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Resumo

Introducéo: A displasia focal cortical (DFC) é uma causa de epilepsia refratéria ao tratamento
médico. A cirurgia de resseccao revela-se a melhor op¢éo terapéutica. O nosso objetivo é
apresentar o outcome cirargico no controlo das crises em relacdo com a percentagem de
volume de lesédo ressecado e outros possiveis fatores preditivos. Métodos: Analisdmos
retrospetivamente os dados de 34 criancas e adultos submetidos a cirurgia ressectiva para
controlo da epilepsia refrataria entre 1999 e 2019 no Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra. Os critérios para inclusdo no estudo foram um diagndéstico anatomo-patolégico de
DFC segundo a classificacdo da International League Against Epilepsy (ILAE), uma leséo
visivel na ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE) pré-cirargica e um seguimento
pés-cirirgico minimo de 2 anos. Resultados: A idade média no momento da cirurgia foi de 24
+ 11,36 anos. O tempo de epilepsia refrataria médio foi de 13 + 9,41 anos. Verificou-se uma
remocgdo incompleta em 76,5% dos doentes e completa em 23,5%. A classificacdo
neuropatoldgica distribuiu-se da seguinte forma: 3 doentes IA, 2 1B, 8 lIA, 14 1IB e 7 llIB. O
tempo médio aproximado de seguimento pds-cirargico foi de 10 + 5,75 anos. O outcome
cirirgico com base na escala de Engel obteve a seguinte distribuicdo: 55,9% entre classe | e
II; 44,1% entre classe Ill e IV. Discusséo: A percentagem de volume de lesdo ressecado
cirurgicamente apresentou uma relagdo estatisticamente significante com o outcome
(p=0,017). A regresséo logistica multinomial demonstrou que uma maior percentagem de
resseccdo se associa a um melhor resultado cirtrgico. 81,8% dos doentes com remogéao
superior a 90% apresentou classificacdo de Engel entre | e Il. A idade dos doentes no
momento da cirurgia, o tempo de epilepsia refrataria e o tipo histolégico de DFC nao
apresentaram uma relagdo estatisticamente significativa com o resultado cirdrgico.
Conclusao: A cirurgia de resseccao tem uma taxa de sucesso no controlo das crises epiléticas
favoravel em doentes com epilepsia refrataria por DFC. O fator determinante major para um
outcome favoravel foi uma elevada percentagem de leséo ressecada (superior a 90%) ou uma

remocgao completa.

Palavras-chave:
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MAGNETICA CRANIO-ENCEFALICA



Abstract:

Introduction: Focal cortical dysplasia (FCD) is a cause of epilepsy refractory to medical
treatment. Resection surgery is the best therapeutic option. Our aim is to present the surgical
outcome in seizure control in relation with the percentage of resected lesion volume and other
possible predictive factors. Methods: We retrospectively analysed data from 34 children and
adults who underwent resective surgery for refractory epilepsy control between 1999 and 2019
at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. The criteria for inclusion in the study were an
anatomopathological diagnosis of FCD according to the International League Against Epilepsy
(ILAE) classification, a visible lesion on pre-surgical cranioencephalic magnetic resonance
imaging (CE-MRI) and a minimum of 2 years post-surgical follow-up. Results: The mean age
at the time of surgery was 24 + 11.36 years. Mean time of refractory epilepsy was 13 + 9.41
years. Incomplete resection was seen in 76.5% of patients and complete resection in 23.5%.
The neuropathological classification was as follows: 3 patients IA, 2 1B, 8 lIA, 14 1IB and 7 1lIB.
Approximate mean time of postoperative follow-up was 10 £ 5.75 years. The surgical outcome
based on Engel's scale obtained the following distribution: 55.9% between class | and II; 44.1%
between class Il and IV. Discussion: The percentage of surgically resected lesion volume
showed a statistically significant relationship with outcome (p=0.017). Multinomial logistic
regression showed that a higher percentage of resection is associated with a better surgical
outcome. 81.8% of patients with more than 90% resection had Engel classification between |
and Il. Patient age at the time of surgery, duration of refractory epilepsy and histological type
of FCD did not show a statistically significant relationship with surgical outcome. Conclusion:
Resection surgery has a favourable seizure control success rate in patients with refractory
epilepsy due to FCD. The major determinant for a favourable outcome was a high percentage

of resected lesion (greater than 90%) or complete resection.

