisticamente significativa entre controle adequado ou ndo das crises

com as outras varidveis clinicas, eletrogréficas, ou de neuroimagem.

III. d) Alteracdes eletrogrificas

Evidéncias de focaliza¢io ao EEG estavam presentes em dois tergos (14/21) dos
pacientes. Em 6 dos 14 pacientes com evidéncias de focalizagao, descargas epileptogénicas
focais foram registradas em um ou mais lobos, de forma exclusiva ou independente. Nos
outros 8 pacientes, o conceito de focalizagdo foi aplicado a pacientes cujos EEGs
apresentavam alteragSes bilaterais, sfncronas ou ndo, porém localizadas em regides
especfficas: témporo-occipitais ou fronto-centro-temporais. Em todos estes casos, o
denominador comum era a presenca de anormalidades epileptogénicas mais localizadas,
diferentes de descargas generalizadas, bilaterais e sfncronas. Estas dltimas, por sua vez,
estavam presentes em 11 dos 21 pacientes (52%), e assumiam a forma de complexos ponta-
onda ou poli-ponta-onda, de 2 a 5 Hz. Em 5 destes 11 pacientes (45%) com alteragSes
epileptogénicas generalizadas, descargas focalizadas estavam também presentes. Ndo houve
correlagdo estatisticamente significante entre as anormalidades epileptogénicas localizadas e
generalizadas, e nem entre os tipos de anormalidades e outras varidveis clfnicas, cognitivas ou

de neuroimagem, exceto pela associagdo mencionada acima entre descargas localizadas e
crises focais (p= 0,04).

1IL. e) Alteraces de neuroimagem

O prdprio critério de inclusdo dos pacientes para este estudo exigia que os exames de
imagem por RM apresentassem heterotopia laminar subcortical, conforme detalhado acima na
secao de metodologia. Em todos os pacientes a heterotopia variou em extensiao, e sua
espessura foi sempre assimétrica entre os diferentes quadrantes, havendo predominio
geralmentenas regides anteriores. Para permitir uma andlise estatistica entre a gravidade da
heterotopia e varidveis clinicas, cognitivas e eletrogrdficas, foi definido um fndice que
incorporasse as variagbes na extensdo e espessura das heterotopias, 0 qual estd detalhado
acima na se¢&o de metodologia. Este thdice esteve disponfvel para 15 pacientes, nos quais 0s
exames de RM foram avaliados prospectivamente, e variou entre 7 e 23, com média de 13,8 e

desvio padrao de 5,50. Exemplos de uma paciente com fndice 10 e outra com indice 20 {ou
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23) estdo ilustrados, respectivamente nas figuras 19 e 20. Interessantemente, o indice de
heterotopia ndo se correlacionou com nenhuma varigvel clfnica, cognitiva ou eletrografica.

Em 8 pacientes, a distribuigdo do fluxo sangiiineo cerebral foi estudade por SPECT.
Seis dos 8 (75%) apresentaram alguma evidéncia de hipo ou hiperperfusdo localizada. Cinco
destes 6 foram estudados no perfodo interictal: 3 tinham hipoperfusado bilateral nas regices
témporo-occipitais, um tinha hipoperfuséo rolindica esquerda e outro hipoperfusio témporo-
parteto-occipital esquerda. O sexto paciente com evidéncia de focalizagdo ao SPECT foi

estudado no perfodo ictal e apresentou hiperperfusido centro-parietal a direita.

Grafico 14; Ocorréncia de variaveis localizacionais na SCD.
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[II .f) Visdo geral das evidéncias de localizacio e correlactes estatisticamente

significativas (Figuras 20 e 21)

Tomados em conjunto os 21 pacientes estudados neste subprojeto, observou-se que
crises focais estavam presentes em 61% e evidéncias de focalizacdo ao EEG em 67% dos
casos. Além disto, 6 dos 8 pacientes (75%) submetidos a estudo por SPECT apresentavam
algum grau de focalizagdo do fluxo sangiifneo cerebral. Estas evidéncias de Iocalizagdo na
SCD foram observadas a despeito do fato de que em 16 dos 21 pacientes a distribuigdo da

heterotopia neuronal era difusa (Figura22), envolvendo tanto os quadrantes anteriores quanto
posteriores de ambos os hemisférios,

Correlagdes estatisticamente significativas foram encontradas entre: (i) idade de infcio

das crises ap6s os 5 anos com existéncia de retardo mental de grau moderado a grave; (ii)
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retardo no desenvolvimento motor com retardo mental moderado a grave; (iii) ocorréncia de
crises parciais com a existéncia de alteragbes epileptogénicas focais ao EEG; (iv) presenca de
crises de queda subita ao solo (‘drop attacks ‘) com refratariedade das crises & medicacio
antiepiléptica; (v) histéria de espasmos infantis no primeiro ano de vida com auséncia de
anormalidades epileptogénicas focais ao EEG.
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V.1 Aspectos introdutdrios

Displasias corticais estdo em evidéncia em epileptelogia®, notadamente quando o tema
s@o as epilepsias de diffcil controle. Estudos versando sobre os mais diversos aspectos
aparecem na literatura com frequéneia cada vez maior, e o conhecimento sobre o tema
aumentou de forma exponencial nos tltimos 5 anos . Conforme tivemos oportunidade de

propor recentemente'”

, assim como a identificagio e o entendimento da neurcbiologia da
esclerose hipocampal dominou a cena das epilepsias refratdrias na década de 80, a vez agora
¢ das displasias corticais.

O fato da prevaléncia de displasias corticais nas diversas séries de pacientes com
epilepsias refratdrias estar entre 5 e 15%*'**** faz com que a maior parte dos estudos inclua
um nimero pouco expressivo de pacientes, frequentemente limitando a dimensdo das
conclusdes que podem ser tiradas dos dados obtidos. Recentemente, o grupo de Queen Square
publicou no “Brain” uma série com 100 pacientes'” . Como os autores deixam claro jd no
titulo do artigo, entretanto, foram inclufdas uma série de patologias apenas relacionadas aquelas
formas de displasias corticais com relevancia pratica no contexto das epilepsias de dificil
controle, gerando amosiragem altamente heterogénea: heterotopias, anormalidades do padrao
giral, esclerose tuberosa, displasia cortical focal, microdisgenesias, tumores neuroepiteliais
disembriopldsticos e alteragbes do arquicértex. Ao longode todo o artigo, nota-se tendéncia a
analisar os diversos aspectos clinicos, eletrogrdficos e cirtirgicos ora de forma individualizada
entre os diversos tipos de lesbes displdsicas, ora como se representassem uma sé entidade.
Tamanha heterogeneidade sugere que mesclar pacientes com diferentes formas de alteracdo do
desenvolvimento cortical foi o tnico meio que os autores encontraram para obter uma
casufstica expressiva: n = 100. Por outro lado, a heterogeneidade das entidades agrupadas
limita uma vez mais as conclusdes que podem ser aplicadas a formas mais individualizadas
(e mais relevantes na prética) de displasias corticais.

Com o mesmo objetivo de estudar uma casufstica com amostragem suficiente para
permitir conclusdes estatisticamente vilidas, esta tese relata os dados de 99 pacientes com
displasias corticais, divididos em 3 grupos especfficos: 54 pacientes com displasia cortical
focal tipo Taylor ou hemimegalencefalia (DCFTT/HMG); 24 pacientes com polimicrogiria ou
esquizencefalia (PMG/SCH), e 21 pacientes com heterotopia laminar subcortical difusa ou
“sindrome do cértex duplo” (SCD).

Nio existem na literatura estudos comparando diretamente o espectro clinico e
eletrogrdfico de formas distintas de displasia cortical, de forma a permitir inferéncias a
respeito da relevancia das alteragbes histopatoldgicas peculiares a cada forma e de seus
possiveis mecanismos fisiopatogénicos, na génese das alteragdes epileptogénicas. A
magnitude ¢ a homogeneidade dos grupos de pacientes com DCFTT/HMG e PMG/SCH
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estudados aqui permite, talvez pela primeira vez, que se compare de forma sistemdtica as
epilepsias causadas por estas formas diferentes de displasias corticais.

Da mesma forma, apenas andlises de numeros expressivos de pacientes com
caracterfsticas homogéneas podem permitir que se extrép_olem observagbes individuais para
situagGes clfnicas de maior alcance, por exemplo, identificando novas sindromes.

Estd cada vez mais claro que abordagens diagnésticas apropriadas, decisdes
terapéuticas bem conduzidas e perspectivas progndsticas claras sido fundamentais no
tratamento de pacientes epilépticos, e dependem expressivamente da capacidade do
epileptologista em determinar o diagnéstico sindromico de cada paciente. Assim, a
identificacdo de novas sfndromes ou subsindromes tem papel relevante na moderna
epileptologia.  Os avangos tecnolégicos, particularmente na 4rea de neurcimagem, tém
permitido que se visualizem altera¢bes corticais com acurdcia jamais imaginada. Cabe,
entretanto, ao epileptologista dar sentido a estes ac.héldos, identificando cendrios clinico-
patolégicos com histéria natural semethante, permitindo assim que se faca uso muito mais
apropriado dos recursos tecnoldgicos, ou seja, o uso voltado para melhores e mais precoces
decisges terapéuticas. Conforme serd visto nesta discussdo, esperamos ter coletado dados
suficientes para propor uma sindrome especifica dentro do contexto das displasias corticais,
que s6 ficou delineada pela dimensdo da amostra de pacientes estudados. Muito embora
alguns autores j4 tenham mostrado que displasias corticais podem apresentar-se como
epilepsia partialis continua (EPC) em relatos de casos esporddicos™*'* | a real magnitude
desta associagdo no contexto das etiologias de EPC, bem como seu quadro clinico,
eletrogrdfico, terapefitico e prognéstico ndo foram relatados previamente. O delineamento da
sindrome de EPC associada a displasias corticais é uma das contribuictes desta tese.

O desenvolvimento e a introdugdo no armamentdrio terapéutico de novas drogas
antiepilépticas ndo modificon significativamente a prevaléncia de epilepsia com crises
refratdrias. Embora a nfvel individual vérios pacientes estejam se beneficiando de novos
fdrmacos como oxcarbazepina, lamotrigina, vigabatrina e topiramato, nenhumdestes farmacos
teve impacto significativo e consistente em séries de pacientes com epilepsia refratdria. O
cendrio mais comum ¢ observar-se redug¢do de 50% da frequéncia das crises em 50% dos
pacientes” . Os avangos na avaliagio pré-operatéria e no tratamento crurgico de pacientes
com epilepsias refratdrias tém mudado o conceito de condugdo clfnica ou acompanhamento
destes pacientes. Cada vez menos aceita-se que pacientes epilépticos persistam
indefinidamente com crises refratdrias, sem que ao menos seja considerada a possibilidade
cirdrgica'™. Uma prova disto ¢ o aumento exponencial de centros especializados, destinados
a investigacdo multidisciplinar de pacientes com epilepsias refratdrias em vdrias partes do
mundo™, inclusive no Brasil.

Segue-se a isto que existe a necessidade de que se expanda cada vez mais os limites do
tratamento cirdrgico, lancando mao das novas tecnologias e, muitas vezes, de modificacses

conceituais.  Especificamente, existe constante necessidade de se reavaliar posigdes
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estabelecidas a respeito de que certos pacientes, portadores de determinadas sindromes, nio
podem ser auxiliados pelo tratamento cirdrgico, mesmo no contexto de epilepsias muito
malignas. Talvez o mais pungente e bem sucedido exemplo desta disposi¢do tenha sido dado
pelo grupo de neurodrurgia pedidirica da UCLA, ao identificarem um subgrupo de pacientes
com espasmos infantis refratdrios e deterioragdo neurolégica prgressiva que se beneficiam

enormemente do tratamento cirtrgico precoce””

. Até muito pouco tempo atrds ndo se
poderia cogitar de oferecer a alternativa cirtirgica a estes pacientes e suas famflias.

E neste mesmo contexto que esta tese analisa as evidéncias de localizagdo de
anormalidades clinicas, eletrogrdficas e de neuroimagem em uma sindrome displdsica difusa,
a SCD. Tradicionalmente, a abordagem cirirgica para os (muitos) pacientes com a SCD que
apresentam crises epilépticas muito graves, refratdrias e incapacitantes tem-se limitado a
realizacdo de calosotomias. Os resultados relatados e a experiéncia de nosso grupo sdo

claramente insatisfatérios™*'* 4

. Os dados obtidos referentes aos aspectos localizacionais
na SCD serdo discutidos com énfase no seu potencial de vir a indicar estratégias cirtirgicas
diferentes, visando a ressec¢do de tecido epileptogénico ou a desconexdo intra-cortical, que
poderdo mostrar-se mais eficazes do que a calosotomia para o controle das crises destes
pacientes.

A inclusao de um ndmero expressivo de pacientes co-existe com chances maiores de
viéses ou ‘bias’ de sele¢do e outras limitagSes metodol6gicas. Assim, para cada un dos
subprojetos que compOem esta tese, estes aspectos metodol6gicos serdo analisados em
primeiro lugar. Subsequientemente, levando em conta os objetivos especificos, serdo analisados
e discutidos os dados obtidos para cada grupo de pacientes, as comparagdes entre grupos
distintos, bem como as rela¢Ges entre os resultados encontrados e as conclustes propostas

com os dados da literatura.
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SUBPROJETO 1

RELACAO ENTRE ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS, FISIOPATOGENICOS FE DE
NEUROIMAGEM COM INDICADORES CLINICOS E ELETROGRAFICOS DE GRAVIDADE DA
EPILEPSIA EM PACIENTES COM DISPLASIA CORTICAL

I.1. A questio em foco

Existe inegdvel confusdo nosolgica a respeito dos distiirbios da formagdo do cértex
cerebral e das células corticais assoctados & epilepsia, aqui denominados displasias corticais.
A origem destas dificuldades estd no fato de que se costuma incluir sob a égide das
displasias corticais entidades com caracterfsticas histolégicas e fisiopatogénicas distintas,
que tém em comum apenas o fato de representarem altera¢des na formacio do cértex cerebral
e/ou de suas células constituintes. Na realidade, o problema central nfo é o enquadramento
de todas estas entidades como formas de displasias corticais, mas justamente o ndo
reconhecimento de suas diferengas no momento de relatar seus aspectos clfnicos, eletrograficos
e progndsticos caracteristicos.

As diversas tentativas de classificagdo das displasias corticais costumam misturar
aspectos puramente macroanatdmicos com aspectos histopatoldgicos, sem se preocupar com a
fisiopatogenia dos diversos tipos de les&ao™®. Isto é refletido no termo mais usado para
descrever este grupo de entidades - distiirbios da migragio neuronal. O fato desta denominagéo

ser usada universalmente nas descrigdes de pacientes com as mais distintas formas de

displasias  corticais'*'%7178137.13

determina que as classificagGes anatémicas e
histopatoldgicas j4 iniciem sugerindo que todas as formas de displasias corticais decorrem de,
e limitam-se a, disttirbios do processo migratorio, o que nao corresponde a realidade. Tal
prética origina-se no fato de que o denominador comum das malformagoes do cértex cerebral
¢ a perda focal, multifocal ou difusa do arranjo neuronal em colunas e camadas, caracteristico
do neocértex. Certamente, o processo de migragdo neuronal, conforme revisado na primeira
parte desta tese, é efetivamente o responsdvel final pelo posicionamento das células neuronais
em arranjo colunar bem organizado. Muito embora alguni elemento de alteragdo em processos
migratérios  esteja presente em todas estas malformagdes, sua relevancia para a
fisiopatogénese e eventual desenlace clinico é muito varidvel. Assim, o hébito de englobar
DCFTT/HMG e PMG/SCH como apenas partes de uma mesma entidade maior - desordem
da migragdo neuronal - leva a omissio de fundamentais diferencas na fisiopatogénese e na
composigdo celular destas malformacoes.

A caracterfstica principal das DCFIT/HMG ndo é o disttirbio migratério, e sim a
presenca de elementos celulares distintos, altamente anormais (neurdnios displésicos e células
em baldo), e provavelmente responsdveis pela intensa epileptogenicidade intrinseca destas

lesGes. Acredita-se que a origemdos neurdnios hipertréficos, displdsicos, decorra de distiirbios
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do desenvolvimento neuronal propriamente dito, particularmente do controle da produgéo de
neurofilamentos. Estudos imunohistoqufmicos tém demonstrado infensa reativiadade a
anticorpos anti-filamentares, sugerindo que a alteracdes na expressio de componentes
citoesqueléticos™'*™** . O aspecto fundamental € que tais neurdnios displdsicos siao anormais e
sua presenca no c6rtex displdsico ndo sinaliza alteragdo de migragdo neuronal, mas sim
distirbio do desenvolvimento destas células até um estdgio de neurdnios adultos.

Deve-se notar que estas células anormais encontram-se, também, em posi¢do anormal
no cortex cerebral. Até que ponto o fato destas células possivelmente terem alteragSes na sua
constiugao quimica ou nas suas propriedades de membrana interfere com seus mecanismos
migratérios é uma possibilidade que deve ser melhor investigada. Adicionalmente, alguns
autores sugerem que tais células estariam programadas para degenerar por mecanismo de

morte celular programada (apoptose)**

mas, por algum motivo, persistem vidveis. Isto traz
mais tma vez A tona possiveis interferéncias com mecanismos de programacio genética®™**,

O ‘denominador mugratério comum’ descrito acima, encoraja a andlise conjunta de
pacientes que, na verdade, apresentam lesbes com caracterfsticas fisiopatogénicas,
histolégicas, clfnicas, eletrencefalogrdficas e prognésticas distintas. Naturalmente, isto tem
impedido melhor compreensdo da histéria natural dos diferentes tipos especificos de
displasia cortical. Talvez a melhor demonstragéo disto seja a forma como as manifestacoes
clinicas, eletrograficas e prognésticas de pacientes epilépticos com formas variadas de
displasias corticais sdo abordadas no tnico livro que versa sobre o tema, publicado no infeio
de 1996”. Em 2 capftulos que abordam a gravidade da epilepsia em relagdo ao tipo de
displasia cortical, formas histopatologicamente distintas como DCFIT e PMG foram
analisadas como pertencendo ao mesmo grupo de ‘displasias focais’, como se a localizagdo
anatomica fosse o elemento mais importante na determinagio da gravidade da epilepsia®*,
Além disto, andlises desta natureza tendem a limitar a capacidade de se entender a histéria
natural de formas especificas de displasias corticais, o que somente ocorrer4 se a énfase for
colocada nas caracterfsticas histopatoldgicas e fisiopatogénicas de formas de displasia
cortical com prognésticos distintos.

