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RESUMO

Pacientes com epilepsia parcial refrataria as
drogas antiepilépticas necessitam de avaliacédo
multidisciplinar (composta por neurofisio-
logistas, neurorradiologistas, neuropatologistas
e neuropsicélogos) para avaliacéo e delimitacéo
precisa da area epileptogénica, pois estes
podem se beneficiar do tratamento cirurgico.
Este artigo discorre sobre os métodos de
avaliacdo disponiveis.
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INTRODUCAO

Em estudos norte-americanos, a epilepsiatem incidéncia de 48,7/100.000
e prevaléncia de 5,7/1.000 habitantest, e, na América do Sul, estima-se uma
prevaléncia duas vezes mais alta, em média. Fernandes et al.? encontraram,
em Porto Alegre, prevaléncia de 16,5 e 20,3/1.000 para epilepsia ativa e
inativa, respectivamente.

Aproximadamente 60% a 80% dos casos de epilepsia podem ser
controlados com drogas antiepilépticas (DAE)34.

Néo ha definicdo exata do que seja epilepsia refratéria. Schmidt® reconhece
gue aintratabilidade ndo pode ser considerada “um fenémeno tudo ou nada’ e
propde uma escala para a intratabilidade. Gilman et al.® consideram refratarios
0s casos resistentes asdrogas de primeiraescol ha para o tratamento das epilepsias,
desde que usadas até niveis maximos tolerados, em monoterapia ou em
associacdo. A freqiéncia de epilepsia refrataria na populacéo néo é claramente
conhecida. A incidéncia cumulativa de 135/100.000 tem sido computada de um
total de 1.024 pacientes com diferentes tipos de epilepsia® .

Em relac8o aintratabilidade, devem-se levar em contavérios fatores como
idade e perspectiva do paciente, nivel de tolerabilidade em relagdo as crises,
tipo e progndstico da epilepsia e, ainda, opcoes terapéuticas alternativas’.
Por exemplo, se um tratamento cirirgico satisfatorio parece possivel, o tipo
eaduracdo dastentativas medi camentosas ndo devem ser os mesmos daqueles
aplicados a pacientes para os quais nenhuma outra opc¢ao parece razoavel®.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA
Muitos erros de diagndstico sdo consequiéncia de excessiva confianga na

impressdo inicial ou em qualquer outra investigacdo prévia. E necessaria,
sempre, uma reavaliagdo periddica do caso considerado refratario as DAE.
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Neurologistas e epil eptol ogi stas séo fregiientemente
solicitados para decidir quanto ao diagndstico entre
eventos epilépticos e ndo epilépticos. Em muitas
circunstancias, mesmo para médicos experientes, o
diagnéstico diferencial entre as duas condi¢6es pode ser
extremamente dificil®. Fendmenos como sincope, perda
de félego, movimentos estereoti pados, enxagueca e uma
série de outras condig¢@es, inclusive o diagndstico
diferencial entre crises epilépticas e pseudo-epil épticas
devem ser investigados antes do diagndstico de epilepsia
refrataria.

A dosagem dos niveis séricos das DAE utilizadas
deve ser rotineiramente realizada, pois casos de nédo-
adesdo ao tratamento podem ser falsamente inter-
pretados como refratariedade.

ESTUDOS NEUROFISIOLOGICOS

Diante de um paciente com epilepsia refrataria as
DAE, o tratamento cirlrgico € uma das alternativas
terapéuticas.

A importancia do EEG, especialmente do EEG
ictal, tem sido muito enfatizada'®. O EEG pode ser
utilizado de maneira muito mais produtiva com o0s
equipamentos modernos e, princi-
palmente, quando associado ao video,
podendo confirmar ou afastar o diag-
néstico clinico de epilepsia, identificar
os tipos de crises e das sindromes e
epilépticas, quantificar objetivamente Ca-Cavh
cada um dos eventos, assim como e

PA=CAVE
demonstrar se determinada |lesdo 01-Chv
estrutural é ou n&o epileptogénicall. O e
sistema 10-20 para a colocacdo de EoB-CAVE
eletrodos é suficiente para 0 registro  rosome
derotina, mas, em situacdes especiais,
principal mente em técnicas de monito-
rizacéo por video-EEG, ha necessidade
do uso de eletrodos adicionais ou
especiais, como do esfenoidal e do o
supra-orbitario, indicados paraavaliagao TI-cave
dasregidestemporobasal e orbitofrontal. S
O principal objetivo da avaliagéo TH-CaVG
pré-cirurgica é aidentificacdo da zona FE-Ca
epileptogénica, definida como a area
do cértex necessaria e suficiente para
iniciar as crises epil épticas, sendo sua
remocao (ou desconexao) fundamental
para o controle completo das crises®.
A zona de inicio ictal (érea do cortex
onde as crises sdo geradas), incluindo
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a area de propagacédo precoce, é parte da zona
epileptogénica.