Key words:
EPILEPSY; FOCAL CORTICAL DYSPLASIA; NEUROSURGERY; CRANIOENCEPHALIC
MAGNETIC RESONANCE IMAGING



Introducéo

A epilepsia define-se como uma disfuncéo cerebral caracterizada por uma predisposicdo
mantida para gerar crises epiléticas e pelas suas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicolégicas e sociais. Uma crise epilética € a ocorréncia transitéria de sinais/sintomas
secundarios a uma atividade elétrica neuronal anormal, com sincronizacdo excessiva. O

diagnostico de epilepsia requer pelo menos uma das seguintes condigdes:

- Pelo menos duas crises, ndao provocadas ou reflexas, ocorrendo com um intervalo superior
a 24h.

- Uma crise ndo provocada ou reflexa e uma probabilidade de novas crises semelhante ao

risco geral de recorréncia ap0s duas crises espontaneas (isto €, 260%) nos 10 anos seguintes.
- Diagnostico de uma sindrome epilética.

O diagnéstico de epilepsia é considerado resolvido quando os pacientes tém uma sindrome
epilética relacionada com a idade, tendo ultrapassado a idade em que as crises epiléticas
ocorrem habitualmente nessa sindrome; ou em pacientes que permanecem sem crises ha

pelo menos 10 anos e sem medicacéo epilética nos Ultimos 5 anos.!

A epilepsia refrataria ou farmaco-resistente define-se como uma epilepsia em que as crises
persistem apos abordagem com pelo menos dois esquemas terapéuticos antiepiléticos (AE)

tolerados e adequados (em monoterapia ou terapéutica combinada).?

As displasias focais corticais (DFC) sédo malformacgdes do desenvolvimento cortical cerebral
caracterizadas por rutura da normal citoarquitetura do cortex cerebral. Associam-se
frequentemente a formas de epilepsia refratarias, uma vez que estes tecidos displasicos
contém redes de neurdnios dismorficos, altamente suscetiveis a excitacdo anormal. Segundo
a International League Against Epilepsy (ILAE) as DFC sédo classificadas em 3 tipos
histopatoldgicos, cada um destes com varios subtipos (tabela 1).3>’A taxa de prevaléncia das
DFC é subestimada, consequéncia de manifestacdes clinicas subtis, e da dificil identificacdo
das lesBes em exames imagiolégicos. O diagnéstico definitivo é obtido exclusivamente
através da andlise anatomo-patoldgica das pecas ressecadas, por estes motivos ha um

subdiagnéstico das DFC na populacéo.’



Tabela 1. Classificacdo das DFC segundo a ILAE.3®

IA: arquitetura cortical radial (vertical) anormal, semelhante aos estagios iniciais

de desenvolvimento cortical.

IB: laminacao cortical tangencial anormal (horizontal).

DFC tipo I

(isolada) IC: arquitetura cortical radial e tangencial anormal (é uma combinacao dos tipos
IA e IB).
IIA: neurdnios dismorficos e citomegalicos, sem células-baldo.

DFC  tipo Il [||B: neurénios dismorficos e citomegalicos, com células-baléo.

(isolada)
IlIA: anormalidades da laminacdo cortical no lobo temporal associadas a
esclerose hipocampal.

i [lIB: anormalidades da laminag&o cortical adjacente a um tumor glial ou

DFC tipo lll _
glioneuronal.

(associada a

N llIC: anormalidades da laminacdo cortical adjacente a uma malformacéo
outras lesdes e/ou

- vascular.
alteracdes

patologicas) IlID: anormalidades da laminacdo cortical adjacente a qualquer outra lesédo
adquirida durante o inicio da vida (como lesdo traumatica, leséo isquémica ou

encefalite).