Este subprojeto procurou, especificamente, demonstrar as relagdes entre padrao
histopatolégico e mecanismos fisiopatogénicos de um lado, com caracterfsticas clfnicas,
eletrograficas, de neuroimageme crurgia em uma série de 78 pacientes com 2 tipos especificos
de lesdo displdsica: 54 pacientes com DCFTT/HMG, histologicamente caracterizados pela
presenga de neurdnios displdsicos acompanhados ou nao por células em baldo versus 24
pacientes com PMG/SCH, nos quais a desorganizagdo arquitetdnica provavelmente deve-se a
alteragdes destrutivas localizadas do cértex cerebral, e onde tradicionalmente nio se
identificam neurdnios displdsicos ou células em baldo (ou sua ocorréncia é extremamente

63,60,64,170

rara) . A obtencfio destes dados condicionou-se 2 inclusido de nimero expressivo de

pacientes, e para tal uma série de inferéncias tiveram de ser feitas e alguns viéses de selecao
podem ter ocorrido. Estes aspectos s@o discutidos a seguir.
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1.2 Aspectos metodolégicos

Dois aspectos devem ser mencionados aqui. O primeiro é que a diferenciagio entre
pacientes com DCFTT/HMG e aqueles com PMG/SCH seguiu critérios heterogéneos.
Quarenta e seis dos 54 pacientes (85%) do grupo DCFIT/HMG tiveram seu diagnéstico
histopatolégico confirmado pela andlise do tecido cerebral anormal. Apenas 7, entretanto, dos
24 (29%) pacientes com PMG/S5CH tiveram diagndstico histopatolégico confirmado. Assim, a
diferenciagao entre os 2 grupos partiu da premissa de que estudos de RM podem
diferenciar com adequada margem de seguranca as lesdes das DCFIT/HMG daquelas da
PMG/SCH. Especificamente, dado o baixo percentual de diagnéstico histopatolSgico
confirmado no grupo PMG/SCH, a premissa foi de que estas lesdes podem ser identificadas
como tal por RM.

A revisdo da literatura mostra que alguns autores sfo cautelosos em aceitar que a RM
possa diferenciar de forma confidvel as PMG de outros tipos de lesdes displdsicas. O
argumento principal € que em algumas ocasides os polimicrigiros sdo tdo redundantes e
fusionados entre si que podem dar aparéncia de macrogiria® . Entretanto, deve ser esclarecido
que a maior parte das lesdes do tipo PMG/SCH tém nitido componente atréfico, sugerindo
destruido tissular com perda de volume cortical. Todos os pacientes com PMG/SCH
incluidos no presente estudo tinham lesGes nitidas com caracterfsticas atréficas, nio restando
dividas de que se tratavam de alteragdes diametralmente opostas aquelas encontradas nos
pacientes com DCFTT/HMG. Nestes tiltimos, em que houve alto indice de confirmacdo dos
achados de RM por estudos histopatolégicos, a RM mostrava nftido borramento da transicdo
eériico-subcortical, aumento da espessura cortical e freqiiente aumento de sinal imediatamente
subcortical em imagens obtidas em T2 e densidade de prétons. Este conjunto de achados a RM
pode ser sumarizado como se segue: mesmo que a literatura sugira que algumas lesoes
polimicrogiricas podem confundir-se com macrogirias, este tipo (por assim dizer) de PMG ndo
foi incluido na presente série. Em realidade, todos os pacientes com PMG ou SCH tinham
alteragGes girais associadas a atrofia cortical (Figuras 1 e 18) Por outro lado, o alto indice de
confirmagdo histolégica nos pacientes dos grupos DCFIT/HMG praticamente exclui a
possibilidade de que algum destes tivesse uma PMG ou SCH.

A segunda restri¢do metodoldgica € que um dos aspectos utilizados na comparagio da
gravidade da condi¢do epiléptica em pacientes com DCFIT/HMG versus aqueles com
PMG/SCH foi o grau de controle das crises por farmacos antiepilépticos. Como 15 dos 24
pacientes (62,5%) com PMG tinham lesSes peri-silvianas bilaterais e apresentavam o
caracterfstico quadro pseudo-bulbar descrito por Kuzniecky et al.'™®'®'™  muitos foram
encaminhados para avaliagao em fungao das alteracdes motoras e ndo necessariamente pela
gravidade da epilepsia. Isto pode introduzir um viés de sele¢io no sentido de que o grupo
PMG/SCH tem mais chance de induir pacientes com epilepsias mais leves, encaminhados

para avaliagao independentemente da freqiiéncia ou gravidade das crises. Por outro lado, a
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maciga maioria dos pacientes do grupo DCFIT/HMG foi encaminhado por crises refratdrias.
De qualquer forma, a comparacdo entre os grupos é valida pois pode sugerir que tipos
distintos de alteracao histolégica, decorrentes de mecanismos fisiopatogénicos provavelmente
diferentes, tenham chances maiores ou menores de associar-se a epilepsias de mais fdcil ou

mais dificil controle medicamentoso.

L3 Andlise dos resultados, compara¢des entre os grupos e relacio com a literatura.

Pacientes com DCFIT/HMG diferenciaram-se dos pacientes com PMG/SCH no
tocante (i) a ocorréncia freqiiente de histéria de episédios de status epilepticus; (i) 2
ocorréncia de descargas epileptogénicas contfnuas ao EEG (DEC- EEG) e (iii) 2 menos que as
crises fossem controladas por medicagio antiepiléptica. Além disto, pacientes com
DCFIT/HMG tiveram ocorréncia significativamente maior de descargas epileptogénicas
continuas ao ECoG (DEC- ECoG) (88%) do que pacientes com PMG/SCH (42%). Esta tltima
comparagao foi feita a posteriori. Originalmente ndo se incuiu o grupo de pacientes com
PMG/SCH nesta andlise eletrocorticografica, j4 que apenas 7 pacientes deste grupo foram
submetidos & ECoG. Tanto no que diz respeito 2 histéria de status epilepticus quanto a
presenca de DEC- EEG, o grupo PMG/SCH nao diferiu do grupo CONT, caracterizado por
pacientes com lesdes extra-hipocampais nao displasicas.

Consideramos que ocorréncia de status epilepticus, DEC-EEG e refratariedade das
crises sao indicadores adequados da gravidade da condigdo epiléptica. Assim, estes achados
sugerem que as formas de epilepsia associadas 2 DCFTT/HMG sdo mais graves do que as
formas de epilepsia associadas a PMG/SCH. Estas dltimas apresentam perfil de
epileptogenicidade similar a lesdes neocorticais nao displdsicas. Dois aspectos derivam destes
achados e merecem discussao. _

Em prmeiro lugar, estudos recentes tém .mostrado que lesbes displdsicas

freqlientemente acompanham-se de descargas intensamente epileptogénicas, registradas

diretamente do cortex displdsico a0 ECoG™™* . Estas descargas sdo contfnuas ou quase
continuas, ritimicas ou semi-rftmicas, e destacam-se claramente do tracado de base e das
descargas interictais intermitentes (Figuras 13 e 14). Algumas vezes estes trens muito
prolongados de descargas epileptogénicas constituem verdadeiras crises eletrograficas (Figura
12). Como tais descargas sao registradas diretamente do cértex displdsico, mas apenas
raramente de outras lesSes ndo-displdsicas (com a excecio de encefalite cronica de

Rasmussen™),

elas foram consideradas como indicativas da epileptogenicidade intrinseca
deste tecido. Interessantemente, tanto o estudo sobre os padrdes a0 ECoG*”* quanto ao
EEG™” limitaram-se a pacientes com DCFTT/HMG. Na verdade, isto nao foi uma escolha
proposital, mas sim espelhou o fato de que a virtual totalidade dos pacientes com displasias
corticais que vao a investigagdo pré-operatéria e A cdrurgia tem DCFTT/HMG, associada

histologicamente a presenga de neurénios  displdsicos, acompanhados ou ndo por células em



balao. Preocupounos desde a publicagio destes estudos”’**'* quao generalizdveis eram os
achados de descargas epileptogénicas continuas em relacio ao espectro anatdmico e
histopatolégico das displasias corticais. O presente trabalho sugere fortemente que oS
pacientes que apresentam padrdes de epileptogenicidade intrinseca ao EEG efou ao
ECoG, bem como aqueles com maiores indicativos de gravidade do quadro epiléptico
efetivamente tém displasias corticais associadas a neurdnios displdsicos e células em baldo.
Assim, parece que o tipo histologico associa-se ao grau de epileptogenicidade das lesées
displdsicas.

Em segundo lugar, a julgar pelos achados apresentados aqui, os mecanismos de

epileptogenicidade dos pacientes com PMG/SCH - os quais freqitentemente apresentam lestes
destrutivas da corticalidade - sdo menos intensos do que aqueles observados em pacientes
com DCFIT/HMG, os quais parecem decorrer de alteragbes nos processos de diferenciacgdo e
desenvolvimentodos elementos neurono-gliais . Isto coloca uma dimensao fisiopatogénica nos
determinantes da gravidade da epilepsia.

Os mecanismos fisiopatogénicos subjacentes a displasias corticais localizadas podem
ser resumidos como (i) devendo-se exclusivamente a anormalidades na formacéo do cértex
cerebral, como nas PMG/SCH, onde componentes destrutivos de origem vascular ou
infecciosa atuando no perfodo embriondrio tém sido relatados™™?' e (ii) representando
alteragdo tanto da formagiio do cortex cerebral em si, quanto da diferenciacio e
desenvolvimento de células corticais, o que leva a persisténcia de céluals imaturas, como
neurdnios displdsicos e células em baldo, af entao caracterizando DCFTT/HMG®™  Tanto
neurdnios displdsicos quanto células em baldo apontam para alteragdes na génese celular a
partir de progenitores na matriz germinativa periventricular. Neurdnios displdsicos apresentam
definidas altera¢es cito-esqueléticas®™®* , com excessiva proliferacdo de neurofilamentos,
sugerindo alteragao no controle genético da célula™, enquanto células em baldo apresentam
morfologia e padrdes imunchistoqufmicos compativeis com células indiferenciadas entre uma
linhagem neuronal ou glial .

Os proviveis mecanismos fisiopatogénicos, portanto, por levarem a tipos diferentes
porém especificos e identificiveis de displasia cortical, associam-se também ao grau de
gravidade da epilepsia. Distirbios que afetam primariamente a organizagdo arquitetdnica do
cortex, interferindo exclusivamente nos processos de migragdo ou na organizagdo pés-
migracional parecem acompanhar-se de menor potencial epileptogénico. Isto foi aqui
demonstrado para pacientes com polimicrogiria.

Até onde foi possfvel revisar, nio parece haver estudos prévios comparando
indicadores de gravidade da epilepsia com alteragdes histolégicas ou possfveis mecanismos
fisiopatogénicos de formas especfficas de displasias corticais. Recentemente, entretanto
Kuzneicky et al.™ tangenciam esta questio. Num estudo de 10 pacientes com displasias
corticais de diferentes tipos localizadas no cortex occipital, os autores observaram, ao acaso,
“uma dramdtica correlagdo” entre tipo de displasia e achados ao EEG interictal. Os pacientes
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com DCFIT (que os autores denominaram ‘displasia cortical focal’ ) tinham DEC- EEG,
enquanto os pacientes com PMG ndo tinham estas alteracbes altamente epileptogénicas ao
EEG.

Vérios relatos de séries de pacientes com formas de displasias relacionadas
primariamente a disfun¢do em processos de migracao e organizagdio cortical, ou seja, sem
neurdnios displdsicos ou células em balao, indiretamente corroboram a sugestao de que tais
entidades costumam associar-se a epilepsias menos graves. Kuzniecky et al.'” , num estudo
multicéntrico de 31 pacientes com polimicrogiria perisilviana bilateral (a mesma forma de
displasia presente em 15 dos 24 pacientes do grupo PMG/SCH desta tese) mostraram que as
crises eram refratdrias em apenas 65% dos casos, e DEC-EEG nao foram registradas em
nerthum paciente. Barkovitch and Kjos™ relataram os achados em 16 pacientes com epilepsia
associada a esquizencefalia (SCH). Apenas 2 dos 9 pacientes (2___2%) com lesfes
esquizencefdlicas unilaterais (similares a 5 pacientes do grupo PMG/SCH desta tese)
apresentavam crises refratdrias. Alteragbes eletrogrdficas nao foram descritas por estes
autores. Além disto, umaandlise de 33 pacientes com heterotopias nodulares periventriculares
e/ou subcorticais, recentemente publicada por Dubeau et al.” , também corrobora a hipétese
aqui formulada de que estas lesoes detém menor potencial epileptogénico. Muito embora 82%
dos pacientes tivessem epilepsia com crises refratdrias, apenas 1 (3%) tinha histéria de status
epilepticus e nenhum tinha DEC-EEG. Conforme revisado na introducdo desta tese,
heterotopias nodulares periventriculares e subcorticais sao agrupamentos neuronais que ndo
conseguiram migrar até o cértex definitivo. E fundamental ter-se em conta, mais uma vez
dentro de uma perspectiva histolégica e fisiopatol6gica, que estas lesdes também refletem
apenas dishirbio migratério, e ndo existem anormalidades celulares; ou seja, ndo hd neurtnios
displasicos ou células em baldo. Muito embora as caracterfsticas histolégicas destes tipos de
heterotopia tenham sido estudadas com freqiiéncia, as caracterfsticas diferenciais com outras
formas de displasias corticais, notadamente DCFIT/HMG, ndo tém sido enfatizadas,
contribuindo para a confusio nosoldgica. Por fim, na série de 100 pacientes analisados por
Raymeond et al. ** jd comentada acima, e na qual formas distintas de displasia cortical foram
analisadas conjuntamehte, 15% tinham histéria de status epilepticus e apenas 4% tinham
DEC-EEG. Com base em alteragdes de neuroimageme em estudos histopatolégicos, apenas
16% dos pacientes tinham DCFIT/HMG. O fato da grande maioria dos pacientes neste
tltimo estudo terem formas de displasia cortical outras que ndo DCFIT/HMG (e,
consequientemente, sem neurdnios displdsicos ou células em balao) provavelmente explique a
baixa ocorréncia de status epilepticus e DEC-EEG, comparados ao grupo homogéneo de
pacientes com DCFIT/HMG analisado nesta tese.

A importdncia da composi¢do histolégica de lesdes displdsicas localizadas somente
agora comega a ser investigada. E muito provdvel que as células displdsicas, imaturas, com
alteragdes no seu campo sindptico, constituicdo neuroquimica potencialmente bizarra e

potenciais de membrana instdveis, possam estar na base da epileptogenicidade intrinseca
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proposta por nés™ como apandgio das displasias corticais focais originalmente descritas por
Taylor et. al.”™. Apesar de que conclusdes mais definitivas a respeito da associagao entre os
tipos de células e o potencial epileptogénico das diversas formas de displasia cortical
dependerdo dos resultados de estudos com registros intracelulares, algum progresso tem sido
feito neste sentido. Ferrer et al."™' | estudaram estas DCFTT e demonstraram tanto redugio
na populagio de interneurdnios gabaérgicos quanto células inibitérias morfologicamente
atfpicas. Estes autores tém aplicado a técnica de reagdo imunchistoquimica com parvalbumina
e calbindina 28k para estudar a densidade e morfologia de interneurtnios gabaérgicos no
tecido epileptogénico associado a diversos tipos de lesdes neocorticais. As DCFTT
singularizam-se pela marcante redugio e atipia morfolégica de células inibitérias. Tecido
polimicrogirico e esquizencefilico epileptogénico ainda nao foi estudado de forma similar.
Resultados iniciais de um estudo colaborativo entre 0 MNI e o Instituto Besta em
Milao®, t&m mostrado que além das alteragoes gabaérgicas similares as descritas por Ferrer et

al 38,61

, as regibes corticais com neurdnios displdsicos e células em baldo tém aumento de
receptores glutamatérgicostipo 3 (GluR3). Tais alteracdes neuroqufmicas sugerem maior grau
de epileptogenicidade intrinsica nestas lesdes. Isto foi preliminarmente demonstrado por
Mattia et al.” analisando as propriedades epileptogénicas de fatias de cortex displdsico,
excisado de pacientes com epilepsia refratdria e comparando-as com neocértex epileptogénico
devido a outros tipos de patologias. Quando submetidos a agdo do agente convulsivante 4-
aminopiridina, o tecido neocortical epileptogénico nao displdsico apresentava trens de
pontas, enquanto o tecido neocortical displdsico apresentava paroxismos de alta frequéncia,
assemelhando-se a breves crises eletrograficas. Interessantemente, estudos adicionais deste
grupo de Montreal (G. G. Hwa, comunicagdo pessoal) mostraram que registros intracelulares
realizados em neurdniosisolados do cortex displdsico nao revelaram anormalidades em suas
propriedades de membrana. Achados similares foram relatados por Dudek et al.* . Isto sugere
queas alteragSes intensamente epileptogénicas do tecido displdsico devam-se principalmente
as alteragSes do padréo sindptico estabelecido pelos neurénios displdsicos e células em baldo,
que, conforme visto acima, apresentam definidas anormalidades dendriticas. Por fim, Trotber
et al.” estudando conectividade sindptica e terminais neurais, demonstraram alteragoes nos
mecanismos inibitérios ligados a0 GABA e as catecolaminas em pacientes com DCFIT/HMG.