Para pacientes com crises epilépticas refratarias as
DAE, aprimeiraetapadaavaliacdo é o registro videoel e-
trencefalografico. Em seguida, ou paralelamente a ele,
uma sequiéncia de informagdes deve ser obtida com
exames de neuroimagem que incluem ressonancia
magnética (RM), estudos de tomografia por emissdo de
foéton Unico (SPECT), realizados nos periodos ictal e
interictal, tomografia por emisséo de positrons (PET) e
avaliacéo neuropsicoldgica, incluindo teste de Wada,
para que possam ser identificados os candidatos a
cirurgia de epilepsia.

Tanto as informagdes clinicas, quanto as eletrofi-
sioldgicas, obtidas pela andlise do estudo por video-
EEG, sdo importantes quando avaliamos as epilepsias
parciais refratérias (Figura 1).

Ha situacdes em que o registro eletrencefa-
logréfico, obtido por meio da avaliagdo ndo invasiva,
€ insuficiente para a localizagdo precisa da zona epi-
leptogénica. Um exemplo disso séo as crises intra-
taveis com extensas zonas epileptogénicas, como nos
distlrbios do desenvolvimento cortical 134 (Figura 2).
Nestes, nem sempre a zona de inicio ictal respeita
lobos e giros, podendo envolver areas ndo contiguas
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FIGURA 1

Paciente de 2 anos e 6 meses, com crisesrefratarias ao tratamento clinico. No estu-
do de video-EEG, foi verificado que o fendmeno inicial, percebido pdaandise da
semiologia critica, deve ter sido sensitivo, pois embora a crianga ndo tenha sido
capaz de informar, observou-se, pelo video, que o paciente colocava sua méo no
membroinferior esquerdo e, poucos segundos apds, foram observadas clonias nes-
se membro. Observe adescargaictal no EEG do escalpo restritaao eletrodo Cp2.
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FIGURA 2

Paciente de 16 anos com crises refratarias secundarias a displasia cortical
parieto-occipital direita. Observe que o EEG apenas regionaliza azona de

inicioictal.

(Figuras 3A e 3B). Ha ainda casos em que o tecido
displasico e a zona epileptogénica ndo sao coinci-
dentes!>16,

Se os dados de semiologia das crises estiverem de
acordo com os dados do EEG de escalpo e com 0s
demais testes da avaliacdo pré-cirurgica (RM, teste
neuropsicol 6gico, teste do amital sodico), o paciente sera
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Os estudos eletrofisiol6gicos invasivos
s80 usados paralateralizar e localizar a area
epileptogénica, a0 mesmo tempo em que
podem determinar a extensdo da anormali-
dade e, em certas circunstancias, mapear as
areas corticais eloquentes, com objetivo de
evitar sequelas com o ato cirdrgico. Os
procedimentos mais comuns S0 a el etrocor -
ticografia (ECoG) intra-operatoria, aimplan-
tacdo de eletrodos profundos por estereo-
taxial’ e a colocacdo de estrias nos espagos
subdural ou epidural8. Técnicasalternativas
paraaavaliagdo semi-invasiva, como eletrodos de forame
oval ou eletrodos epidurais, tém sido também utilizadas.
Poucos centros de cirurgia para epilepsia ainda realizam
avaliagdo invasiva cronica para a maioria dos casos'’ .
No entanto, deve-se salientar que em 10% a 50% dos
pacientes, a avaliagdo ndo invasiva ndo permite a
demonstracéo de dados localizat6rios'.

Placa Frontal-Parietal (PFP)

Placa
Frontal
(PF)

¥

. Zona de Inicio Ictal

""‘-:_ -
-'h_!..-\.
.AreaMotora

FIGURA 3

A. EEG de paciente de 19 anos, com crises refratérias ao tratamento clinico. Estudo ictal obtido com eletrodos subdurais.
Observe aéreadeinicioictal em regifes proximas, mas ndo contiguas. B. Delimitacdo da &rea epileptogénica e suarelacdo
com o cortex elogliente, apds o registro de crises e estimulagdo cortical.
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Embora alguns servigos ainda prefiram a avaliagéo da
provavel zona epileptogénica com registro ECoG intra-
operatério®, o qual, na verdade, permite apenas a delimi-
tacdo da zona irritativa, outros utilizam rotineiramente a
implantagéo de eletrodos subdurais ou profundos?®, que
permitirdo a caracterizagdo da zona de inicio ictal e a
estimulagdo de éreas corticais eloqlentes.