Legenda: DFC- displasia focal cortical

A semiologia das convulsdes é determinada pela localizacdo anatémica da DFC. Outras
manifestacdes clinicas associadas incluem atrasos no desenvolvimento, problemas
comportamentais, distarbios do espetro do autismo e défices neurolégicos focais, estando
dependentes ndo s6 do local, mas também do tamanho da leséo cortical. As primeiras
convulsGes aparecem frequentemente em idade precoce, mas podem iniciar em qualquer
idade.* Nas epilepsias por DFC refratarias ao tratamento médico, a resseccéo cirlrgica das
lesbes é a principal alternativa de tratamento, possibilitando o controlo das convulsdes.>® De
salientar, que ndo existem AE especificos para o tratamento médico da epilepsia por DFC até

a data.®

A Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica (RM-CE) é o exame imagiologico de eleicdo para
detetar e avaliar as malformacdes corticais displasicas e veio reduzir a necessidade de
submeter os doentes a exames invasivos pré-operatérios. Porém, numa quantidade
significativa de casos a RM-CE nado apresenta alteracbes, maioritariamente nos pacientes

com DFC tipo | e em reduzido nimero no tipo Il. Por esse motivo, uma RM-CE sem alteracdes,
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ndo descarta a possibilidade de uma DFC, sendo necessario complementar o estudo através

de outros exames complementares de diagnostico.*®

A analise multidisciplinar (neurocirurgia, nheurologia e neurofisiologia) da anatomia
tridimensional do doente, conseguida pela sobreposicdo dos varios exames de avaliacao pré-

operatoria, é fundamental para um planeamento cirtrgico preciso.®

Este trabalho tem como objetivo relacionar o grau de remocédo de displasia com o resultado

cirdrgico na clinica da epilepsia.



Materiais e Métodos

Desenvolvemos um estudo retrospetivo onde foi avaliado o grau de remocdo de DFC em
doentes com epilepsia refrataria submetidos a cirurgia no CHUC entre 1999 e 2019,
acompanhados na consulta de epilepsia pds-cirdrgica por um periodo minimo de 2 anos e
com lesédo identificada na RM-CE pré-cirurgica, correlacionando este com o controlo das
crises epiléticas. Para determinacao do grau de remocdao, foram usadas as RM-CE pré e pos
operatérias, com andlise volumétrica da lesdo inicial e da lesdo remanescente. Foram
identificados os diferentes subtipos neuropatologicos de DFC nos espécimes analisados, com
o intuito de verificar se esse serda um fator com impacto no resultado da cirurgia. De forma a
responder ao objetivo do estudo foi aplicada a Escala de outcome cirargico de Engel,
disponivel na figura 1, que permite classificar os doentes de acordo com o nimero de crises
pos-cirurgia.® A andlise volumétrica da resseccéo foi feita com recurso ao programa Brainlab

Elements.
Definiram-se as seguintes variaveis para caracterizagdo dos doentes:
° Demogréficas: género e idade atual.

° Caracterizagdo da doenca: idade ao diagnéstico, idade no momento da cirurgia, tempo
de epilepsia refrataria e duracdo das crises em anos, presenca de uma sindrome epilética,

frequéncia de crises e utilizacdo de terapéuticas paliativas.

° ECD: exames pré-cirurgicos, presenca de lesdo visivel na RM pré-cirurgica, tipo RM
realizada, utilizacdo de métodos de estudo invasivos, exames intraoperatorios, exames pos-
cirurgicos, intervalo de tempo entre a cirurgia e a RM pos-cirirgica e caracterizagdo em

resseccdo completa ou incompleta com base na RM pds-operatoria.

° Cirurgia: procedimento cirargico - topectomia, lesionectomia ou lobectomia temporal

anterior com amigdalo-hipocampectomia (LTA + AH).

° Avaliagdo neuropatoldgica: caracterizagdo do subtipo histopatolégico com base na

classificacéo da ILAE.

° Estado atual da doenca: presenca, tipo e frequéncia de crises pos-cirurgia (classificado

pela escala de Engel).

Os dados clinicos e cirtrgicos foram analisados com recurso a estatistica descritiva,
comparativa e regressao logistica multinomial, utilizando o “SPSS Statistics 27”. Um valor de

probabilidade p<0,05 foi considerado estatisticamente significante. Foi analisada a relag&o



entre a percentagem de volume ressecado, a idade no momento da cirurgia, o tipo de DFC e

o tempo de epilepsia refrataria com o outcome obtido na escala de Engel.