Com a ressalva de que nenhum estudo microfisiolégico certificou-se de ter registrado
especificamente de um neurdnio displdsico ou de uma célula em baldo, o conjunto de dados
imunohistoquimicos e microneurofisioligicos sugere que o cortex com neurdnios displisicos
e células em balio apresenta grau elevado de epileptogenicidade intrinseca, diferindo, desta
forma, de outros tipos de lesdes epileptogénicas neocorticais.

A presenga de células em baldo traz a tona a possfvel ligacio entre DCFTT e esclerose
tuberosa ™. Estas células sao o elemento histolégico mais caracterfstico da esclerose tuberosa,
a qual também se caracteriza por perda multifocal da laminacio cortical e por elementos

neuronais gigantes, e bizarros™ . Na sua forma cldssica, entretanto, esta entidade se apresenta
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com multiplas lesbes (tiberes) distribufdos ao longo da corticalidade, lesGes sub-ependimdrias
calcificadas, além de estigmas cuténeos, lesdes oculares, cardfacas e renais. Além disto,
costuma haver histéria familiar positiva. Lagos e Gomez " , analisando uma série de 71
pacientes com esclerose tuberosa, definiram como critérios diagnésticos mfnimos do ponto de
vista clfnico e de neurcimagem a presenga de, a0 menos, um dos seguintes: (a) adenoma
sebdceo; (b) lesdes facomatosas retinianas; (c) epilepsia, retardo mental ou ambos e um
familiar de primeiro grau com adenoma sebdceo ou facomatose retiniana; e (d) epilepsia,
retardo mental e evidéncia radiolégica de calcificacdo intracraneana . Nenhum destes
elementos esteve aparentemente presente em qualquer dos pacientes com DCFIT/HMG
avaliados nesta tese, embora nao se possa excluir a presenga de lesdes cutaneas ou oculares
em familiares de primeiro grau (que ndo foram diretamente examinados). Entretanto, a
inexisténcia de histéria familiar consistentemente positiva para epilepsia ouretardo mental em
um subgrupo dos pacientes com DCFIT/HMG analisados para este fim em outro estudo™
torna improvével a presenga sistemdtica de esclerose tuberosa em familiares de primeiro grau
dos pacientes analisados aqui. Sendo a esclerose tuberosa uma entidade claramente de origem
genética, € possivel que a ocorréncia do mesmo fipo de células anormais seja indicativa de
alteragdo a nfvel de programacao genética nestas DCFIT. Estudos até o infcio da década de
90 consideravam as DCFIT com células em baldo como formas frustras de esclerose
tuberosa*'”’. Estas displasias, contudo ndo se acompanham de virtualmente nenhuma das
caracterfsticas cldssicas da esclerose tuberosa (exceto pelas altera¢des histolégicas), e assim
somente avanc¢os na biologia molecular destas entidades poderd definir se existem realmente
formas frustras de esclerose tuberosa, ou se DCFTT com células em baldo e esclerose tuberosa
sdo entidades distintas, que t8ém nas células em baldo um elemento histolégico comum™

Talvez a maneira mais correta de secompreender esta questdo continue sendo a posicao
1.189

de Taylor et a em seu estudo original. Em detalhada discussdo a respeito das

similaridades e diferengas da entidade que eles descreveram pela primeira vez (DCFTT) e a
esclerose tuberosa, os autores conclufram que, ‘tomado isoladamente, nenhum aspecto clinico
ou histopatolGgico distingue de forma absoluta as 2 entidades’. Entretanto, analisando-se o
elenco de manifestagdes clfnicas e de neuroimagem em conjunto, DCFTT com lesGes tinicas a
exames de imagem estrutural de alta resolugdo, sem calcificagdes peri-ependimdrias, sem
estigmas cutaneos e sem histéria familiar positiva parecem efetivamente representar uma
entidade distinta da esclerose tuberosa.

Resta mencionar que 2 dos 24 pacientes do grupo PMG/SCH - na verdade 2 dos 7
pacientes (28%) deste grupo nos quais a lesdo displdsica foi avaliada - tinham neurénios
displdsicos e um deles tinha também células em balao. Um tinha PMG e o outro SCH. Muito
embora a fisiopatogenia destas lesGes ndo esteja totalmente definida, a revisio feita no infecio
desta tese mencionoua tendéncia de se considerar estas alteragdes como decorrentes de algum
grau de destruigdo no manto cortical durante o perfodo embriondrio, mais (SCH) ou menos

(PMG) precocemente, seguida por rearranjo intracortical promovido por neuroblastos que



migram apds o evento inicial. Estes aspectos fisiopatogénicos sdo bastante distintos daqueles
propostos para as DCFTT/HMG, as quais caracteristicamente acompanham-se de neurdnios
displdsicos e células em baldo. Independentemente de qualquer interferéncia com processos
migracionais ou da presenca de insultos destrufivos ao cérebro de embrido, a ocorréncia de
neurdnios displdsicos e células em baldo sugere distirbios a nivel de programacdo e

diferenciagao celular, possivelmente antes do infcio da migragfo destas células™***

. Assim, 0
achado de elementos celulares aberrantes em pacientes com lesdes de fisiopatogenia
possivelmente destrutiva ¢ altamente interessante e certamente sugere que formas mistas de
displasia cortical podem ocorrer. O paciente com SCH e neurdnios displdsicos tinha DEC-
EEG e DEC-ECoG, enquanto aquele com PMG n#o tinha estas anormalidades eletrograficas.
Nenhum tinha histéria de status epilepticus e ambos foram operados por crises refratdrias.

Extensa revisdo da literatura neuropatolégica mostra que a presenga de neurbnios
displésicos e céluals em baldo ndo haviam sido descritos em associagao com PMGH®#1241%03
Da mesma forma, a maior parte dos estudos neuropatolégicos de pacientes com SCH também
ndo mencionam a existéncia destas células. Apenas Yakov_lev e Wadsworth®® , em detalhado
estudo publicado hd meio século mencionaram, em 2 pacientes com SCH, o achado de “ ... few
huge cells with double nuclei ...” (pdgina 118), mas na discussao deste trabalho apontam que
tais células representariam neuroblastos imaturos, e ndo necessariamente células com
constitui¢do citoesquelética anormal como se postula ser o caso para neurbnios displdsicos e
células em baldo® . E interessante que justamente estes autores, em contraste com a maioria
dos outros neuropatologistas, sustentavam que a SCH era uma malformacido cortical ndo
destrutiva e que se devia, mais provavelmente, a agenesia parcial da parede do telencéfalo.

Embora do ponto de vista estritamente cientifico deve-se notar que neurénios
displdsicos acompanhados ou nédo por células em baldo estiveramn presentes em 28% dos
nossos pacientes com PMG/SCH cujas lestes foram diretamente avaliadas histologicamente,
esta parece ser uma ocorréncia rara e quase certamente nio extensiva a outros pacientes deste
estudo ou a outras séries de pacientes com PMG/SCH.

I.4 Concluses principais

O presente estudo ¢ o primeiro a mostrar que existem diferengas em indicadores da
gravidade da epilepsia em formas distintas de displasias corticais. A relevancia deste achado
reside no fato de que a macica maioria dos estudos sobre malformagdes corticais e epilepsia
engloba de forma indistinta pacientes com DCFTT/HMG, PMG/SCH e com outras formas de
hetorotopia neuronal nao inclufdas na presente série. Mesmo quando tomadas em conjunto,
englobando formas histolégicas com diferente potencial epileptogénico, as displasias corticais
freqiientemente se associam a crises epilépticas de dificil controle™”77®108197.1%
reconhecimento da importéncia da andlise comparativa das diversas formas histopatolégicas,

entretanto, permite considera¢bes mais detalhadas a respeito da relagio entre mecanismos
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fisiopatogénicos, alteracOes celulares daf decorrentes e indicadores clinicos, eletrograficos e
progndsticos da epileptogenicidade.

Independentemente de possiveis interferéncias com mecanismos de migragio, o que
esta tese sustenta é que a caracterfstica fisiopatogénica e histopatoldgica principal das
DCFTT/HMG n&o parece ser a alteragdo migratdria e sim a presenga de células anormais -
neurdnios displdsicos e células em baldo - no cértex cerebral. Como as PMG/SCH também
tém alteragdes no posicionamento celular, € provdvel que seja a presenga de neurdonios
displdsicos e células em baldo nas lesdes de pacientes com DCFTT/HMG o que confere, por

mecanismos diretos e/ou indiretos, maior graude epileptogenicidade.



SUBPROJETO 1T

EPILEPSIA PARTIALIS CONTINUA (EPC) ASSOCIADA A DISPLASIAS
CORTICAIS: DELINEFAMENTO DA SINDROME.

II.1 A questio em foco

Epilepsia partialis continua (EPC) é considerada uma forma de apresentacdo de
crises parciais motoras, caracterizada por contra¢des musculares clonicas, regulares ou
irregulares, envolvendo uma regido limitada do corpo, persistindo por no minimo 1 hora, e

recorrendo a intervalos menores de 10 segundos *,

Na grande maijoria dos casos,
episédios de EPC duram de vdrias horas a vdrios dias ou semanas.

Muito embora o repertério etioldgico de EPC seja nominalmente extenso®*'® | na
prafica um mimero reduzido de afecgbes é responsdvel pela maior parte dos casos. Em
adultos, EPC geralmente resulta de infartos, hemorragias ou tumores no cértex rolandico ou
peri—roléndicom . Em criangas, muito embora estas mesmas entidades possam ocorrer, EPC
sempre deve levantar a suspeita de encefalite crénica de Rasmussen®™% .

Interessantemente, as principais séries de pacientes com EPC e alguns relatos de caso
sugerem que um percentual significativo de pacientes ndo tem diagnéstico etiologico definido,
seja por antedatarem o advento das técnicas de imagem por RM, seja por terem RM normal.
Assim, a “causa” mais freqiente de EPC na série de 32 pacientes publicados por Thomas et
al.”™ foi “indeterminada”, e nada menosdo que21 de 22 pacientes revisados por Bancaud et
al® foram inicialmente considerados “sem eticlogia definida”. Estes ultimos autores
subdividiram as EPCs em dois tipos, de acordo com wma série de caracteristicas clfnico-
eletrenfefalograficas. EPC tipo I caracterizava pacientes de todas as idades com crises
exclusivamente parciais motoras ou secundariamente generalizadas, em geral com etiologia
conhecida e sem que houvesse deterioragao neurolégica ao longo do tempo, exceto por discreta
paresia nos segmentos afetados pelas crises repetidas. O EEG mostrava atividade epiléptica
focal restrita & regido rolandica afetada. EPC tipo Il era sempre de infcio na infancia (antes
dos 10 anos de idade), havia sempre a coexisténcia com outros tipos de crises parciais ou
generalizadas, e o estado neurolégico e cognitivo dos pacientes deteriorava ao longo do tempo.
O EEG mostrava lentificagdo dos ritmos de base e descargas multifocais em um ou ambos os
hemisférios.

Nenhum paciente com este tipo Il de EPC tinha etiologia inicialmente definida. Hoje
estd claro que vdrios (mas certamente nao todos) pacientes com EPC tipo II tém encefalite
cronica de Rasmussen’ . Em revisdo recente de conceitos, ainda relacionados a esta tltima
série de pacientes, Bancaud et al.’ postulam que todos os 17 daqueles 22 pacientes que
apresentavam EPC tipo Il deveriam ter encefalite cronica de Rasmussen. Tal postulado,

entretanto, nao se baseou em atualizagdo neuropatolégica ou de neuroimagem dagueles
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pacientes, mas sim na forma de evolugdo dos sintomas. Na verdade, estes autores propdem
que EPC tipo IIseja considerada sinénimo de encefalite cronica de Rasmussen”’ .

Em nenhum momento até 1991* fora considerada a possibilidade de que EPC
pudesse resultar de displasia cortical localizada no cértex rolandico ou peri-rolandico, e que
muitos dos casos de EPC com neuroimagem sem etiologia definida pudessem, na verdade,
dever-se a displasia cortical rolindica. Ao longo destes ultimos 5 anos, todavia, alguns

relatos de caso tém mostrado a relagao entre EPC e displasia cortical rolandica®

muito
embora alguns autores acreditem que a ocorréncia de EPC neste contexto seja rara® e um
livro texto sobre epilepsia publicado em 1995% nao cite as displasias corticais como um dos
grupos etiolégicos associados a EPC..

Neste subprojeto foram estudados 117 pacientes, 78 com lesbes displésicas e 39 com
lesbes nao displdsicas. Foram coletados dados quanto & ocorréncia de EPC em pacientes com
e sem lesdes displdsicas, e em subgrupos especfficos de pacientes com lesSes displdsicas.
Além disto, uma série de varidveis clinicas, eletrogréficas, cirtrgicas e progndsticas foram
comparadas entre pacientes com displasia cortical e episddios de EPC, pacientes com
displasia cortical sem episédios de EPC, e pacientes com lesdes nao displdsicas. Procurou-
se, desta forma, definir a existéncia e delinear a sfndrome de EPC associada a displasias
corticais rolandicas ou peri-rolandicas.

I1.2 Aspectos metodologicos e resultados obtidos

Para melhor delinear a sindrome de EPC associada a displasias corticais rolandicas,
vdrias anédlises entre subgrupos especificos de pacientes foram realizadas.

(a) Para determinar a freqiitncia com que EPC ocorre em pacientes com displasias
corticals localizadas em geral, e se esta ocorréncia é significativamente maior do que em
pacientes com epilepsias associadas a outras lesdes neocorticais, comparou-se a ocorréncia
de EPC em pacientes com lesdes displdsicas em geral versus pacientes com lesdes extra-
hipocampais ndo displédsicas. Como neste grupo sem lestes displdsicas estavam incluidos 2
pacientes com diagnéstico histologicamente confirmado de encefalite crénica de Rasmussen,
as comparages foram realizadas incluindo-se e excluindo-se estes 2 pacientes do grupo
controle. Isto porque a ocorréncia de EPC em pacientes com encefalite cronica de Rasmussen
é muito elevada, chegando a 56% dos casos’™. Como era de se esperar, estes 2 pacientes
tinham episédios de EPC. Quando ambos foram incluidos na comparacao, a ocorréncia de
EPC em pacientes com displasias corticais em geral (20%) néo diferiu significativamente da
ocorréncia em pacientes com lesdes nao dispidsicas (7,6%) (p= 0,06). Entretanto, a remogao
destes 2 pacientes produziu diferenga estatisticamente significativa entre 0s 2 grupos (20%
versus 2,5%} (p= 0,02).

(b) Na mesma linha apontada pelo subprojeto I, decidiu-se testar a hip6tese de que a

alta ocorréncia de EPC em pacientes com displasias corticais tomadas em conjunto ndo se
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distrbuia homogeneamente entre as diversas formas histolégicas. Para tal, comparou-se a
ocorréncia de EPC em pacientes com DCFIT/HMG, com aquela em pacientes com
PMG/SCH e também em pacientes com lesbes ndo-displdsicas. Conforme se poderia prever
a partir das diferengas nos indicadores de gravidade da epilepsia observados no subprojeto
[, EPC em pacientes com displasias corticais praticamente se limita aqueles pacientes com
DCFTT/HMG em comparagdo com pacientes que apresentam PMG/SCH. Estes tltimos
nao diferiram do grupo de pacientes sem lesdes displdsicas. Quinze dos 16 pacientes (93%)
com displasia cortical e episédios de EPC tinham DCFTT/HMG, enquanto apenas um dos
16 (7%) tinha EPC associada a PMG/SCH. Analisando-se ambos os grupos como um todo,
15 dos 54 pacientes (27%) com DCFIT/HMG mas somente um dos 24 (4%) com PMG/SCH
apresentavam episédios de EPC. Esta associagfio é ainda mais significativa quando se leva
em conta que a grande maioria dos pacientes com PMG/SCH tinha lestes rolandicas ou peri-
rolandicas.

(¢} Para definir-se quais varidveis clfnicas associavam-se 2 ocorréncia de EPC,
comparou-se um grupo de pacientes com displasia cortical e EPC, um outro com displasia
cortical sem EPC, e o grupo sem lesdes displdsicas. Esta andlise mostrou que pacientes com
displasias corticais e EPC apresentavam ocorréncia significativamente maior de outros tipos
de crises parciais motoras e de sindrome piramidal unilateral ao exame neurolégico do que
0s pacientes dos outros 2 grupos. Além disto, pacientes com EPC tinham suas lesGes
displdsicas mais frequentemente localizadas nas regides peri-roldndicas. Apesar disto, é
intrigante observar-se que 30 dos 62 pacientes com displasia cortical mas sem EPC tinham
lesdes envolvendo as regides peri-roldndicas. Uma possibilidade que foi considerada e
testada era de que este grupo estava “contaminado” por um contingente significativo de
pacientes com PMG/SCH, com baixo potencial epileptogénico, conforme postulado a partir
dos resultados do subprojeto 1 e da constatagdo da baixfssima ocorréncia de EPC em
pacientes com PMG/5CH.

(d) Na mesma linha do que foi exposto acima, visando definr de quais varidveis
eletrencéfalogrdficas correlacionavam-se com a ocorréncia de EPC, os 3 grupos foram
comparados em relagdo & existéncia de descargas epiletogénicas independentes no cértex
rolandico ao EEG e ac ECoG, bem como em relagdo 2 existéncia de DEC-EEG e de DEC-
ECoG. Pacientes com displasias corticais e EPC diferiam do grupo controle em relacao “a
existéncia de descargas rolandicas independentes ao EEG e ao ECoG, bem como em relagio
a existéncia de DEC-ECoG. Além disto, no tocante a existéncia de DEC- EEG, os pacientes
com displasias e EPC diferiam significativamente inclusive do grupo de pacientes com
displasias corticais sem EPC.