Existe porém uma tendéncia a diminuicdo da
necessidade de avaliacdo invasiva, a medida que outras
técnicas véo fazendo parte da avaliagdo pré-cirdrgica?,
particularmente as representadas por testes funcionais,
como PET e RM funcional .

NEUROIMAGEM

O progresso das técnicas de imagem, nas duas Ultimas
décadas, revolucionou a préticadaneurol ogia e daneuroci-
rurgiae, especialmente, a caracterizacdo delesbes discretas
relacionadas as epilepsias, pois acapacidade de diferenciar
os limites entre substancia branca e cinzenta com a RM
foi de extrema importancia para o diagnoéstico dos distur-
bios do desenvolvimento cortical, incluindo lesbes sutis
gue correspondem a cerca de 30% das lesOes estruturais
de pacientes com epilepsias refratérias (Figura 4).

Os métodos de neuroimagem funcional como os
estudos de SPECT, especialmente aqueles realizados
no periodo critico (Figura 5) e os estudos de PET,

FIGURA 4

Imagem daRM em T1, com reconstrucao volumétrica
tridimensiond, mostrando espessamento giral e perdadadiferen-
ciacdo entre substancia branca e cinzenta, naregido parieto-
occipita direita. (Paciente cujo EEG é mostrado nafigura2).
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FIGURA 5

Estudo com SPECT ictd redlizado napaciente cujaRM é
mostrada nafiguraanterior. Observe a&rea de aumento acen-
tuado de fluxo sangiiineo cerebral naregido pogterior adireita.

permitem o acesso afisiologiacerebral, pelaavaliacéo
do fluxo sangliineo e da taxa de metabolismo cerebral,
respectivamente. Estudos interictais, em pacientes com
epilepsias focais, demonstram uma ou mais regides de
hipometabolismo em 75% a 90%2 e hipoperfusdo
regional em 50% a 75% dos pacientes®®. Neles, a
extensdo da érea de hipometabolismo ou hipofluxo
geralmente é maior que a area envolvida pelaatividade
epileptogénica avaliada pelo EEG. A importancia do
estudo funcional étal que, se um SPECT interictal de
um paciente com suposta epilepsia generalizada
priméria revelar consistentemente uma éarea de
hipoperfusdo focal, deve ser considerada a hipotese de
epilepsiafocal com generalizagéo secundériae, assim,
a estratégia terapéutica devera ser reavaliada?. Desde
a década de 30, com os estudos de Penfield?, ja se
sabe que hd aumento focal do fluxo sangliineo cerebral
durante crises epilépticas parciais. Explorando esse
fendbmeno, o estudo de SPECT ictal tem papel
importante na avaliagdo pré-cirargica das epilepsias
parciais, embora nas epil epsias extratemporais o tempo
de hiperperfusdo cerebral seja menor que nas crises
do lobo temporal. Alguns grupos, como o australiano
de Berkovic et al.?8,tém conseguido localizagdo correta
da zona epileptogénica em até 90% dos casos. Em
pacientes com epilepsia extratemporal, em que o EEG
e a RM sdo inconclusivos, o estudo de SPECT ictal
pode guiar o planejamento da avaliagéo invasiva.
Mais recentemente, na avaliagdo das epilepsias
parciais tém sido utilizadas novas técnicas de RM,
COmo a espectroscopia, que permite a mensuragdo da
concentracéo de substancias como o N-acetilaspartato
(NAA), um marcador da integridade neuronal, a
colina, um marcador da desintegracdo da mielina, o
lactato, que se apresenta elevado em processos de
sofrimento neuronal, como nafase pos-ictal, e outros
marcadores de atividade neuronal, definindo regides
patoldgicas em éreas restritas. A volumetria por RM
possibilita um diagndéstico mais preciso de atrofias
discretas, principalmente no estudo das estruturas
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temporais mediais. Em um estudo comparativo
realizado em pacientes com epilepsia temporal, a
espectroscopia lateralizou corretamente 86% dos
casos, a volumetria, 83% e a combinacdo das duas
técnicas, 90% dos casos, contra 93% de lateralizacéo
pelo EEG?°. Redugbdes do NAA sdo bem corre-
lacionadas com o grau de perda neuronal no estudo
histopatol 6gico, mas também podem ocorrer apenas
por disfuncéo neuronal.