Classe |. Livre de crises incapacitantes

A. Completamente livre desde a cirurgia;

B. Crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia;
Algumas crises incapacitantes apos a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes por > 2
anos;

D. Crises generalizadas com descontinuidade de AE apenas.

Classe ll. Crises incapacitantes raras

A. Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas ainda apresenta raras crises;
B. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia;

C. Crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, mas crises raras nos ultimos 2 anos.

Classe lll. Melhora evidente

A. Reducdo evidente das crises;
B. Intervalos prolongados livres de crises somando mais de 50% do periodo de seguimento,

mas inferior a 2 anos.

Classe V. Sem melhora evidente

A. Reducéo significativa das crises;
B. Sem alteragdo evidenciada;

C. Piora das crises.

Figura 1. Escala de Engel® Legenda: AE- antiepiléticos.



Resultados

A amostra é constituida por 34 doentes, 21 dos quais do sexo feminino (62%), de idade atual
média de 35 + 13,28 anos, idade média ao diagnéstico 11 + 9,38 anos (n=27) e idade média
no momento da cirurgia (ICX) de 24 + 11,36 anos, sendo que 10 doentes foram operados em
idade pediéatrica e 24 apos os 18 anos. Os doentes tiveram em média crises durante 19 +
10,72 anos (n=24), tendo 15 doentes crises de frequéncia diaria, 2 semanais e 3 mensais. O
tempo de epilepsia refrataria (TER) médio foi de 13 + 9,41 anos (n=30), sendo que 15 doentes
apresentaram um TER inferior a 10 anos e outros 15 TER superior a 10 anos.
Associadamente, 4 doentes tinham uma sindrome epilética, em todos eles sindrome de West.

Os dados demogréficos e de caracteriza¢do da doenca encontram-se detalhados na tabela 2.

Os ECD realizados nas avaliacdes pré e poés cirdrgicas, assim como 0s intraoperatorios
encontram-se descritos na tabela 3. Relativamente as localiza¢des da lesdo em 16 doentes

verificou-se que era temporal e nos restantes 18 extra-temporal.

Quanto aos procedimentos cirlrgicos a maioria dos doentes foi submetido a lesionectomias

(24) e uma minoria foi submetida a topectomias (3) e LTA+AH (7).

Foram verificados estados de mal pds-cirdrgicos em 2 doentes, varias crises no poés-
operatorio em outros 2 doentes (1 deles devido a uma cole¢cdo hematica). Foram também
observadas perturbacfes psicoticas, declinio cognitivo, perturbacdes mnésicas, estados de
ansiedade e depressdo, afasia e anomia. Foi necessario recurso a tratamento paliativo em 7

doentes: 6 VNS e em 1 dieta cetogénica e DBS.

Verificou-se uma ressec¢do incompleta em 26 doentes e completa em 8 (n=34). Observou-se
uma distribuicdo de percentagem de volume ressecado de inferior a 50% em 6 intervencgdes,

entre 50 e 75% noutras 6, entre 75 e 90% em 11 e superior a 90% em 11.

A classificagcao neuropatologica distribuiu-se da seguinte forma: 3 doentes IA, 2 IB, 8 IIA, 14
[IB e 7 IlIB. O subtipo 1B foi o mais frequente. A amostra ndo contém os subtipos IC, llIA, llIC
e IlID.

O tempo médio aproximado de seguimento pés-cirirgico foi de 10 + 5,75 anos (n=33). O
tempo médio aproximado até nova avaliagdo por RM- CE apés a cirurgia foi de 6 + 4,15 meses
(n=27).

O outcome cirdrgico com base na escala de Engel obteve a seguinte distribuicao: 10 doentes
foram classificados como IA (completamente livres de crises desde a cirurgia), 6 como IB
(apenas crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia), 2 como IC (algumas
crises incapacitantes apos a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes >2 anos), 1 como IIC

(crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, mas raras crises nos Ultimos 2 anos), 3
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como IVA (reducéo significativa de crises), 8 como IVB (sem alteracdo evidenciada) e 4 como

IVC (agravamento das crises).

Os resultados encontrados relativos ao outcome cirargico em funcdo da percentagem de
volume ressecado, resseccdo completa versus incompleta, idade no momento cirdrgico,
tempo de epilepsia refrataria, tipo de DFC, localizacdo da lesdo e procedimento cirdrgico

apresentam-se representados na tabela 4.