(e) Por fim , separou-se apenas aqueles pacientes com DCFIT/HMG, que
constitufam 93% do grupode pacientes com displasias e EPC. Assim, depurou-se este grupo
da presenga de pacientes com PMG/SCH, que ndo tém ocorréncia significativa de EPC.
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Todas as varidveis clinicas e eletrograficas foram novamente comparadas nesta amostragem
homogénea, e assim delineada a sindrome de EPC associada a displasias corticais rolandicas
ou peri-roldndicas (do tipo DCFIT/HMG).

I1.3 Analise dos resultados e relacio com a literatura

11.3.1 Relevancia das displasias corticais no diagnostico diferencial de EPC

O aspecto inicial e talvez mais significativo dos resultados deste subprojeto 11 é que
EPC ocorre frequentemente em pacientes com displasias corticais, acometendo entre 20 e 27%
dos pacientes, de acordo com a inclusio ou nio de pacientes com PMG/SCH na anélise.
Como formas variadas de displasia cortical sdo cada vez mais identificadas por exames de
imagem e constituem etiologias cada vez mais prevalentes em séries de pacientes com
epilepsias refratdrias, ¢ de se esperar que Centros especializados no atendimento de pacientes
com epilepsia de diffcil controle avaliem maior contingente de pacientes com EPC. Além disto,
os resultados deste estudo sugerem que a etiologia ‘displasia cortical’ tem sido negligenciada
como causa de EPC . Inclusive alguns autores® chegam a afirmar que esta é uma causa rara de
EPC, embora algumas séries com poucos pacientes j4 sugerissem que o cortex rolandico é
particularmente hiperexcitdvel nas displasias corticais®*'® . Existem, entretanto, algumas
razbes para o fato de a literatura ndo apontar de forma clara a relevancia do das displasias
corticais no diagnéstico diferencial de EPC, assim como também existem lacunas nas séries de
pacientes com EPC publicadas até o momento nas quais a etiologia displdsica parece encaixar-
se perfeitamente. ‘

O primeiro aspecto que chama a atengéo € que, a despeito de representar uma forma de
epilepsia grave, existem poucas séries de pacientes com EPC na literatura. Excluindo-se as

descricBes originais da encefalite siberiana'®'™'* e os estudos especificamente sobre encefalite
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cronica de Rasmussen . foram localizadas apenas 5 séries originais com mais de 10

pacientes. Quatro foram revisadas®> '

e a quinta existe apenas na forma de tese.

O primeiro dos 4 estudos mencionados acima relata os dados de 32 pacientes com
EPC avaliados na Mayo Clinic entre 1950 e 1973' . Este perfodo antecede o advento de
técnicas modernas de neuroimagem. Embora o elenco de etiologias associado aos episédios de
EPC incluisse eventos vasculares, neoplasias, encefalites, trauma e alterages metabdlicas, a
categoria etiolégica isoladamente mais prevalente foi “indeterminada’ (9 dos 32 pacientes).
[nteressantemente, foram estes os pacientes que apresentaram os episédios de EPC mais
prolongados (em um paciente durando 18 anos) e mais refratdrios ao tratamento
antiepiléptico. Oito pacientes com causas conhecidas de EPC foram & autépsia, e em todos
foram encontradas evidéncias de alteractes vasculares ou neopldsicas agudas ou sub-agudas.

Nenhum dos pacientes que foi a autSpsia estava naquele subgrupo de etiologia
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‘indeterminada’. E provével que muitos pacientes deste subgrupo de etiologia ‘indeterminada’
tivessem displasia cortical, cuja identificagdo ndo foi possfvel pela impossibilidade de realizar
estudos de imagem mais acurados ou de avaliar o tecido cortical envolvido. Pelo menos um
dos pacientes nesta situagdo apresentava um ECoG com descargas continuas (DEC-ECoG)
(Figura 1 na referéncia™), absolutamente idénticas as encontradas nos pacientes com
DCFIT/HMG apresentados nesta tese (Figura14).

Qutros 2 estudos relatando séries com mais de 10 pacientes selecionados em fungao de
apresentarem episédios de EPC foram publicados por Bancaud et al.**. O primeiro destes foi
publicado em 1982° e incluiu 23 pacientes com EPC (denominados pelos autores de sindrome
de Kozhevnikov). Todos foram avaliados antes do advento dos modernos métodos de
imagem, e 11 tinham uma etiologia especifica, ndo progressiva, em geral inflamatoria,
vascular ou neopldsica. Como nestes pacientes os episédios de EPC iniciavam em qualquer
idade e eles tinham em comum uma etiologia conhecida (vascular, inflamatéria ou neopldsica),
raras crises além dos episédios de EPC, auséncia de deterioragdo neuroldgica progressiva,
EEG mostrando apenas descargas epileptégenas focais, os autores decidiram diferencid-los de
um outro grupo de pacientes com EPC, caracterizando-os como portadores de EPC tipo L
Denominaram, por outro lado, como portadores de EPC tipo Il um outro subgrupo de 11
pacientes nos quais os episédios de EPC sempre se iniciavam antes dos 10 anos de idade,
outros tipos de crises epilépticas além dos episédios de EPC estavam presentes, os abalos
miocldnicos eram mais intensos e difusos em um hemicorpo, a etiologia ndo era conhecida,
muitos pacientes apresentavam deterioracio neurolégica progressiva e o EEG mostrava
descargas mais frequentes e difusas no hemisfério afetado, acompanhadas de lentificacdo dos
ritmos de base. Interessantemente, nestes pacientes com EPC Hpo II, o5 autores descrevem a
ocorréncia frequente de descargas epileptogénicas “ictais” sub-clinicas ao EEG, idénticas as DEC-EEG
relatadas na presente tese para pacientes com DCFTT/HMG. (O 23° paciente ndo encaixava nesta
classificacido).

Trés anos mais tarde, Bancaud et al. ® relataram uma nova série de 22 pacientes com
EPC, agora jd incluindo pacientes avaliados por tomografia computadorizada de craneo.
Cinco foram classificados como tendo EPC tipo I, apesar da etiologia ndo ser conhecida em 4
destes. Os outros 17 foram classificados no subgrupode EPC tipo II. Em nenhum deles uma
etiologia especifica foi definida, embora estudos de imagem mostrassem “ .. uma lesao
focalizada em 2 casos, uma lesdo unilateral extensa em 8 e lesdes bilaterais ou difusas em 7
pacientes ...”. A freqliéncia de crises e a duragio dos episédios de EPC foi significativamente
major nos pacientes com EPC tipo IL

Em 1992, os mesmos autores’ revisaram os achados dos dois estudos anteriores & luz
de novos dados, particularmente referentes a encefalite cronica de Rasmussen (um kivro
abrangente sobre esta sfndrome fora publicado em 1991°). Nesta revisao, os autores sugerem

que EPC tipo II tem como substrato etiolégico uma encefalite crénica, ou seja, correspondem a
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encefalite crénica de Rasmussen. Esta, entretanto, foi uma revisdo conceitual, que nao
envolveu uma reavaliagio dos pacientes nem clfnica, nem do ponto de vista de neurcimagem.

Provavelmente, muitos pacientes classificados por Bancaud et al.*® como tendo EPC
tipo Il e considerados portadores de encefalite crénica de Rasmussen tenham displasia
cortical. Ambas entidades podem se associar "a deterioragdo motora e cognitiva progressiva,
ter miudltiplos tipos de crises e apresentar DEC-EEG. E certamente improvével que, dada a
raridade da sindrome de encefalite crénica de Rasmussen (48 pacientes identificados em mais
de 3000 cirurgias para epilepsia entre 1930 e 1990 no MNI*® } todos os pacientes com EPC tipo
I estudados consecutivamente por Bancaud et al.*® tivessem este diagnéstico, especialmente
sem confirmagio por métodos de imagem.

Entretanto, como foi visto nesta tese, apenas por volta de 40% dos pacientes com
displasias corticais e EPC apresentam deterioragdo neurol6gica progressiva, o principal
critérrio utilizado por Bancaud et al.®® para definir EPC tipo II. Assim, nem todos os
pacientes com displasia cortical e EPC enquadrem-se nesta categoria. Neste sentido, o quarto
dos estudos referidos acima, relatando os resultados da andlise de séries com mimero
significativo de pacientes com EPC ajuda a definir a situagdo nosolégica das displasias
corticais no contexto desta classificacio de EPC. Dulac et al. em 19837 relataram 26
pacientes com EPC, alguns dos quais j4 haviam sido relatados por Bancaud et al. °. Quatro
ndo foram classificados em tipos Iou Il. Onze dos 22 restantes foram classificados com tendo
EPC tipo L Oito destes tiveram exames de imagem (tomografia computadorizada de créneo)
alterados, um mostrando hematoma intracerebral e os outros 7 dreas de lesdo cortical nio
progressivas em estudos subsequentes. Sete dos 11 pacientes apresentaram status epilepticus
neonatal antes dos episédios de EPC, e muitos tinham hemiparesia congénita ndo progressiva.
Alguns destes possivelmente tinham displasias corticais nio diagnosticadas. Os 11 pacientes
restantes, classificados com tendo EPC tipo II, subdividiam-se em alguns com lesdes
progressivas nos exames de imagem, e outros com lesdes nao progressivas, a despeito de
deteriora¢do motora unilateral. Possivelmente os primeiros tinham encefalite crénica de
Rasmussen e aqueles sem progressao tinham displasias corticais.

Pode-se chegar a 4 conclusGes, tomando-se em conjunto os dados obtidos nos
pacientes estudados na presente tese e aqueles relatados nestes estudos publicados na
literatura: (i) displasias corticais devem ser consideradas uma das principais etiologias de
EPC, especialmente quando exames de imagem foram normais, o que afastard outras causas
estruturais ¢bvias, como altera¢es vasculares ou neopldsicas; (i) a divisdo proposta por
Bancaud et al.*’ ndo tem aplica¢@io prdtica nesta era de estudos de neuroimagem avangados,
em que a etiologia subjacente & EPC geralmente pode ser definida; (ili) um mesmo substrato
etiolégico - como as displasias corticais - pode apresentar-se como EPC tipo 1 ou tipo II, no
que diz respeito a deterioragdo neurolégica progressiva e idade de infcio, o que torna ainda
mais indcua esta classificagdo. Duas pacientes com displasia cortical e EPC que apresentaram
grave deterioracdo neuroldgicainiciaram suas crises e seus episédios de EPC apds os 18 anos
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de idade; e (iv) o principal diagnéstico diferencial em pacientes com EPC e ressondncia
magnética (RM) normal é entre displasia cortical invisivel 2 RM e encefalite cronica de
Rasmussen. A idade do paciente e o seguimento por exames de imagem geralmente define o
diagnéstico em 6 a 24 meses, em funcdo da atrofia progressiva observada na encefalite cronica
de Rasmussen, a qual estd ausente nas displasias corticais. Pacientes com encefalite cronica de

Rasmussen raramente iniciam com a doenga apds os 14 anos de idade " .

I1.3.2 Caracteristicas histolégicas, clinicas, eletrogrificas, de neuroimagem e

cirdrgicas

Além de determinar a ocorréncia de EPC associada a displasias corticais, este
subprojeto procurou identificar um elenco de varidveis relacionadas a esta associacio e,
principalmente, definir até que ponto EPC no contexto de displasia cortical constitui-se numa
sindrome epiléptica especifica. Para tal, varidveis histol6gicas, clfnicas, eletrograficas de
neuroimageme cirdrgicas foram comparadas entre o grupo de pacientes com displasia cortical
e EPC (grupol), com aquele composto por pacientes com displasia cortical sem EPC (grupo
I) e também com o grupo de pacientes com lesBes epileptogénicas extra-hipocampais nao
displésicas (grupo III).

Do ponto de vista histolégico, 27% dos 54 pacientes com DCFIT/HMG, mas somente
4% daqueles com PMG/SCH e 7,6% daqueles com lestes nédo-displdsicas apresentavam
epis6édios de EPC. Assim, fica nftido que ndo sao todos os tipos de displasia cortical que
associam-se com freqiiéncia a EPC, mas sim as DCFIT/HMG, as quais caracterizam-se
histologicamente pela presenga de neurénios displdsicos acompanhados ou n&o por células em
baldo. Nos raros casos de EPC associada a displasias corticais relatados na literatura, as
formas de displasia também eram ou DCFIT™ ou HMG”"* . Sendo a EPC uma forma de
distiirbio epileptogénico associado a uma excitabilidade roldndica claramente aumentada™ ,
parece légico que as formas de displasia cortical associadas a indicadores de maior gravidade
da epilepsia sejam as mesmas associadas 2 EPC. E importante mencionar aqui que a maior
ocorréncia de EPC em pacientes com DCFTT/HMG comparados aqueles com PMG/SCH nio
pode ser atribufda a localizacdo das lesdes. Em 26 dos 54 pacientes (48%) com
DCFIT/HMG e em 19 dos 24 (79%) com PMG/SCH as lesdes envolviam a regido rolandica.
Assim, € mais provdvel que o menor grau de epileptogenicidade de lesfes polimicrogiricas e
esquizencefdlicas determine que apenas raramente estas lesbes acompanhem-se de EPC. Isto
parece ser independentemente confirmado pela seguinte andlise: 14 dos 26 pacientes (53%)
com DCFIT/HMG nos quais a lesdo envolvia a regido rolandica tinham EPC, enquanto que
apenas 1 dos 19 pacientes (5%) com PMG/SCH com lesdo envolvendo o cértex rolandico
tinham episédios de EPC. Quando se divide os pacientes com displasia cortical ndo pelo tipo
histol6gico, mas de acordo com a presenga ou nao de episédios de EPC, observa-se que 86%

dos pacientes com displasia cortical e EPC tinham lesdes que envolviam o cértex rolandico.
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Tal ocorréncia foi significativamente maior do que os 49% de localizagdo roldndica das lesoes
daqueles pacientes com displasia cortical sem EPC e com os 17% daqueles com lesGes nédo
displésicas.

Alteragoes eletrogrificas variaram de forma significativa nos 3 grupos. Pacientes com
displasia cortical e EPC apresentaram uma ocorréncia significativamente maior de DEC-EEG,
em comparacdo com os outros dois grupos. Além disto, pacientes do grupo I também
apresentaram uma ocorréncia significativamente maior de DEC-ECoG em comparagdo com 0s
pacientes do grupo HL Tanto DEC-EEG quanto DEC-ECoG tém sido considerados
indicadores de um grau elevado de epileptogenicidade, e parecem ocorrer de forma muito mais
frequente em pacientes com displasias corficais do que em pacientes com outros tipos de
lesdes epileptogénicas neocorticais™ . Como visto no subprojeto I desta tese, os pacientes
com displasia cortical que apresentam ocorréncia significativamente elevada de DEC-EEG e
DEC-ECoG sdo aqueles com DCFIT/HMG, os quais predominaram no grupe de pacientes
com displasia cortical e EPC. De qualquer forma, os dados do presente estudo sugerem que
pacientes com displasia cortical e EPC efetivamente tém um maior grau de epileptogenicidade,
0 que corrobora o estado de hiperexcitabilidade do cértex rolandico observado em pacientes
com diversas formas de EPC ***" .

Outros tipos de crises parciais motoras, com ou sem generalizacdo secunddria,
ocorreram com maior frequéncia em pacientes com displasia cortical e EPC do que naqueles
com displasia cortical sem EPC ou com lesdes ndo displdsicas. A associacdo destes outros
tipos de crises em pacientes com EPC foi também mencionada por Schomer™” e Thomas et al.™
. € possivelmente esteja relacionada a localizacdo rolandica da drea epileptogénica nestes
pacientes. Esta mesma linha de raciocfnio aplica-se a maior ocorréncia de alteragGes motras
ao exame neurolégico nos pacientes com displasia cortical e EPC comparados aos pacientes
dos outros 2 grupos. Neste aspecto, deve-se diferenciar déficits motores relativamente fixos,
ndo progressivos, ou apenas acentuados intermitentemente durante os episédios de EPC ,
daqueles déficits motores claramente progressivos. Sete dos 16 pacientes com displasia
cortical e EPC apresentaram deterioracdo neurolégica motora e cognitiva progressivas. Cinco
destes tinham HMG, o que corrobora a inclusdo desta forma de displasia como uma das
etiologias das assim denominadas epilepsias catastréficas da infancia®''. Mais intrigante foi a
deterioragdo neurolégica no contexto de EPC com duracdo de vdrios meses, em 2 mulheres
jovens com displasias corticais invisiveis 8 RM'® . Além dos episédios de EPC virtualmente
intratdveis, estas pacientes surpreendentemente apresentaram a recrudescéncia de EPC
envolvendo ¢ outro hemicorpo (portanto originadas do outro cértex rolandico) alguns dias a
alguns meses ap6s a resseccdo cirdrgica do cértex rolandico responsavel pelos episédios
iniciais de EPC. As crises motoras contfnuas pés-operat6rias eram praticamente uma imagem
em espelho daquelas observadas no hemicorpo contralateral antes da ressecgédo inicial e o EEG
mostrava descargas nas regioes homdlogas (simétricas) do outro hemisfério. Seguramente a

identificagdo de pacientes com risco para tal evolugdo maligna contra-indicaria uma cirurgia
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ressectiva no cértex rolandico, muito embora as alternativas terap&uticas sejam claramente
limitadas. Embora as informages ndo sejam precisas, é possivel que situagdes semethantes

tenham sido observadas por Bancaud et al. * e por Thomas et al.”™ .

Estes 2 grupos de
autores mencionaram resultados cirtirgicos pobres em vérios pacientes com EPC, especialmente
naqueles sem etiologia conhecida (muitos dos quais provavelmente tinham displasias corticais,
conforme discutido acima).