Outras técnicas de obtencao e reconstrugdo das
imagens por RM tém evoluido rapidamente nos dltimos
anos. A RM funcional permite, pela aplicacdo de
estimul os especificos, 0 mapeamento néo invasivo do
cortex cerebral. A técnica de reconstrucéo curvilinear
de RM, que combina as caracteristicas dareconstrucéo
tridimensional com a resolucéo dos cortes seriados e
de cortes curvilineos que seguem o contorno da conve-
xidade cerebral, permite o reconhecimento de lesfes
sutis, situadas, por exemplo, na profundidade de um
sulco. Foram ainda desenvolvidos programas que
permitem a sobreposi¢éo das imagens da RM com as
obtidas dos estudos de PET e SPECT, facilitando o
planejamento cirurgico e o diagnéstico daareadeinicio
ictal.

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Na avaliagdo dos candidatos a cirurgia de epilep-
sia, 0s objetivos dos testes neuropsicol 6gicos séo
avaliar de forma quantitativa as fungdes cognitivas,
estabelecendo uma linha de base para comparagoes
futuras e analisar qualitativamente as funcdes
cognitivas, com a finalidade de localizar disfuncoes
cerebrais regionais. Nas epilepsias temporais, a
utilizacdo de testes para avaliagcdo da memoéria é
considerada fundamental, devendo-se levar em conta
a diferenca funcional que existe entre os lobos
temporais, ou seja, 0 dominante mediando a memoria
para materiais verbais e o ndo-dominante, a memoria
para materiais ndo verbais®.

Em casos com indicios de representacao atipica da
linguagem, disfuncéo bitemporal e dificuldades na
localizacdo da érea epileptogénica, o teste do amital
sodico (teste de Wada) pode fornecer informacdes
decisivas para assegurar que a retirada das estruturas
mediais temporais ndo ocasionara novos déficits nas
funcbes de linguagem ou de memoria. O lado da
disfuncdo mnésica, detectado pelo teste do amital,
geralmente tem boa correlagdo com os dados de RM do
hipocampo e com o grau de perda celular observada nos
estudos anatomopatol 6gicos®..
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ESTUDOS NEUROPATOLOGICOS

Os estudos neuropatol 6gicos em epilepsia exigem,
hoje, a associag&o entre laboratérios de neurociéncias e
aequipe multidisciplinar responsavel pela avaliacdo do
paciente e buscam respostas a duas questdes fundamen-
tais: existe relacdo causal entre a alteragdo estrutural
encontrada e aocorrénciade crises? Existe um substrato
comum atodas as epilepsias?

Apesar da diversidade das lesdes potencialmente
epileptogénicas (como displasias corticais, tumores
e areas glioticas), o neuropatologista conta com
técnicas sofisticadas de imunoistoquimica, micros-
copia eletrbnica, biologia molecular e, mais recente-
mente, com estudo combinado de microfisiologia e
anatomia de tecido ressecado de pacientes portadores
de epilepsiaintratavel. Tal técnica permite o registro
eletrofisiol6gico de uma Unica célula, fornecendo
informacdes relativas ao potencial de membrana, a
configuracdo dos canais i6nicos e da resposta a
infusdo de DAE. Apos essa etapa, as células podem
ser coradas, permitindo correlagdo morfologica e
funcional dos vérios tipos neuronais encontrados no
tecido retirado da suposta area epileptogénica. Esses
estudos vao ampliar nossos conhecimentos sobre a
fisiopatologia da hiperexcitabilidade da membrana
neuronal.

No campo das displasias corticais, 0s estudos com
modelos animais sugerem que esses distUrbios do
desenvolvimento cortical possam tanto causar
hiperexcitabilidade focal (por reorganizacdo da rede
neuronal em torno da area displasica), como difusa
(por alteracdo das propriedades de disparo da célula
e formacdo de pontes entre estruturas normal mente
ndo conectadas)®.

Outra proposta de investigagcdo recente € a combi-
nagéo do registro patch-clamp com amplificagdo do
RNAmM, também de célula Unica. Essa técnica tem
permitido a demonstracéo de alteracdo na expressao de
subunidades do receptor gabaérgico de células
granulares do giro denteado da formacéo hipocampal
de pacientes epilépticos®.

SUMMARY

Evaluation of Patients with Refractory Partial Epilepsy to Drugs

The diagnostic and treatment of epilepsy has grown enormously in the last
decade thank to explosion of basic information from laboratory neuroscience
combined with advances in diagnostic tools, therapeutic approaches and
surgical technigues. This article describes the methods used in the evaluation
by a muldisciplinary team including neurophysiologists, neuroradiologists,
neuropathologists and neuropsychologists.

KEYWORDS

Refractory epilepsy, pre-surgery evaluation, video-EEG, neuroimaging,
neuropathology.
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