A regressao logistica multinomial permitiu encontrar um p<0,05 para a variavel independente
percentagem de volume ressecado (p=0,0017), demonstrando uma correlacéo
estatisticamente significativa com o outcome cirtrgico. Nao se obteve uma correlacédo
estatisticamente significativa entre o outcome cirargico e as variaveis ICX (p=0,728), tipo de
DFC (p=0,324) e TER (p=0,698).

Tabela 2. Dados demogréficos e de caracterizagdo da doenca

GENERO n=34
Masculino 13 Doentes
Feminino 21 Doentes

IDADE ATUAL n=34

Média 35+ 13,28 Anos
IDADE AO DIAGNOSTICO n=27

Média 11 + 9,38 Anos

IDADE NO MOMENTO CIRURGICO n=34

<18 Anos 10 Doentes
>18 Anos 24 Doentes
Média 24 + 11,36 Anos

TEMPO DE EPILEPSIA REFRATARIA n=30

<10 Anos 15 Doentes
>10 Anos 15 Doentes
Média 13 + 9,41 Anos

DURACAO DAS CRISES EM ANOS n=24
Média 19 + 10,72 Anos

10



Tabela 3. ECD realizados na avaliacdo dos doentes

ECD PRE-CIRURGIA POS-CIRUGRGIA
n=34 n=34

RM-CE 34 34
1. Das quais 3T 11 N&o determinado
Video-EEG/EEG 34 31
SPECT (ictal/interictal) 18 3
FDG-PET 11 0
TC-CE 11 17
Avaliacdo neuropsicolégica 9 7
Exame invasivo 16 N&o aplicavel
EcoG e/ou elétrodos profundos 23

Legenda: ECD- exames complementares de diagnéstico, EcoG- eletrocorticograma, EEG- eletroencefalograma,
FDG-PET- tomografia por emisséo de positres com fluorodeoxiglicose, RM-CE- ressonancia magnética cranio-
encefélica, SPECT- tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico, TC-CE- tomografia computorizada

cranio-encefalica
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Tabela 4. Outcome cirdrgico em funcdo da percentagem de volume ressecado, ressecao

completa versus incompleta, idade no momento cirdrgico, tempo de epilepsia refrataria, tipo de

DFC, localizacao da leséo e procedimento cirlrgico.

%VOLUME
RESSECADO
<50% n=6 1 /o o |o |o 4 1 16,7% | 83,3%
50-75% Nn=6 0o (1 |1 o |2 1 1 33,3% | 66,7%
75-90% n=11 4 2 |1 o |o 2 2 63,6% | 36,4%
>90% n=11 5 [3 |0 |1 |1 1 0 81,8% | 18,2%
5 |2 o |1 o 0 0 100% | 0%
Incompleta n=26 5 4 2 0 3 8 4 42,3% | 57,7%
'<18Anosn=10 |1 |3 |2 o |1 2 1 60% | 40%
>18 Anos n=24 9 [3 |0 |1 |2 6 3 54,2% | 45,8%
5 [3 |1 |1 |1 3 1 66,7% | 33,3%
>10 Anos n=15 3 |1 |1 (o |2 5 3 33,3% | 66,7%
1 /o o |o |o 1 1 33,3% | 66,7%
IB n=2 1 /o o |o |o 0 1 50% | 50%
IA n=8 1 |1 1 o |1 3 1 37,5% | 62,5%
IIB n=14 4 |4 o o |2 4 0 57,1% | 42,8%
B n=7 3 1 |1 |1 |o 0 1 85,7% | 14,3%
6 |1 |2 |1 |o 3 3 62,5% | 37,5%
Extra-temporal n=18 4 5 0 0 3 5 1 50% 50%
PROCEDIMENTO
CIRUGICO
3 1 |2 |1 |o 0 0 100% | 0%
Lesionectomia n=24 7 5 0 0 3 6 3 50% 50%
Topectomia n=3 0 0 0 0 0 2 1 0% 100%
10 |6 |2 |1 |3 8 4 55,9% | 44,1%

Legenda: DFC- displasia focal cortical, ICX- idade no momento cirdrgico, LTA + AH- lobectomia temporal anterior

com amigdalo-hipocampectomia, TER- tempo de epilepsia refrataria.
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Discussao