Exceto pelas 2 pacientes relatadas acima, nos restantes 11 pacientes com displasia
cortical e EPC que foram operados, a cirurgia foi indicada ndo pela EPC propriamente dita
mas pela ocorréncia de outras crises parciais refratdrias. A ocorréncia de episédios de EPC
ndo teve um impacto negativo no resultado cinirgico quanto ao controle das crises refratdrias
em geral. Sessenta e um por cento dos pacientes do grupo I, 45% daqueles do grupoIle 66%
daqueles do grupo I obtiveram resultados cirdrgicos favordveis quanto ao controle das crises.
Em outras palavras, apesar da localiza¢do das lesdes nos pacientes com displasia cortical e
EPC ser predominantemente rolandica ou peri-roléndica, os resultados cirdrgicos obtidos
foram similares aqueles observados nos pacientes com displasia cortical mas sem EPC e
naqueles com lesGes ndo displdsicas (com uma ocorréncia significativamente menor de lesdes
rolandicas). Como sabe-se que os resultados cirtrgicos em pacientes com displasia cortical
correlacionam-se com a extensdo da excisdo da lesdo estrutural™"*'*, ¢é natural que os bons
resultados obtidos nos pacientes do grupo I fossem as custas de um maior fndice de déficits
motores pés-operatérios. Este efetivamente foi o caso em 7 dos 13 pacientes. Em 5 destes j4
havia hemiparesia congénita que vinha progressivamente piorando no contexto de HMG e
epilepsia catastréfica da infancia®. Nos outros 2, no restava outra alternativa, pois as
pacientes (descritas acima) encontravam-se hd meses sob tratamento intensivo em uso

contfnuo de pentobarbital endovenoso.
I1.3.3 Delineamento da sindrome de EPC associada a displasias corticais

Tanto a magnitude da associagdo entre displasias corticais e EPC, quanto as diferencas
clinicas, eletrograficas, de neuroimagem e cirurgicas entre estes pacientes e outros com
displasias corticais ou lesdes ndo displdsicas, porém sem EPC, justificam que se tente
individualizar a sindrome de EPC associada a displasias corticais.

Pacientes com EPC e displasia cortical frequentemente apresentam outros tipos de
crises parciais motoras, o exame neurolégico indica uma sfndrome piramidal unilateral e os
exames de imagemmostram que a lesdo envolve, a0 menos parcialmente, o cértex rolandico ou
peri-rolandico. Descargas epileptogénicas interictais intermitentes sao registradas de forma
independente nas regides cenirais de um hemisfério, ¢ 0s EEGs quanto os ECoGs
frequentemente mostram descargas continuas seja durante seja fora dos episédios de EPC.
Em aproximadamente 60% destes pacientes, resultados favordveis sdo obtidos com o

tratamento cirdrgico, muito embora acentuagio do déficit motor ocorra em metade dos casos.
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Andlise histopatoldgica e de neurcimagem mostra que vitualmente todos os pacientes
com displasias corticais e EPC apresentam DCFTT /HMG. Aqueles pacientes com HMG e
com DCFTT invisfveis & RM t&m maior propensio a episédios de EPC muito prolongados e
deterioracao neuroldgica progressiva. Ndo ocorre, entretanto, atrofia cortical progressiva como
observada em pacientes com encefalite crénica de Rasmussen, os exames de imagem
claramente diferenciam displasia cortical de lesdes vasculares ou neopldsicas, e estudos
metabélicos afastam disturbios eletroliticos ou mitocondriais. Além disto, no contexto de RM
normal, e afastando-se distirbios metabdlicos, EPC provavelmente indique wmn diagndstico de
displasia cortical, eventualmente confirmado se houver excisdo cirirgica do tecido cortical
epileptogénico™'*** . Este conjunto de dados sugere que EPC associada a displasia cortical
rolandica possa ser vista como uma sfndrome a ser individualizada, o que certamente
facilitard sua suspeigao e identificacio.

Tendo em vista que as formas de displasia cortical relacionadas a EPC sdo quase que
unicamente as DCFTT e as HMG, uma andlise restrita apenas a pacientes com estas lesdes
pode permitir um refinamento sindrdmico ainda maior. Comparando-se os 15 pacientes com
DCFTT/HMG que tinham episédios de EPC com os 39 que ndo tinham, o quadro clinico da
sindrome passa a caracterizar-se pela presenca de outros tipos de crises parciais motoras,
pela ocorréncia de uma sfndrome piramidal unilateral ao exame neurolégico, pelo envolvimento
do cértex rolandico pela lesdo displdsica aos exames de imagem, pela maior ocorréncia de
descargas epileptégenas independentes nas regides centrais unilaterais ao EEG e por um maior
risco de déficits motores pés-operatérios. Como a ocorréncia de DEC-EEG e de DEC-ECoG ¢
muito freqliente em pacientes com DCFIT/HMG™*"! ¢ independe de haver ou néo histéria
de EPC, estas varidveis eletrogrédficas nao diferenciaram os 2 grupos.

Independentemente deste delineamento sindrdmico, esta tese objetiva chamar a atencao
para a existéncia de uma associagao entre DCFTT/HMG e EPC, a qual tem grande relevancia

cifnica, mas ndo figura como tal na literatura especializada.
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SUBPROJETO I

FVIDENCIAS DE DISFUNCAO CORTICAL LOCALIZADA NAS HETEROTOPIAS
AMINARES SUBCORTICAIS DIFUSAS (“SINDROME DO CORTEX DUPLO”)(SCD)

III.1 A questio em foco

Mesmo a mais recente classificacdo das epilepsias e das sindromes epilépticas® nao
incorpora os grandes avangos nas correlagoes entre os achados clinico-eletrencefalograficos e
as alteragdes estruturais e funcionais que caracterizam um grande nimero de formas de
epilepsia. Na realidade, a aplicagao das técnicas de imagem por RM ao estudo de pacientes
com epilepsia estava apenas em seu inicio quando esta tltima classificagdo foi publicada. Da
mesma forma, o refinamento adicional aportado por estudos de neuroimagem funcional,
particularmente a tomografia computadorizada por emissdo de f6tons tnicos (SPECT) """ e a
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tomografia por emissdo de pésitrons (PETY* ndo fazia parte do armamentdrio dos
epileptologistas, até muito recentemente.

Assim, é justo imaginar-se que os avangos no conhecimento a respeito das relagdes
entre as anormalidades clfnicas, eletrograficas, estruturais e metabélicas nas epilepsias levard
ao delineamento de uma classificagio muito mais acurada, provavelmente de cardter
subsindrémico. Este refinamento nosolégico deverd trazer avangos efetivos nas formas de
tratamento, reconhecendo, pela primeira vez, a relevancia do substrato patoldgico e das
modificagbes metabélicas na génese das crises epilépticas. Muito provavelmente, tipos de
epilepsia que pertencem a uma mesma subdivisio na classificacdo atual serdo tratados de
forma completamente distinta no futaro.

Ao longo deste processo, € natural que algumas simplificagdes possam’ ocorrer, e o
objetivo deste subprojeto Il € demonstrar, em uma sindrome especifica, que as rela¢Ges entre
semiologia das crises, padroes eletrencefalograficos, neuroimagem estrutural e neurcimagem
funcional tendem a ser complexas, e possivelmente incompativeis com divistes até certo
ponto diddticas como “epilepsias parciais” versus ‘epilepsias generalizadas’. Especificamente,
este estudo aborda o espectro de manifesta¢fes focais ou regionais em uma sindrome
associada a alteracdes patolégicas difusas ou generalizadas - a SCD, ou heterotopia laminar
subcortical difusa®***"*"

Na medida em que a literatura especializada nem cogita da possibilidade de que tais
alteracdes difusas do cértex cerebral possam vir a ser compatfveis com tratamentos cirtirgicos
a quantificacio e o detalhamento das possfveis evidéncias de focalizagdo das
anormalidades epileptogénicas e funcionais na SCD pode ser considerado um primeiro passo

na direcao de uma modificacio conceitual.
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I11.2 Analise dos resultados e relacio com a literatura

O presente estudo mostra que entre dois tergos e trés quartos dos pacientes com 5CD
ou heterotopia laminar subcortical difusa apresentam alguma evidéncia de focaliza¢do a nivel
clinico, eletrografico, ou de neuroimagem. Isto sugere que, a despeito da distribui¢de difusa da
heterotopia na maioria dos pacientes, a neurobiologia da epileptogenicidade nesta sindrome
contempla acentuages mais ou menos focais.

Sessenta e um por cento dos pacientes apresentavam um ou maijs tipos de crises
parciais, geralmente motoras, mas ocasionalmente sensoriais ou parcias complexas. Além
disto, 67% dos pacientes apresentavam descargas epileptogénicas localizadas ao EEG. Como
era de se esperar, estas duas varidveis clinico-eletrogrdficas associaram-se significativamente,
ou seja, a ocorréncia de uma varidvel prediz a outra.

As crises parciais e as descargas epileptogénicas focais certamente originam-se em
regides localizadas do cértex ou da banda heterot6pica  subcortical”™ . A questdo que se
coloca é quais seriam 0s possiveis determinantes de graus variados de epileptogenicidade ao
longo da heterotopia ou do cortex difusamente reduzido em sua densidade neuronal. Em
outras palavras, por que algumas regides de wm cértex difusamente alterado seriam mais
epileptogénicos do que os outros?

Uma possibilidade seria que as crises se originassem focalmente em 4reas corticais
excessivamente desprovidas de seu complemento neuronal pela persisténcia dos neurdnios em
situagdo heterotépica. Ou seja, de que as crises se originassem das regides com lesao
anatomicamente mais significativa. Embora atraente a primeira vista - até porque em muitos
pacientes havia assimetrias na distribui¢do &ntero-posterior e rostro-caudal da heterotopia -
esta hipdtese torna-se improvdvel na medida em que a maioria dos pacientes com crises
parciais motoras apresentavam ou heterotopias difusas e simétricas, ou predomfnio das
heterotopias nas regioes posteriores (Tabela 5, Apéndice IT). Por outro lado, uma paciente com
crises de cegueiraictal tinha heterotopia difusa, com predominio nas regites anteriores (Tabela
5, Apéndice I1).

Como a quase totalidade dos pacientes que apresentaram crises parciais também
tinham crises generalizadas, seja tonico-clénicas ou ‘drop attacks’, uma possibilidade
alternativa € que a gravidade da heterotopia pudesse ser o fator determinante na ocorréncia de
muiltiplos tipos de crises. Em outras palavras, poderia-se hipotetizar que quanto mais extensa
a heterotopia maior a ocorréncia de muiltiplos tipos de crises, af inclufdas as crises parciais.
Entretanto, o fato de néo ter havido associacaco significativa entre o fndice de heterotopia - o
qual espelha a gravidade da malformagéo - e a ocorréncia de crises parciais ou generalizadas
sugere que a gravidade da alteragdo ndo ¢ o fator determinante das anormalidades clfnico-
eletrogréficas focais.

A ocorréncia de crises parciais e de descargas epileptogénicas focalizadas em

pacientes com a SCD j4 foi mencionada em relatos de casos’®™ e em séries com nimero
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limitado de pacientes™, mas uma andlise sistemdtica destas alteragoes nao havia ainda sido
relatada. Na realidade, os 21 pacientes analisados nesta tese constituem a segunda maior
série de pacientes com SCD. Esta é uma entidade relativamente rara, cuja identificacdo ‘in
vivo’ somente tem sido possivel desde o advento da RM.

Com o objetivo de correlacionar a severidade da heterotopia com varidveis clinicas e
cognitivas, Barkovitch et al.” estudaram 27 pacientes com SCD recrutados em vérios Centros.
Em contraste com a série de pacientes apresentada nesta tese, estes autores identificaram uma
associagio entre a espessura da heterotopia - mensurada diretamente dos filmes radioldgicos -
e a presenca de retardo mental, atraso na aquisi¢do de fungbes motoras e gravidade da
epilepsia. Quatorze dos 25 pacientes (56%) com epilepsia tinham crises parciais, e 7 dos 13
(53%) nos quais EEGs estavam dispon{veis para revisdo tinham descargas focais, em geral nas
regides frontais ou temporais.

Estudos de SPECT na SCD sdo ainda incipientes, e encontramos apenas um relato de
caso™ no qual a pacientes, apesar de apresentar uma heterotopia difusa, tinha um
hipometabolismo temporal unilateral, coincidente com a distribuigdo das descargas interictais
e com a semiologia de crises parciais complexas. A andlise dos SPECTs interictais dos 8
pacientes com SCD estudados por este método no presente trabalho corroborou a existéncia
de acentuagdo focal da disfuncdo cortical nesta sindrome. seis dos 8 pacientes (75%)
apresentavam dreas focais ou regionais de hipoperfusao cortical, a despeito de heterotopias
difusas e simétricas (Figuras 20 e 21). Cinco destes 6 pacientes tinham crises parciais e/ou
descargas epileptogénicas focais a0 EEG. Apenas em 2 dos 8 pacientes examinados o SPECT
foi normal. Hipoperfusao difusa nio foi observada em nenhuun paciente.

Uma das formas de apresentagdo de pacientes com SCD ¢ um quadro cfnico-
eletrogréfico compatfvel com sindrome de Lennox-Gastaut, o que foi observado em 7 dos 21
pacientes (33%) estudados aqui (Tabela 5, Apéndice II ). Eles apresentavam algum tipo de
crises primariamente generalizads, usualmente 'drop attacks’, retardo mental e complexos
ponta-onda a menos de 2,56 Hz, generalizados, sincrénicos. Seis destes 7 pacientes tinham
também crises parciais ou descargas epileptogénicas generalizadas. '

Pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut associada a SCD foram relatados por
vdrios autores!7s% 14T o g ocorréncia de alteragoes clinico-eletrograficas localizadas em
pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut ¢ bem conhecida®, e achados similares em
pacientes com espasmos infantis tém sido relatados mais recentemente . E interessante notar
que a SCD pode se associar a estas 2 sindromes epilépticas ™ .

Os dados deste subprojeto III permitem que se coloque em cheque a prépria existéncia
de sindromes epilépticas generalizadas secunddrias (sinfométicas), dentro de uma concepgéo
maniquefsta de crises e de descargas epileptogénicas exclusivamente generalizadas. E
provdvel que a maioria das lesbes corticais difusas, associadas independentemente da

etiologia” associem-se a quadros clinico-eletrogréficos mistos. a tarefa a frente seria entdo
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definir quais os substratos responsdveis pela epileptogenicidade diferenciada de regides
corticais especificas, que sdo partes de lesdes mais extensas.

O estudo das displasias corticais difusas ou generalizadas, em especial da SCD,
ganhou impulso recentemente, com a proposi¢do de que esta sindrome parece ter uma
transmissdo familiar ligada ao cromossomo X *. Apesar de 3 dos nossos 21 pacientes serem
do sexo masculine, constituindo 14% da amostra, apenas 3 dos 57 pacientes publicados até
agora na literatura sao do sexo masculino™ . Todos os 10 pacientes que constitufam nossa
caudstica inicial, publicada em 1991', por exemplo, eram do sexo feminino. Em um relato
altamente iustrativo destes aspectos genéticos, Pinard et al.”™ descreveram 2 famflias nas
quais mae e filhas mulheres tinham SCD, enquanto os filhos homens tinham lissencefalia.
Apesar de lissencefalia, paquigiria difusa e SCD possivelmente representarem um continuum
andtomo-clfnico™, é provdvel que as formas mais leves acometam os individuos do sexo
feminino, enquanto os pacientes do sexo masculino sao preferencialmente acometidos das
formas mais graves de displasia cortical difusa. Estas dltimas podem, ocasionalmente, ser
jncompativeis com nascimentos vidveis. Além do crescente interesse na SCD pelas
caracterfsticas de transmissdo descrtas acima, esperamos que 0s achados do presente estudo,
de que alteragdes epiletogénicas localizadas sdo mais a regra do que a exce¢do, também
promovam o interesse no estudo desta entidade. A limitacio de alternativas terapéuticas
cdinicas e cirtirgicas para aqueles pacientes com crises refratdrias, os quais apresentam
resposta muito pobre a calosotomia™**'*, coloca um desafio prdtico. A modificacdo
conceitual que estes dados sugerem pode apresentar ramificagdes para a abordagem de

outras sindromes epilépticas e, eventualmente, contribuir para uma nova classificagdo das
epilepsias.
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[V. PROPOSTA DE CLASSIFICACAO DAS DISPLASIAS CORTICAIS COM BASE EM
MECANISMOS FISIOPATOGENICOS, ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS E ACHADOS
DE NEUROIMAGEM

IV.1 A questio em foco

O crescente interesse pelas desordens do desenvolvimento cortical (displasias corticais)
tem exposto a falta de uma classificacdo para estas desordens que faga sentido do ponto de
vista anatdmico, histopatolégico, patogenético e clfnico. Esta sifuagdo fica ainda mais clara a
medida em Aque se acumulam evidéncias de que sob a égide do termo “displasia cortical’
encontra-se uma série de distiirbios com diferentes quadros histopatolégicos, fisiopatogénicos
e , ndo supreendentemente, clfnicos. Além disto, o termo ‘desordem da migrag¢éo neuronal’ néo
faz justiga aos outros mecanismos que operam na génese de muitas destas lesGes.

O interesse renovado por estes distlirbios do desenvolvimento corfical advém de 3
fontes principais. Em primeiro lugar, pelo fato destas alteragdes poderem ser identificadas ‘in
vivo” na maior parte dos casos por RM. Em segundolugar, porque tem ficado cada vez mais
claro que um percentual significativo dos pacientes com estas lesées tem epilepsia, a qual é
fregitentemente refratdria ao tratamento com fdrmacos antiepilépticos. Finalmente, estas
observagdes clinicas tém sido acompanhadas pelo desenvolvimento de elegantes técnicas

experimentais para estudar os passos seqlienciais da formagdo do cértex cerebral em

mam{ferosg 13160161184

Desenvolvimentos adicionais em cada uma destas dreas fem trazido a tona intera¢oes
clinico-anatdmico-patogenénicas, que deverdoe constituir as bases para o delineamento de uma
classifica¢do mais adequada ao clinico.