As DFC sédo malformacdes que surgem durante o desenvolvimento cortical, associadas a uma
citoarquitetura anormal do cértex cerebral altamente suscetivel & excitagdo neuronal, estando
por esse motivo altamente associadas a epilepsias intrataveis do ponto de vista médico.>” A
melhor opcao terapéutica para os doentes com epilepsia refrataria por DFC é a cirurgia
ressectiva. >° As intervencdes cirlrgicas passam pela remocéao do tecido cerebral onde o foco
epileptdgénico se localiza ou pela resseccdo da lesdo responsavel pelas crises. Podera
também recorrer-se a técnicas funcionais que se baseiam na interrupcdo das redes
epileptogénicas, designadas por cirurgias desconectivas.® Neste estudo focAmo-nos apenas
em cirurgias ressectivas. Cada intervencao cirdrgica é planeada de acordo com 0 caso,
recorrendo-se ao ajuste das técnicas utilizadas.>®%1* As técnicas de resseccdo podem ser
lesionectomias, lobectomias ou topectomias, dependendo da localizagéo e extensao da lesé&o
identificada.®*3 Sendo o intuito desta intervencgéo curativo, objetiva-se uma remocéo completa
das lesbes associadas a semiologia clinica. Para atingir esse objetivo, a avaliacdo pré-

cirirgica tem de reunir as melhores condicGes possiveis. 56913

A RM-CE é o exame de neuroimagem que melhor permite visualizar as ténues alteractes
imagiolégicas presentes nos doentes com DFC porém, individualmente, tem uma baixa for¢a
diagnostica. Uma grande percentagem de doentes com diagndstico histol6gico de DFC tém
uma RM-CE pré-cirurgica que ndo evidencia alteracdes compativeis com esta patologia,
assim como se verifica que quando identificadas na realidade as lesGes podem estar numa
area superior a realmente observada. De modo a obter um estudo minucioso e
complementado, os doentes sdo submetidos a exames de imagem funcionais nomeadamente
tomografia por emissdo de positrdes com fluorodeoxiglicose (FDG-PET) e tomografia
computorizada por emissao de fotdo Unico (SPECT) e exames eletrofisiolégicos como o video-
eletroencefalograma (video-EEG).*® Avaliacdes neuropsicoldgicas permitem assegurar a
funcéo apos a cirurgia de ressecgéo. E ainda importante a realizagdo de uma histéria clinica
detalhada com descricédo da semiologia ictal.*®°*A concordancia entre localizacdo nos ECD,
semiologia e clinica permite uma identificacdo da lesdo mais segura e um possivel outcome

cirdrgico superior. 48

E idealmente realizada uma RM-CE de alto campo 3 tesla, em que as alteracdes visiveis
podem incluir variagdes subtis no tamanho e forma dos girus; espessamento cortical; perda
de diferenciacéo cortico-subcortical; hipersinal do cortex em uma ou todas as sequéncias e 0
aumento do sinal da substancia branca em T2/recuperacgéo da inversao atenuada por fluidos
(FLAIR); hipointensidade cortical em T1; e hipersinal com extensdo da superficie cortical ao
ventriculo, denominado “sinal transmantico”.#"** Na DFC tipo | é visualizado um suave

hipersinal da substancia branca em imagens T2/FLAIR e uma perda de diferencia¢do cortico-
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subcortical em T1%*.0 tipo Il associa-se, por seu turno, a um maior espessamento cortical e
€ no seu subtipo IIB que encontramos, quase exclusivamente, o “sinal transmantico”, girus e
sulcos anormais e por vezes, alargamentos do espago subaracnoideu, que apontam para a
lesdo displasica. O espessamento cortical e a perda de diferenciagéo cortico-subcortical sdo

sobretudo caracteristicas dos tipos de DFC isolada, | e I, raramente encontradas no tipo I11.*
5