A maior disponibilidade de exames por RM tem demonstrado a existéncia de uma
grande variedade anatdmica de alteracdes do desenvolvimento cortical '*"'*****_ Elas diferem,
entretanto, quanto (i} as caracteristicas tissulares de alteragfio de sinal a ressonancia, (ii) a
presenga de evidéncias sugestivas da ocorréncia de perda de substincia cortical (atrofia) na
origem do distiirbio, e (iii) na distribui¢io anatdmica. As classifica¢des tradicionais™*"™* das
alteragbes do desenvolvimento cortical com base fundamentalmente na localizagio
anatdmica, entretanto, nZo tém resultado em muita utilidade clinica.

A necessidade de uma classificagdo clinicamente 1til é ainda mais premente, uma vez
gue a combinagdo de achados de neuroimagem e observag¢Ges clinicas enfatizaram o fato de
que muitos pacientes epilépticos previamente classificados como tendo epilepsias
criptogénicas ou idiopdticas, na realidade tém lesdes displdsicas > . Seria correto afirmar
que esta constatagao possivelmente seja um dos fatos mais significativo em termos de etiologia
das epilepsias antes de compreendermos os mecanismos moleculares subjacentes & epilepsia e
possamos, entdo, delinear uma classificagdo com base molecular.
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Desordens do desenvolvimento cortical possivelmente representem 10 a 20% das
epilepsias mais severas®™™'**"**, as quais tém sido estudadas de forma mais detalhada com

vistas ao tratamento Cinhgicoss,las,lsu )

Esta relevincia cifnica tem servido de incentivo aos
pesquisadores bdsicos e o conhecimento dos mecanismos de proliferagdo, diferenciagao,
migracdo e selecio neuronal(ais) tem aumentado constantemente nos 1ltimos anos.
Manipulagdes experimentais destes mecanismos tém sido realizadas, e mtiltiplas formas de
anormalidades corticais tém sido reproduzidas em preparagSes experimentais,

51,52,60,73,91,126,174

particularmente polimirogiria (PMG) e microdisgenesias Estes estudos tém
avangado o conhecimento a respeito dos possiveis mecanismos patogénicos destas
malformagbes corticais e contribufdo para o ponto de vista de que as displasias corticais séo,
na verdade, um grupo de disttirbios hetrerogéneos. O denominador comum € provavelmente
apenas o fato de que todas as alteragGes representam, de alguma forma, anormalidades da
formacao do cértex cerebral.

Antes de formalizar uma proposta para classifica¢do, seria importante avangar no
conceito de que distirbios do desenvolvimento cortical devem ser vistos ndao apenas como
alterac¢des anatdmicas macroscépicas ou microscopicas da arquitefura cortical, mas também
como englobando desordens do desenvolvimento e diferencia¢dio das celulas que vao povoar o
cortex.

Embora isto possa parecer ébvio a primeira vista, considerar todas as anormalidades
corticais como uma unica entidade negligencia o fato de que uma determinada alteracdo do
desenvolvimento cortical pode ser composta por células neurogliais com caracterfsticas
histolégicas muito varidveis. Estas células podem ser totalmente nommais, apenas que
posicionadas em situagao heterotépica, podem ter um fenétipo de neuroblastos imaturos ou
serem, efetivamente, grosseiramente anormais. Nesta tltma categoria incluem-se 0os neurdnios
displdsicos e as células em baldo. A classifica¢do a ser proposta leva em conta a premissa de
que as manifestagdes clinico-eletrogrdficas do quadro epiléptico tendem a variar em natureza e
severidade de acordo com o padrio histolégico da displasia, e queisto deve ser integrado com
os apsectos de localizacgdo e extensdo anatémica.

IV. 2 Bases celulares e fisiopatogénicas

A classificagdo a ser proposta leva em conta que o desenvolvimento cortical pode ser
alterado por anormalidades na diferenciagdo neuronoglial, no desenvolvimento celular e na
migragdo neuronal. Entidades caracterizadas predominante ou exclusivamente por alteracdes
da migragdo neuronal geralmente ndo apresentam elementos celulares excessivamente
anormais. A caracteristica mais importante deste tipo de alteracdo é um distirbio da
arquitetura cortical. Mecanismos que interferem com a correta migragdo de neuroblastos entre
a matriz germinativa periventricular - onde séo gerados - e sua posi¢do final no cortex em

formacdo leva ao que deveria ser chamado distiirbios da migragdo neuronal. Estudos de imagem
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ou andlise de tecido excisado cirurgicamente mostra conglomerados ('clusters’) de células em
posicoes heterotopicas, localizados seja na substancia branca do centrum semi-ovale, seja ao
longo do epéndima ventricular, ou ainda intracorticalmente (microdisgenesias). Estes
neurdnios, entretanto, sdo normais ou, no mdximo, apenas imaturos, com orientagdes varidveis de
seus dendritos e ax®niog'*PHEIE - Alsm  disto, estes estudos também mostram
anormalidades do padrao giral, uma vez que este parece ser dependente de um complemento
adequado e de uma correta posi¢ao das células no cértex 169.

De acordo com ¢ momento em que ocorrer a interferéncia com o processo migratério, e
também de acordo com a severidade e a extensdo anatdémica do insulto, encontrar-se-4 formas
diferentes de anormalidade. a carcterfstica chave aqui sdo as heterotopias neuronais, ou seja,
células originalmente destinadas ao cértex cerebral permanecendo fora do cértex ou fora de
siia correta posi¢ao no cortex.

Uma vez que a maioria dos neurcblastos migram para o cortex em formagéo através de
fibras gliais radiais, ¢ provdvel que o tipo, a localizacdo e a severidade das alteracdes da
migragio neuronal dependa da severidade e do momento em que ocorre o insulto ou a
interferéncia patolégica com as fibras gliais ou com as intera¢fes entre os neuroblastos em
processo migratério e suas fibras gliais correspondentes.

Um aspecto adicional a ser levado em conta nestas displasias decorrentes
fundamentalmente da interferéncia com processos migratérios € que seja qual for o tipo de
insulto - inflamatorio, isquémico, radioativo, descontrole da programagdo genética, etc. - ndo
ocorre destrui¢do significativa no telencéfalo. Em outras palavras, o insulto acomete as fibras
e sua interacdo com os neuroblastos, mas nao provoca solugdo de continuidade nos limites
externos do telencéfalo (cértex em formacéao).

Contrastando de certa forma com os distiirbios primérios da migra¢ao neuronal vistos

acima, algumasregites do cértex em formagdo podem sofrer insultos destrutivos, em geral de

origem vascular'®*!

ou inflamatéria® , que provocam solugdo de continuidade no alinhamento
externo do telencéfalo. Neuroblastos migrando subseqiientemente deverdao ultrapassar a zona
onde ocorreu o inslto (necrose) para atingir sua posigdo definitiva no cértex. Esta situagao
freqiientemente leva a um rearranjo da microarquitetura cortical, com um actulo
desordenado de células nas camadas mais superficiais. Isto leva a uma configuragio giral do
tipo polimicrogiria (PMG). Quando o insulto for deseveridade suficiente para interferir com a
viabilidade de toda a espesura da parede de uma determinada regidc do telencéfalo,
obsevaremos a formacdo de fendas ligando a superffcie pial ao epéndima ventricular,
caracterfsticas da esquizencefalia (SCH). O revestimento destas fendas esquizencefdlicas
caracteriza-se, usualmente, por cértex polimicrogirico.

Os neurdnios que constituem estas alteragbes polimicrogiricas ou esquizencefalicas
variam em grau de maturagéo, mas neurdnios displdsicos e células em baldo, como os vistos na
DCFTIT ouna HMG, geralmente nio ocorrem nestas lesgeg %5%665419170
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O mecanismo fisiopatogénico subjacente 8 PMG ou a2 SCH parece ser rearranjo cortical
em decorréncia de migragao neurobldstica que persiste apds a necrose laminar cortical. Uma

30,51.59.60,66 Deve-se

série de estudos experimentais fornece importante suporte a esta hipétese
notar, entretanto, que nem todos os autores concordam com este mecanismo de formacao do
cortex anormal na PMG e na SCH. Yakovlev e Wadsworth™ por exemplo, sustentam que a
SCH sdo verdadeiras malformacgGes corticais decorrentes de agenesia de porgoes do
telencéfalo, e ndo eventos destrutivos. A favor desta hipétese estdo casos em que SCH ou
PMG ocorrem em mais de um membro da mesma famflia® . A existéncia de transmissdo
familiar pode sugerir wm mecanismo alternativo para a fisiopatogénese destas lesbes, de
natureza nio esclarecida. de qualquer forma, a ocorréncia de casos familiares torna menos
provdvel uma fisiopatogenia destrutiva.

Ao longo do processo de proliferagdo celular, apds as divisGes mitéticas na matriz
germinativa, as células passam por um processo de diferencia¢do entre linhagem neuronal e
linhagem glial e, a partir diste, iniclam um processo de desenvolvimento em dire¢do ao
fenétipo adulto, tanto em termos de volume celular quanto de padrdo dendro-axonal 7 .
Um grupo muito significativo de anormalidades do desenvolvimenio cortical é composto por
lesGes mais ou menos localizadas, nas quais a caracteristica funadmental é a presenca de
células indiferenciadas ou grosseiramente anormais do ponto de vista citoesquelético "7
Muito embora a microarquitetura cortical também esteja alterada, incluindo eventualmente as
grosseiras alteracdes da hemimegalencefalia, @ caracteristica mais marcante é a presenca destas
células anormais. Aqui nés estamos lidando ndo apenas com um alteracdes da formagio do
clrtex cerebral no sentido macroscopico, mas também com aberragies do desenvolvimento das
células que formam o cortex. Estas células apresentam-se na forma de neurdnios displdsicos e
células em baldo, cujas caracterfsticas jd foram amplamente discutidas nesta tese. Postulamos
ser a presenga destas células a caracteristica fundamental deste subgrupo de alteragies do
desenvolvimento.

Cordforme mencionado anteriormente, estas lesdes tém caracteristicas de imagem
distintas e apresentam-se com formas clinicas relativamente especfficas, o que as diferencia
das outras formas de displasia cortical. Parte da confusio na literatura deriva do fato de que
lesGes constitufdas por estas célulals siao geralmente denominadas displasia cortical focal
(aqui o termo focal € usado apenas com o intuito de diferenciar estas lesbes das formas
difusas de displasia cortical, sem implicar qualquer conotagdo histolégica). Entretanto, os
padrdes histopatol6gicos e as manifestagSes clfnicas, e 0os mecanismos fisiopatogénicos sdo
distintos. Seja qual for 0 mecanismo subjacente a estas lesbes com células aberrantes, parece
claro que ele tem menos a ver com interferéncias as fibras gliais radiais ou & interagdo
neuroblastos-FGR e muito mais a ver com o desnvolvimento celular per se. Um aspecto
adicional que corrobora
esta dltima afirmagdo é o fato de que a grande maioria das leses focais com neurdnios
displdsicos ou céhulas em balao - as displasias corticais focais tipo Taylor (DCFTT) - situam-

108



se infracorticalmente, sugereindo que a migragdo até o cértex completou-se a contento. A
distribuigdo intracortical destas células, porém, € extremamente anormal, desorganizando
completamente a citoarquitetura™.

Como formas familiares sdo observadas em virtualmente todos os tipos de displasias

- : ,38,41,62,87.89, 111,123
corticais >4 s

- com a possfvel exce¢do das formas com células em baldo ou
neurdnios displdsicos - seria talvez mais adequado sugerir que insultos de natureza puramente
ambiental (adquiridos) ou facilitados por predisposigio genética (hipoplasias vasculares, por
exemplo), levam a interrupgdes primdrias do processo de migragdo neurobldstica (cujo produto
serdo as heterotopias), ou a eventos que destroem parcial ou totalmente os limites externos do
telencéfalo e promovem rearranjo secunddrio pés-migracional, como sugerido para PMG e

SCH.

1V.3 Proposta de uma classificacio das displasias corticais

A proposta a seguir tem por base e motivagdo a necessidade que observamos de se
englobar as dimensées histopatolégica, fisiopatogénica e clfnica em uma dnica classificagdo de
displasias corticais. Como qualquer proposta de classificagdo, a eventual aceitacdo se
encontra na dependéncia de sua utilidade prdtica. Esta tltima, por sua vez, depende do
quanto a classificagdo acomoda as diversas formas da entidade e o quanto estas formas sio
suficientemente distintas a ponto de que aspectos clinicos, eletrogrdficos e prognésticos
diferenciados possam ser antecipados.

IV.3.1 Ditirbios primdrias da migracdo neuronal

Mecanismo proposto: Interferéncia localizada ou difusa, precoce ou tardia, com as
relagGes entre 0s neuroblastos em jornada migratéria e as fibras gliais radiaig®™?**/®¢¥16418157,

38,89,154

Foram descritas formas familiares , relagdo com exposi¢do a elementos radioativos'”,
além de inequfvocas associagdes com hipoplasias arteriais e hipoplasia nos territérios
cerebrais correspondentes’ . (Também, Battaglia et alm comunicagio pessoal). Podem
ocorrer ao longo de todo o periodo gestacional, a partir da sexta ou sétima semanas, quando
inicia-se o processo de migragdo neurobldstica. Quanto mais precoce o insulto, maior a
quantidade de neurénios em situa¢do heterotépica e menor o complemento neuronal da regido

corfical correspondente.

Alteracdes histopatoldgicas mais caracteristicas (Figura 10): Presenca de neurdnios

normais ou imaturos (estes com maior volume) em situacdo heterotépica. A imaturidade
neuronal frequentemente decorre da impossibilidade do neurdnio concretizar conexdes

sindpticas adequadas. Auséncia de neurdnios displdsicos e de células em balao.
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Gravidade do quadro clfnico-eletrogréfico: Estard na dependéncia da precocidade e da

extensao espacial da acometimento. Os pacientes podem ser desde assintomdtico *%,
apresentarem dicretos déficit cognitivos™ , manifestarem crises epilépticas controldveis pela
medicagdo®, ou terem epilepsia com crises refratdrias, acompanhadas ou ndo por déficits
motores ou cognitivos™. (Também, Battaglia et al., comunicagio pessoal). Status epilepticus ¢é
muito raro”. Nao ocorrem descargas epileptogénicas contfnuas ao EEG ou ao EcoG (DEC-

EEG, DEC-ECoG).

Caracterfstica aos estudos por ressonincia magnética (RM) (Figuras 9, 15, 20 e 22):

Padrao giral no cortex suprajacente a heterotopia varia na dependéncia da extensdo e
gravidade do acometimento. Exceto nas microdisgenesias, observa-se substéncia cinzenta

isointena com o cértex, em situacdo heterotépica. Extensao varidvel.

Formas anatdmicas (podem ser localizadas, bilaterais ou difusas):

- microdisgenesias leptomeningeas

- microdisgenesias intracorticais

- microdisgenesias subcorticais

- heterotopias nodulares subcorticais

- heterotopias nodulares peri-ventriculares
- heterotopias laminares subcorticais

- heterotopias laminares peri-ventriculares
- paquigiria

- lissencefalia

IV.3.2 Distirbios da migragio neuronal secunddrios a insultos destrutivos, com

solugdio de continuidade do telencéfalo

Mecanismo proposto: Necrose laminar intracortical localizada ou difusa, podendo
estender-se a profundidades varidveis na parede do telencéfalo, e geralmente acomete os
territérios terminais de irrigacao arterial®'?'. Rearranjo arquiteténico cortical desencadeado
pela necessidade de acomodag¢do das ondas migrat6rias pés-insulto ou dos neurdnios que j4

estavam no cértex. O insulto pode ocorrer nas fases finais do processo de migragao (a partir
da 16 semana) ouno perfodo pos-migracional.

Alteracdes histopatoldgicas mais caracteristicas: Neurdnios normais ou imaturos, com

distribuicdo desordenada. Perda da organizagdo colunar e laminar do cértex, embora a

coexisténcia de dreas de gliose e despopulagao neuronal intracortical possam, ocasionalmente,
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apresentar uma configuragdo em 4 camadas, conforme descrito na revisdo da literatura. Na

vasta maioria dos casos ndo existem neurénios displdsicos ou células em baldo *****417°

Gravidade do quadro clinico-elefrogrdfico: Depende da extensdo anatdmica.

Epilepsia com crises parcias ou generalizadas refratdrias ocorre em 50 a 70% dos casos.

13,16,45.105

Quadros deficitdrios motores ocorrem de acordo com a localizagio das lesdes Status

epilepticus e DEC-EEG/DEC-ECoG ocorrem apenas raramente.

Caracterfsticas aos estudos por RM (Figuras 1, 2 e 18): Areas de perda tissular estao

frequentemente presentes, podendo aparecer como zonas de atrofia focal e chegando até
fendas esquizencefdlicas. Os polimicrogiros podem ou nio ser visualizdveis como tal, e
virtualmente ndo hd aumento de sinal nos regimes ponderados em T2 ou densidade de

protons.

Formas anatdmicas:

-polimicrogirias, uni ou bilaterais; quando bilaterais, simétricas ou
assimétricas; -

- esquizencefalias, uni ou bilaterais;

- polimicrogiria e esquizencefalia, em geral simétricas, porém em

13,16

hemisférios opostos
IV.3.3 Distirbios primariamente do desenvolvimento celular

Mecanismo proposto: Heteroploidia neuronal, com aumento do contetido celular de

DNA e RNA, aumento do volume nuclear e nucleolar. Alteragdo na programagio genética do
controle sobre a produgao dos neurofilamentos, levando a anormalidades citoesqueléticas.
Interferéncia priméria com a diferenciagdo neuronoglial, precoce no perfodo embriondrio. Em

resumo, alteragBes primdrias da formagdo das células.

Alteracoes histopatoldgicas mais caracterfsticas (Figuras3 e 4): Neurdnios displdsicos

e células em balao. Com métodos espectficos de exame histolégico®, observa-se que estas
células apresentam uma arborizagio dendritica muito complexa, citomegalia e inclusGes
citoplasmaticas de neurofilamentos. As células em baldo tém caracterfsticas de citomegalia,
sdo ocasionalmente binucleadas ou tem niicleos dismérficos além de apresentarem citoplasma
intensamente eosinofflico.  Imunohistoquimicamente, sdo freqiientemente reativas tanto 2
sinaptofisina quanto & GFAP. Além das altera¢des primariamente celulares, a arqitetura
cortical também encontra-se desorganizada. com perda do padrdo em camadas e colunas.
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Nos pacientes com hemimegalencefalia (HMG) (ver abaixo), observa-se a associagdo
das alteragbes descritas acima com a presenga de neurdnios heterotépicos na substancia
branca, difusamente.

Gravidade do quadro clinico-eletrogrdfico: Freqiientemente associados a epilepsia de

dificil controle, com ocorréncia de status epilepticus ou epilepsia partialis continua em até 30%
dos casos. DEC-EEG e DEC- ECoG em mais da metade dos pacientes.

Caracteristicas aos estudos por RM (Figuras 5, 6, 7 e 8). Na DCFTT, alteracdes focais:

borramento da transi¢do cértico-subcortical, aumento da espessura da substidncia cinzenta

cortical em relagdo a substancia branca subjacente, anormalidades do padrédo giral, e, em 30%
dos casos, aumento de sinal imediatamente subcortical em imagens ponderadas em T2 e
densidade de prétons. Algumas vezes a RM é normal. Na HMG: Além das alteragdes acima,
aumento assimétrico do volume de um hemisfério, dilatagdo do ventriculo lateral ipsilateral e
dreas de heterotopia nodular subcortical e paquigiria ocasionalmente associadas. Algumas
vezes, observa-se um sinal isointenso com a substincia cinzenta cortical porém distribuido
difusamente pela substincia branca. Isto correlaciona-se com a presenga difusa de neurdnios
em situagdo heterotépica.

Formas anatémicas:

- displasia cortical foecal tipo Taylor (DCFTT);
- hemimegalencefalia (HMG);

1V.3.4 Formas mistas

Uma classificagdo que almeja incorporar as caracterfsticas anatémicas,
histopatolégicas e fisiopatogénicas das displasias corticais deve considerar a existéncia de
formas mistas. a prépria existéncia de formas mistas de displasia cortical atesta o quanto
ainda hd para ser investigado e aprendido a respeito destas entidades. Nao consideramos
formas mistas a ssociagdo de alterag!des anatdmicas distintas, porém com caracterfsticas
histopatoldicas e mecanismos fisiopatogénicos similares. Por exemplo, ndo consideramos
formas mistas a associagdo de PMG e SCH, de paquigiria e heterotopia laminar subcortical ou
de DCFTT e HMG. Nosso critério para incluir uma determinada associagio de alteragbes
displdsicas sob a égide de formas mistas determina a necessidade de que alterages
histopatolégicas distintas, por sua vez decorrentes de mecanismos fisiopatogénicos diferentes,
associem-se no mesmo paciente.

Uma forma mista de displasia cortical foi descrita pela primeira vez nesta tese. Trata-
se da presenga de neurdnios displdsicos e de células em baldo - caracterfsticas sugestivas de



alteragbes primariamente do desenvolvimento cortical, ocorrendo precocemente no perfodo
embriondrio - em 2 pacientes com PMG/SCH, as quais sao formas de displasia provavelmente
associadas a mecanismos destrutivos que ocorrem bem mais tardiamente. Qutras formas de
displasias corticais mistas conforme o critério proposto acima, que tém sido relatadas na
literatura, incluem a associag¢do de uma forma de polimicrogiria sem organiza¢do em camadas
(‘unlayered polymicrogyria’) com heterotopias nodulares periventriculares”), e as associa¢des
descritas por Prayson et al. ™ entre DCFTT e tumores. Os tumores que tém sido encontrados
em associagdo com DCFIT sdo o tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNT) e os
gangliogliomas. Ambos apresentam elementos celulares de volume aumentado, multinucleados,
em arranjos atipicos, e o DNT caracteriza-se, ainda, por elementos celulares similares a
oligodendrécitos, porém com caracteristicas imunohistoquimicas tanto de glia quanto de
neurdnios™.

Por fim, algumas sfndromes neurolégicas decorrentes de alteragdes cromossémicas ou
bioqufmicas bem definidas, como a sindrome de Zellweger” , apresentam quadros
histopatolégicos e anatémicos que podem ser classificados como formas mistas de displasia
cortical.

Para encerrar, deve ser enfatizado que a base principal para a classificacdo das lesbes
displdsicas proposta aqui advém dos achados deste trabalho, que mostram haver uma l6gica
clinico-eletrogréfica, e possivelmente progndstica, na divisao das displasias corticais de
acordo ndo apenas com a anatomia, mas também e principaimente de acordo com as
caracterfsticas histopatoldgicas e fisiopatogénicas. Esta classificacdo ganthard em relevéncia se
futuros estudos mostrarem facetas adicionais das rela¢Ges entre as caracteristicas das lesdes
displdsicas e seu quadro clinico.
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VI ConclusoOes
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Os resultados do presente trabalho permitiram as seguintes conclusées:

1. Padrées histopatoldgicos e mecanismos fisiopatogéncios distintos associam-se a
graus diferentes de gravidade da epilepsia em pacientes com displasias corticais. Pacientes
com displasia cortical focal tipo Taylor (DCFTT) ou hemimegalencefalia (HMG) associam-
se a indicadores de maior gravidade da epilepsia quando comparados a pacientes com
polimicrogiria (PMG) ou esquizencefalia (SCH).

2. Epilepsia partialis continua (EPC) ocorre em um percentual elevado de pacientes
com DCFIT ou HMG, mas raramente associa-se & PMG, SCH ou a lesGes extra-

hipocampais ndo displdsicas, com excecdo da encefalite cronica de Rasmussen.

3. Qutros tipos de crises parciais motoras, sindrome piramidal unilateral ao exame
neurolégico, envolvimente do cértex rolandico pela lesdo estrutural, descargas
epileptogénicas intermitentes envolvendo o cértex roldndico tanto ao EEG de escalpo
quanto a0 ECoG e descargas epileptégenas continuas ao EEG (DEC - EEG) foram
observados de forma significativamente mais freqitente em pacientes com displasia cortical
e EPC, quando comparados a pacientes com displasia cortical sem EPC e a pacientes
com lesSes extra-hipocampais nio displdsicas.

4. EPC associada a displasias corticais pode iniciar antes ou apés os 10 anos de

idade, acompanhar-se ou ndo de deterioragdo neurolégica progressiva e a ressonancia

magnética (RM) pode ou ndo mostrar a lesio displdsica.

5. As caracterfsticas histolégicas, clinicas, eletrogrdficas e de neuroimagem

sumarizadas nos ftens 2, 3 e 4 acima, permitem que se delineie a sindrome de EPC

associada a displasias corticais.

6. Entre 60 e 75% dos pacientes com a “sindrome do cértex duplo” (SCD)
apresentam evidéncias clinicas, eletrogréficas ou de neuroimagem que sugerem acentuagio
focal ou regional da disfungdo cortical epileptogénica. Este achado permite uma
modificagdo conceitual no tocante a esta forma difusa de displasia cortical.

7. A demonstracdo de que os padrdes histolégicos € os provdveis mecanismos
fisiopatogénicos podem ser relevantes para a determina¢do das caracterfsticas e da
gravidade da epilepsia indica a necessidade de uma classificacio das dispalsias corticais

que separe as diversas formas de acordo com aspectos anatomicos, histopatolégicos,
fisiopatogénicos e clinicos.
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8. Uma nova classificaciio das displasias corticais em (i) disfiirbios primariamente
da migracdo neuronal; (ii) distirbios da migragdo neuronal secunddrios a insultos
destrutivos; (iii) distdrbios primariamente do desenvolvimento das células corticais; e (iv)

formas mistas, pdde entdo ser proposta.
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O advento de modernas técnicas de neuroimagem, particularmente da ressonancia
magnética (RM), tem permitido a identificacdo ‘in vive” de lesdes displdsicas em pacientes
previamente diagnosticados como portadores de epilepsias criptogénicas. Estas lesGes sio
heterogéneas do ponte de vista clinico, anatémico, histopatolégico e fisiopatogénico,
embora tal heterogeneidade ndo seja sistematicamente reconhecida, dificultando uma
compreensdo mais aprofundada do quadro clinico e da histéria natural dos diversos tipos
de displasias corticais.

Para determinar a relevincia dos aspectos anatémicos e histopatolégicos na
apresentagdo clinico-eletrogrdfica das displasias corticais, identificar sindromes epilépticas
especificas e reavaliar conceitos localizacionais, estudamos 99 pacientes com formas
variadas porém bem caracterizadas de displasia cortical e 39 pacientes com crises
refratdrias associadas a lesoes epileptogénicas extra-hipocampais ndo displdsicas. Todos
foram submetidos a intensa avaliagdo clinica, eletrogréfica e de neurocimagem. Cinquenta e
trés dos 78 pacientes (68%) com formas localizadas de displasia cortical foram operados e
o diagnéstico histopatol6gico especifico foi confirmado. Nos restantes, o diagnéstico
baseou-se nos estudos por RM, o mesmo ocorrendo nos 21 pacientes com displasias
corticais difusas (sindrome do cértex duplo” - SCD). Todos os 39 pacientes com lesdes
extra-hipocampais néo displdsicas foram operados e o diagnéstico histopatolégico foi
confirmado.

O grupo de 54 pacientes com displasias corticais focais tipo Taylor (DCFTT) ou
com hemimegalencefalia (HMG) - os quais caracterizavam-se histologicamente pela
presenca de neurbnios displdsicos e células em baldo, e fisopatogenicamente por
anormalidades do desenvolvimento das células corticais - apresentaram ocorréncia
significativamente maior de status epilepticus (p=0,008), descargas epileptogénicas
continuas ao EEG (DEC-EEG) (p=0,001) e de refratariedade aos f4rmacos antiepilépticos
(p=0,0001) do que o grupo de 24 pacientes com polimicrogiria (PMG) e esquizencefalia
(SCH), lesbes estas que nao apresentam as altera¢bes celulares descritas acima e que
provavelmente decorram de eventos destrutivos no telencéfalo em formacgao.

Dezesseis dos 78 pacientes (20%) com diversas formas localizadas de displasia
cortical apresentaram episédios de epilepsia partialis continua (EPC). Este percentual
elevou-se para 27% ao se restringir a andlise especificamente aos 54 pacientes com DCFTT
ou HMG. Por outro lado, apenas 3 dos 39 pacientes (7,6%) com lesGes ndo displdsicas
apresentaram episédios de EPC, sendo que esta cifra reduzia-se para 2,7% (1/37) com a
exclusdo dos 2 pacientes deste grupo com encefalite crénica de Rasmussen (p=0,06).

Os pacientes com displasia cortical e episédios de EPC apresentaram uma maior
ocorréncia de oulros tipos de crises parciais motoras (p=0,0021; 0,0009), sindrome
piramidal unilateral ac exame neuroldgico (p= 0,0001; 0,0003), envolvimento do cértex
rolandico pela lesao (p=0,0001; 0,0005) e descargas epileptogénicas contfnuas ao EEG
(DEC-EEG) (p= 0,002; 0,0001) do que pacientes com displasia cortical sem EPC e também
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do que pacientes com lesbes nao-displdsicas, respectivamente. Resultados cirtirgicos
quanto ao controle das crises refratdrias foram satisfatérios em 60% dos pacientes com
displasia cortical e EPC, sendo que déficits motores apareceram ou acentuaram-se no pos-
operatério em 50% dos casos. Quinze dos 54 pacientes com DCFTT/HMG (27%), mas
somente um dos 24 com PMG/SCH (4%) apresentaram EPC, sugerindo uma associa¢do
entre o tipo histopatolégico de displasia e a ocorréncia desta sindrome.

Entre 60 e 756% dos 21 pacientes com a “sindrome do cértex duplo” (SCD)
apresentaram uma ou mais evidéncias de acentuagio focal ou regional da disfungio
epileptogénica, apesar da natureza difusa da alteragdo estrutural: crises parciais (61%),
descargas epileptégenas focais ao EEG (67%) ou hipoperfusdo localizada aos exames de
tomografia computadorizada por emissdo de féton tnico (SPECT) (75%; 8 pacientes
estudados). A ocorréncia de crises parciais e descargas focais aoc EEG assoctaram-se
significativamente entre si. Ndo houve associacido entre indicadores de gravidadeda
heterotopia e evidéncias de acentuagdo focal do quadro epileptogénico.

As observagOes realizadas nesta série de 99 pacientes com formas variadas de
displasia cortical sugerem que os padrées anatdmicos, histopatoldgicos e fisiopatogénicos,
associam-se a quadros clinico-eletrogrdficos distintos. Uma classificagcdo englobando de
uma forma clinicamente relevante dados anatémicos, histologicos e fisiopatogénicos,
pode entdo ser proposta, dividindo as displasias corticais em 4 categorias diagnésticas: (i)
disttirbios primariamente da migragdo neuronal; (ii) distdrbios da migragdo neuronal
secunddrios a insultos destrutivos do alinhamento do telencéfalo; (iii) disttirbios
primariamente do desenvolvimento das c€lulas corticais; e (iv) formas mistas.

Em conclusdo, pacientes com DCFTT ou HMG associam-se a indicadores de
maior gravidade da epilepsia, incluindo a ocorréncia de EPC, quando comparados a
pacientes com PMG ou SCH. Uma sindrome de EPC associada a displasias corticais
pode ser delineada. Ela acomete aproximadamente 27% dos pacientes com lesoes
displdsicas do tipo DCFIT ou HMG, e caracteriza-se pela ocorréncia nestes pacientes de
outros tipos de crises parcias motoras, de anormalidades piramidais unilaterais, de lesdes
envolvendo o cértex rolandico e de DEC-EEG. Esta entidade responde favoravelmente ao
fratamento cirdrgico em 60% dos casos, a despeito do aparecimento ou acentuacio de
déficits motores no pés-operatério. Uma revisao de conceitos localizacionais é sugerida
para as formas difusas de displasia cortical como a SCD, uma vez que, a despeito da
heterotopia ser usualmente bilateral e difusa, a maioria dos pacientes apresenta de
acentuagdo focal do quadro epileptogénico.

119



VIII Abstract

120



Modern neuroimaging techniques currently allows ‘“in vivo’ identification of cortical
dysplastic lesions in patients previously thought to have cryptogenic epilepsies. These
lesions constitute an heterogenous  group of disorders from clinical, anatomical,
histopathological, and pathogenetic standpoints. The fact that such heterogeneity is not
readily realized often precludes a more detailed understanding of both the clinical
manifestations and the natural history of specific types of cortical dysplastic lesions.

With a view to determine whether anatomical and histopathological pictures are
associated with particular clinico-electrographic presentations in patients with cortical
dysplastic lesions; to identify specific epileptic syndromes; and  to re-evaluate
localizational concepts, we studied 99 patients with various types of cortical dysplastic
lesions and 39 patients with refractory epilepsy associated with non-dysplastic, extra-
hippocampal epileptogeniclesions. All patients underwent detailed clinical, electrographic,
and neuroimaging evaluations. Fifty-three of the 78 patients (68%) with localized
dysplastic lesions were operated and histopathologic diagnoses were confirmed. In the
other 25, and also in the 21 patients with diffuse cortical dysplasia or the “double cortex
syndrome” (DCS), diagnosis was based on magnetic resonance (MR) imaging studies. All
39 patients with non-dysplastic, extra-hippocampal epileptogenic lesions were operated
and histopathological disgnoses were established.

The 54 patients with Taylor type focal cortical dysplasia (DCFTT) or with
hemimegalencephaly (HMG) - whose histopathological picture was characterized by the
presence of dysplastic neurons and ballon cells, and were thus considered to represent
abnormalities of cortical cell development - had a significantly higher occurrence of a history of
status epilepticus (p=0,008), of continuous epiletogenic discharges on EEG (DEC-EED)
(p=0,001), and of medical intractability (p=0,0001), in comparison with the 24 patients
with polymicrogyria (PMG) or schizencephaly (SCH). These latter entities do not display
the histopathological elements described above, and are thought to represent destructive
msults to the developing telencephalon.

Sixteen of the 78 patients (20%) with a variety of types of localized dysplastic
lesions had episodes of epilepsia partialis continua (EPC). This observation was
furthermore increased to 27% when only the 54 patients with DCFTT or HMG were
analyzed in this regard. In contrast, only 3 of 39 patients (7,6%) with non-dysplastic
neocortical lesions had episodes of EPC. When the 2 patients with Rasmussen’s chronic
encephalitis were excluded from the analysis, then only 1 of 37 patients with non-
dysplastic neocortical lesions had EPC (p=0,06).

Pattents with cortical dysplasia and EPC had a significantly higher occurrence of
other types of partial motor seizures (p=0,0021; and 0,0009), of unilateral pyramidal
syndrome on neurologic examination (p=0,0001; and 0,0003), of involvement of the
rolandic cortex by the structural lesion (p= 0,0001 ; and0,0005 ), and of DEC-EEG
(p=0,0002 ; and 0,0001 ) than patients with cortical dysplasia but without a history of



episodes of EPC, and also than patients with neocortical non-dysplastic lesions,
respectively. Surgical results in relation to seizure control were considered satisfactory in
60% of the patients with cortical dysplasia and EPC, but motor deficits emerged or
accentuated in 50% of the cases. Fifteen of the 54 patients with DCFTT/HMG (27%), but
only one of the 24 with PMG/SCH (4%) had episodes of EPC, suggesting an association
between the histopathological type of dysplasia and the occurrence of EPC.