As DFC expressam hipocaptacdo focal na FDG-PET e hiperperfusdo na SPECT ictal —
requerendo que a semiologia clinica seja confirmada por video-EEG.*® Nos casos em que 0s
estudos ndo-invasivos sao inconclusivos e existe uma alta suspeita de DFC, podemos recorrer
a métodos de estudo invasivos pré-operatorios. O EEG-invasivo (cortical) e o stereo-EEG
(subcortical) permitem identificar lesdes que ndo eram antes visiveis e recuperar doentes para

cirurgia de intencéo curativa.>t14

No momento cirdrgico s&o utilizados auxiliares como a neuronavegagdo € O
eletrocorticograma (EcoG) para uma delimitacdo da zona displasica mais precisa.®'* Os
tecidos ressecados sao analisados histopatologicamente, permitindo classificar a DFC e saber
se as margens cirlrgicas sdo livres.!! Os exames intraoperatérios e pés-operatérios sdo
essenciais para complementar o estudo pré-operatério e obter uma ressec¢cdo o mais
completa possivel e na ponderacédo da necessidade de uma segunda abordagem.'%13 As
complicacdes frequentemente associadas a cirurgia ressectiva sdo a fuga de liquido

cefalorraquidiano, meningite, hematoma intracraniano e hidrocefalia.'*

Nos casos ndo elegiveis para tratamento cirdrgico curativo, podemos propor outros
tratamentos que se baseiam na neuromodulagcéo ou em cirurgias desconectivas: estimulacéo
cerebral profunda (DBS), sobretudo para focos localizados no lobo temporal; estimulacéo do
nervo vago (VNS); calosotomia, sobretudo nas epilepsias com crises em “drop attack”; e
ressecdes subpiais multiplas.®1416-18 Além destas op¢bes existem outros tratamentos médicos
em investigacao: inibidores do alvo da rapamicina nos mamiferos (m-TOR), dieta cetogénica

e novos AE ndo previamente utilizados.*®

O fluxograma (Figura 2) representa o algoritmo das metodologias diagndsticas e das
abordagens terapéuticas em pacientes com DFC utilizado no Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC).
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Figura 2. Algoritmo das metodologias diagnésticas e das abordagens terapéuticas em pacientes
com DFC utilizado no CHUC. Legenda: cx- cirurgia, DBS- estimulacdo cerebral profunda, EEG-
eletroencefalograma, FDG-PET- tomografia por emisséo de positrées com fluorodeoxiglicose, mTOR-
alvo da rapamicina nos mamiferos, SPECT- tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico,
VNS- estimulagdo do nervo vago, (-) — negativo. * no caso de uma RM (-) mas uma restante avaliagao

pré-cirirgica concordante, o esquema segue pelo caminho a esquerda da RM (+).

O mau prognostico nas cirurgias das DFC deve-se em grande parte a dificuldade existente na
identificacdo completa da leséo na avaliagéo pré-cirargica. O facto de as convulsdes poderem
ter origem num ponto tanto central como periférico das DFC, enfatiza a importancia de uma
resseccdo completa. A acessibilidade cirtrgica a zona de lesdo é também uma condicionante
do resultado obtido. Importa ainda referir que as lesbes/focos podem coincidir com areas
funcionais, limitando a remocéo e o resultado obtido. Outros fatores que podem influenciar o
prognéstico séo a idade de diagnéstico, o intervalo de tempo entre este e a cirurgia, a idade
no momento da cirurgia, o subtipo histopatolégico da DFC e a localizacédo da leséo. 561013
Estudos indicam que mesmo doentes com alteracdes iniciais da RM-CE que sdo submetidos
a cirurgia para a epilepsia por DFC tém outcomes cirargicos piores do que doentes submetidos

a cirurgia no contexto de outras epilepsias por leséo focal.>*®

Neste estudo analisdmos o outcome cirurgico de um grupo de doentes submetidos a cirurgia
de resseccao por epilepsia refrataria com diagnéstico histopatolégico de DFC. Este grupo de

doentes néo foi previamente estudado nesta vertente, no nosso centro. No total de doentes
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operados a generalidade apresenta uma melhoria clinica no seguimento pés-operatério
(55,9%).