From 60 to 75% of the 21 patients with the double cortex syndrome (SCD) had
one or more features suggestive of focal or regional accentuation of the epileptogenic
dysfunction, despite the diffuse nature of the structural abnormality: partial seizures (61%),
focal epileptiform abnormalities on EEG (67%), or localized hypoperfusion on single photon
emission computed tomography (SPECT) studies ( 75%; 6 of 8 patients thus studied). The
occurrence of partial seizuers and of focal epileptiform abnormalities on EEG were
significantly associated with one another. There was no relationship between the severity
of the heterotopia and clinical, electrographic, or imaging evidences of focal accentuation of
the epileptogenic picture.

The observations in this series of 99 patients with a variety of types of cortical
dysplasia suggest that specific anatomic, histopathologic, and pathogenetic patterns are
associated with distinct clinical-eletrographic pictures. A classification encompassing in a
clinically relevant fashion anatomic, histological and pathogenentic data was then
proposed, allocating the various types of cortical dysplasia in 4 diagnostic categories: (i)
primary disorders of neuronal migratior; (i) disorders of neuronal migration secondary to
destructive insults to the lining of the telencephalon; (iii) primary disorders of cortical cell
development; and (iv) mixed types.

In conclusion, patients with DCFIT or HMG are associated with clinical-
electrographic indicators of higher severity of the epileptogenic picture, including the
occurrence of EPC, when compared to patients with PMG or SCH. A syndrome of EPC
associated with cortical dysplasia was delineated. It affects approximately 27% of
patients with dysplastic lesions of the DCFTT or HMG types, and is characterized by the
occurrence in these patients of other types of partial motor seizures, of unilateral pyramidal
abnormalities, of structural lesions involving the rolandic cortex, and of DEC-EEG. A
favorable surgical outcome can be expected in about 60% of the patients, despite the fact
that post-operative motor deficits may occur. A review of localizational concepts is
suggested for the diffuse dysplastic lesions like the SCD. Despite the usually bilateral and
ditfuse nature of the heterotopia, most patients with SCD display evidence suggesting focal
accentuation of the epileptogenic picture.
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Figura 1: Estudos de imagem por ressonincia magnética ponderadas em T1,
em 3 pacientes com polimicrogiria (PMG). 1A mostra, em um corte axial, uma drea
de PMG na regido parietal direita. Note a caracterfstica atréfica do tecido cerebral
associado, em forma de cunha. 1B mostra uma PMG perisilviana em um corte sagital,
novamente com nitidas caracterfsticas atréficas, enquanto 1C mostra um quadro em
tudo semelhante, porém com distribuigao bilateral e simétrica numa imagem coronal.
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Figura2: Imagem coronal por ressonancia magnética (RM), ponderada em T2,
mostra esquizencefalia com fendas abertas “a esquerda (setas maiores) e com fendas
apostas "a direita (setas menores).

Figura3: Secgdo histopatoldgica corada pela hematoxilina-eosina (HE X 40),
mostrando neurdnios gigantes, displdsicos, posicionados de forma desordenada no
cortex.
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Figura 4: SecgGes histol6gicas coradas pela H-E (X40). Tanto em A quanto em
B observam-se células em baldo, com citoplasma eosinofilico e volume aumentado.
Na parte inferior de 4B observa-se um célula em baldo aposta ‘a um neurdnio
displdsico (com substancia de Nissl vesicular ao redos do ntcleo).
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Figura5: Imagemsagital de RM ponderada em T1 mostra lesdo caracterizada
por aumento da espessura da substincia cinzenta cortical na regi&o centro-parietal
em paciente com displasi cortical focal tipo Taylor (DCFTT).
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Figura 6: Estudos de imagem por RM mostram cortes axiais seqiienciais
ponderados em T2 (A e B) nos quais observa-se um borramente da transicio cértico-
subcortical na regido occipital direita em paciente com DCFTT.
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Figura 7: Imagem axial por RM ponderada em T2, mostra aumento focal da
intensidade do sinal imediatamente subcortical “a zona de espessamento do c6rtex na
regido parietal em paciente com DCFTT.

Figura 8: Imagem coronal por RM ponderada em T1 mostra que o hemisfério
direito tem maior volume que o esquerdo, o ventriculo lateral ipsilateral estd dilatado,
e existe uma 4rea focal (seta) de aumento da espessura de substancia cinzenta. Este
padrdo caracteriza imagem de hemimegalencefalia.
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Figura 9: Imagem sagital por RM ponderada em T1 mostra grumos neuronais
em situacdo heterotdpica estendendo-se desde o epéndima do corno temporal do
ventriculo lateral em diregdo ao cértex parietal. Note desorganizac¢ao do padrao giral
na regiao parietal.

Figura 10: Seccdo histopatolégica de tecido excisado cirtrgicamente, em
paciente com heterotopias nodulares subcorticais associadas “a epilepsia refratdria.
Note cole¢des nodulares de neurdnios (com coloragao idéntica a substancia cinzenta
cortical) localizadas como “ilhas” na substancia branca subcortical.
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Figura 11: Eletrencefalograma em vigilia mostra descargas epileptogénicas
continuas (DEC-EEG) na regiao fronto-central direita em paciente com DCFIT.
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Figura 12: Tragado eletrocorticogréfico trans-operatério em paciente com
DCFTT mostra crise eletrogrdfica focal nas regites peri-rolandicas.
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Figura 13: Tracado eletrocorticogréfico trans-operat6rio em paciente com
DCFTT mostra surtos repetidos de polipontas em alta freqiiéncia, nas regioes fronto-
centrais.
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Figura 14: Tragado eletrocorticogrdfico trans-operatério em paciente com
DCFIT mostra descargas de pontas semi-rftmicas, continuas, nas regiGes superiores
do cortex fronto-central.
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Figura 15: Imagem por RM ponderada em T1 no plano coronal mostra faixa
(“banda”) de neurtnios heterotdépicos na forma de uma lamina de substancia cinzente
localizada subcorticahmente. Note que entre o cértex “verdadeiro” e a lamina de
heterotopia observa-se uma camada de substincia branca que forma as fibras em
“U”, preservadas nesta entidade. Os ventriculos laterais estdo moderadamente

dilatados.
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Figura 16: Tracado eletrencefalografico em vigilia mostra ritmos de base
normais em paciente com a “sindrome do cdrtex duplo” (SCD). Note, ainda,
descargas epileptogénicas focais nas regides posteriores.
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Figura17: Tragado eletrencefalografico em vigflia mostra lentificacio difusa e
bastante significativa dos ritmos de base em paciente com a (SCD). Note surtos
generalizadas de descargas epileptog@nicas seguidas de ondas lentas, porém com
nitido predomino do campo elétrico nas regies posteriores.Este predomfno também
é verificado na distribui¢dio das descargasd focais associadas.
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Figura18: Imagem por RM ponderada em T1 mostra polimicrogiria perisilviana
bilateral. Este paciente nao tinha histéria de epilepsia partialis continua (EPC).
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Figura 19: Tragado eletrencefalogrdfico em vigflia mostra DEC-EEG
localizadas na regiaorolandica direita em paciente com EPC.
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Figura20: Evidéncias de acentuagao da disfuncdo cortical em paciente com a
SCD. Observa-se descargas epileptogénicas focais na regido temporal direita ao EEG
(A) e hipoperfusao interictal ao SPECT nas regides posteriores (C). Ambas as
alteragoes localizadas ocorrem a despeito de heterotopia laminar difusa a RM (B).
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Figura 21: Evidéncias de acentuacdo focal da disfunc¢do cortical em outra
paciente com a SCD. Note descargas epileptogénicas interictais e atividade lenta focal
predominando no lobo temporal esquerdo (A). Além disto, o SPECT interictal mostra
drea focal de hipoperfusao (B e C), localizada na regiaorolandica esquerda.
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Figura22: Imagens por ressondncia magnética em 2 pacientes distintas com a
SCD, enfatizando o aspecto difuso da heterotopia laminar subcortical observado na
maioria dos casos. Em A, uma secgdo sagital ponderada em T2, verifica-se que a
heterotopia extende-se do polo frontal ao polo occipital. Em B, corte axial em T1
mostra, também, extensdo antero-posterior da heterotopia.
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Tabela 5: Vinte e um pacientes com a "sindrome do cortex duplo" (SCDV

Pt #, Idade, Idade inlcio Duracio da  Drop attecks  Hist espasmos Qutras crises Crses focais Al de fala thtrag al Pesenv Retardo
Sexa das crises epilepsia Intartis getaralizadas {dpos)} {dlsartria) ez neuroldgico psicomotor mental
fanosy: fanos)
#1718, 20 F 10 1o Ausemntes Negativa TRG F Mot Fresents Shndr p Atraso Madarad,
Aucénoias atfpicas {Distonia focal) difusa F5ig <40
#1184, 19,F 10 -] Ausentes Megativa TG F Mot Ausere ATFase o k
{Crises versivas)
#1213, F 4 a9 Ii F Allsere Ausemtes Atrasa maderado Moderada
#1271, 17.F 2 15 Presentes Megetiva TCG Ausaras Fresents Sindr piramical Atraso smvero Saverc
Miaed gen difusa FSIG 38
#2212, F 1 11 P g CPC Auseme Sinde piramidal | Atreso moderado Moderado
dilusa
#1237, M i 4 F gath P Mot Fresems Hemip E Alrase moderado Maderada
(Mioel Tocaly
#124 12 F 4 meses 1 Presentes Posithva TG Ausentes Presente Ausertes ALraso leve Alsente
Ausénclas atipicas
#125, 13, M 9 4 Presentes HNegativa Ausentes P Mor Fresente Hipotonia Atrasa moderado Auseqnite
(Crises versivas; tifusa
crises tipo AMS)
#1258, 2, M 1 ] ft P Mot Ausente HAusentes Mormal HrA
(tipn AME)
#127,6.F 1 5 Presamtes Positiva Ausentas P Mot Prasents Hipotonia Atrasa maderado Moderado
{Distonla focal) difugg
#128, 15, F 8 G F Hag CPS Ausete Ausentes Atrase leve Ausente
feaqoeira ictal)
#128,17.F 2 mases 16 Presamtes Megativa TeG, Miod gen P Mot Altsente Sindr piramicdal Atrgsg severo Severs
Auchnelas atipicas  (Crises versivas) difusa F8IQ 35
2130, 16, F 3 13 Presattas Magativa TCG P Mot Prasemnte Busentes Atrzso maderade Moderado
{Miocl focaly FsIQ 54
#131,9.F 4 5 Augenies MNegakiva Clonias gen P Mot Fresante AUSENTES Atraso moderado Moderadn
{Crisas vershvas) FEIg 43
#132,18.F ] 12 Presentes Hegativa Tom Mol gen P Ausents ALSETEE Mema Farsmmte
Austnelas atiplcas Felg oft
#133,13.F 4 o Presentes Hegativa TeG Tnkeas gen A ALrzso severo Severn
Alskickas atipicas
#1324, 15 F 5 meses 14 Ausamtes Postthva B A Arrats modersdo Modarado
#135, 17.F 3 14 Ausantes Negativa ToS P Mot Alseie Ausemes Atraxso moderada Maderadg
Migcl gen (Crises vorshas) F5iQ 53
#1385 11, F 3 8 Fresemtes Negativa TCG, Mioc| gen Auszmes Auserde Auserites Atrzsn modergde Moderade
Ausdnclas atipleas F5I 51
#1397, t5.F E E Ausentes Nagatha Thnicas gen Aussntes Alsante Augentes Arase leve Leve
#13&, 14, F 11 3 Presantes Hagativa Ténicas gen Ausantas Alisents Ausentes HNewmal Ausemte
F5ig 91
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Tabela 5: Vinte c um pacientes com a "sindrome do cirtex duplo” (SCD)

— —
Pr #, ldads, Al epllept Alt eplept widad i i Indice da SPECT controle das Cirurgia Observaghes
Sexa generalizadas facais lenta {EEG} hateroteplal crisef com adiclonals
{EEG} (EES) DAE
#11B. 20, F AUSEITES Temporal E Bifrontal Heterotopla lartirer subeartical 23 Hipopartusia  Satistatéric HE¢ realizada MNSA
prademinle E severa, difuse, gen aggimetrias. roldndica E

Padrdc gl simplificads

#1189, 18, F PUFEMTES 0 E Hemyisféria Hareratopla laminar subcortical 20 Narmal Satiefatbrio N realizata NAA
asquerds difusa. Espessura 3 vezes maor 3 E
320,13, F Ausertes T-0 Bifrontal Heterotopia laminar subeortical 18 Hipoperfusie  Satisfatéra Nao resiizada NrA
bat indep savern, difusa, prad anterdor. oeoipital biat
Fadrse giral slmplificado
#121,17,F P da gan Decipitak Difusa Hetertopia laminar subeortlcal 17 Harmal insaticfatfre  Calosotomie amt Persistarm
a2 Hz hilaterais leve, difusa, drop &t

Padrio piral presarvade

#122, 12, F Ausees F-C bRet Eifrontal Heterotopi Lamnar subeortical 21 Hipoperfusdo  Insatisfaediio NAG reaizads Hra
indep/sinz £avera, difusa, sem assimelrias. oeeipital bliat
Pedrio gaal simplificada

#123, 7. M Alsattes FT-T bilat Difusa Heterctopi Lumina subeortleal 10 Hio i fefatdla L ia totel Persistem
independentes ava, difiesa, pred anterion drmp aft
Padrée giral preservade
#124 12 F ArEiEs ALSEHEES Ausente Heterotopia laminer subgartical 18 Nio resiizage  Satisfatdno Nio reallzada NA
ditusa, sem assl !

Pagrao gwal normal

#125,13. M 585 - tipe T-P<0 bilat Regites Heterotopla laminar subeortical 12 Hipoperfusio isfatdilo i3 post F
PoMa-orda lemte wo» E L centro-parietal T-P-0 E Corticest PG D drop e
‘bilaveral
#126, 2, M Ausemies FCP D Ausemte Heterotopi laminar subcartica 7 Hiperperfusdo  Insatisfatéra  Cotticect CF D Persistem
maoderada, pareto-gocipital C-P D (otal) ctses parcials
biateral
#127.6.F Pomta-onda gen Ausentes Tifusa Hareratapla laminar subcortical 7 checar Andréia  InsatisfatSrie  Calosotomia post Parsistem
a2Hr roderada, occipital bilateral drop att
#128, 15, F Ausentes Qecipitais Ausente Heterotopia laminar subcartical 10 N3 realizad i } Hao raa NAA,
blateraty leva, dlfusa, pred amterior,
Padrio girdl preservada
R129FF Fome-onda gen Descargas Difusa Heterotopla laminay subcortical 9 Nao reaizado isfatdel k= i3 ot
a2 Hz nrllrifocals severa, ifusa, $em assimetrias, drop att

Pedrin giral simplificado

#1230, 16, F Poma-onda gen Ocelpitais Dlfusa Heterotopia laminar subcortical 4 Nio reatizade  Insatisfatdric  Calosotoméa ant ParelsTem
a2 Hz tiaterais leve difusa, sam assi i drop att
PadrSo giral simplificado

#1231, 8.F Ausentes Fromais D Difusa Heterotepla laminar subcortical £l Mo realizada  bnsatisfatério Mio realizada NAA
leve moderarn, difuss, sem assimetrias.
Padrio giral simplficado

#132,18.F Ponta-onda gen Augentes Ditusa Heteratopia laminar subcortical 10 i read x L Hio real: NA
a 2-4 Hz moderada, pardeto-occipttal
bilateral
#1133, 13, F Partt; da gen Difusa F Rt I Nio gisponfvel Mo E o Hag N/
agHz sever, difusa, sam assimetrias.

Padrio ghal simplificade

m34, 15 F Pomta-onda gen Ausemtes Difusa Heterotopla laminat subeattical N dlsponk Nio i Tatd Haa reali NA
a3-5Hz ilusa, sem i
Padrao giral simplificado

#1355 17, F Ausenies T -4 biat Ragibies k rotopa Laminar I Nan dl I N3 realizad Satislatario Mo realizacy HA
indep/sinc i difusa, £am i
Padrao gwal simplficado

#1356, 11, F Polipotta-onida C-T piat Oifusa k laminar i Nig sy Hag i L Mano i NAA
gen 2.4 Hz Indapslne . difesa, sem asshmetn
Padrig giral simplificado

#137,15.F Fohponta-onda Ausenies Difusa Heterotopla laminar subcortical Mao disp M30 reall i Nio HAA
gen -4 Hz difusa, sam assh !
Padrda giral simpificado

#138, 14 F Poma-onda 3Hr Ausentas Difusa k P haminar | Hao ty MNao reals Satistatério N3 resizada NAA
leve, difusa, sem assimetrias,
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Esta tese foi gestada ao longo de 6 anos atendendo a pacientes com epilepsia
refratdria, com um enfoque todo especial naqueles com displasias corticais.
As idéias ndo estavam prontas quando do inicio, e realmente foram se
desenhando ao longo dajornada. As hipéteses geradas, os resultados obtidos
e as conclusdes que puderam ser tiradas sdo insepardveis do ato médico de
atender a pacientes epiléticos dia apés dia, antes e durante a realizagao deste
trabalho. A tese demorou a ser concluida, mas expressa genuinamente a
experiéncia que sé pdde e s6 poderia mesmo ser conseguida com o tempo e os
ensinamentos de cada paciente e de cada grupo de pacientes. A iese foi escrita
em vdérios lugares, na medida da necessidade, da disponibilidade do tempo e
do surgimento das idéias. Ela comegou a ser escrita em Kwangju, em Agosto
de 1995, e terminou somente 15 meses depois, em Recife, em Novembro de
1996. Muito embora as andlises dos dados e a redagéo da maior parte da tese
tenha sido feita nos dias e noites de Porto Alegre, as primeiras e as ultimas
palavras a serem escritas tiveram um valor todo especial. Assim, obrigado ao
Hyoung-Ihl Kim e a Suzi Palmini por emprestarem os computadores e o
estimulo para o comeco e para o final desta empreitada.

“You loved it, you hated it, you wanted to recreate it.
T his is now, this is here, this is me, and this is what [ wanted you to see.’

Michel Stipe, R.E.M., 1996