A percentagem de volume de lesdo ressecado apresentou uma relacdo estatisticamente
significante com o0 outcome na escala de Engel (p=0,017). A regressao logistica multinomial
demonstrou que uma maior percentagem de resseccado se associa a um melhor resultado na
escala de Engel, com a classificacdo da escala agrupada em I-ll e IlI-IV. Verificamos que a
uma maior percentagem de volume de leséo ressecado corresponde uma melhor resposta
cirdrgica, com uma maioria dos doentes com remocao superior a 90% (81,8%) a apresentar
uma classificacdo de Engel entre | e Il (livres ou com raras crises incapacitantes). A tendéncia
do grupo analisado foi de uma subida consecutiva na escala de outcome cirargico com o
aumento da percentagem de leséo ressecada. Nesta amostra foi considerado uma ressecc¢éo
completa para percentagens de remocao superior a 90%. Todas as ressec¢des completas se
associaram a um bom outcome. Por outro lado, as ressecfes incompletas apresentaram um
mau resultado cirdrgico com apenas 42,3% dos doentes a apresentar uma melhoria clinica,

estando a maioria classificada como IV na escala de Engel (melhoria ndo evidente da clinica).

Os valores de outcome negativo (Engel 1V) obtidos para ressec¢des incompletas (57,7%) e
para percentagens de volume ressecado inferior a 50% (83,3%) ou entre 50 e 75% (66,7%),
levantam a hipétese de ndo existir uma vantagem em avancar para um tratamento cirargico
nos casos em que nao é possivel obter uma remogé&o superior a 75% da leséo ou até mesmo
uma ressecc¢dao considerada completa, isto é superior a 90%. Inclusive, 4 doentes submetidos
a resseccao incompleta apresentaram um agravamento das crises (classe IVC de Engel), um
para um volume inferior a 50%, outro entre 50 e 75% e ainda dois com remoc&o entre 75-
90%. Ainda assim, uma ressecc¢ao entre 75 a 90% do volume atingiu uma melhoria para 63,6%

da populacéo estudada.

A idade dos doentes no momento da cirurgia, o tempo de epilepsia refrataria e o tipo
histolégico de DFC n&o apresentaram uma relacdo estatisticamente significativa com o

resultado cirdrgico.

Quanto ao tempo de epilepsia refrataria, embora este ndo se tenha revelado estatisticamente
significativo, verificamos na tabela 4 uma clara diferenca entre o resultado clinico nos doentes
com uma epilepsia refrataria ao tratamento médico por inferior ou superior a 10 anos. Um TER

inferior a 10 anos alcancou uma classificagdo de melhor resposta clinica a cirurgia.

O tipo histologico 11IB (DFC associada a tumores gliais ou glioneuronais) foi o que revelou
uma maior percentagem de resultado cirdrgico favoravel. Os subtipos | nesta amostra
apresentaram um baixo outcome cirdrgico e com um resultado ligeiramente superior

encontramos o0s subtipos |I.
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A localizacdo da leséo, temporal ou extra-temporal, ndo demonstra alteragcfes relevantes no
desfecho obtido. Por sua vez, o tipo de procedimento cirlrgico realizado revela distintos
resultados: as topectomias revelaram-se na sua totalidade insuficientes na melhoria das
crises, as LTA + AH exprimiram uma melhoria clinica na totalidade dos doentes e as
lesionectomias ndo propenderam para nenhuma das classificagbes de Engel (50% com

melhoria e 50% sem melhoria).

Uma meta-andlise, publicada em 2022, demonstrou um outcome favoravel nos doentes com
diagndstico de DFC e uma leséo visivel na RM-CE em 70% destes, com classe de Engel IA
(completamente livre de crises) em 67% da amostra, revelando ainda que esta percentagem
ser& superior em estudos apenas com lesdes visiveis na RM-CE do que naqueles em que a
lesdo ndo era visivel na imagiologia prévia a cirurgia.’® Uma meta-andlise de 2012, revela
uma proporgdo de doentes com diagnéstico de DFC a atingir a classe | de Engel de 55,8
+16,2%.2° Outros artigos relataram também elevadas taxas de outcome cirlirgico favoravel:
66% dos doentes livres de crises e 10,6% com uma reducéo superior a 90% das crises?!; 53%
classificados na Classe | de Engel??; 76% livres de crises na Ultima avaliacdo e 47% desses
livres de crises desde a cirurgial?; 72% livres de crises'®. Comparativamente com a literatura,
a amostra do nosso centro revela um semelhante outcome cirdrgico, estando ainda assim no

limite inferior dos valores relatados.

Confirma-se na literatura que a ressecc¢ao completa é o fator major preditivo do prognéstico
cirtrgico.>111319-23 ym estudo afirma que 60-70% dos doentes com remog¢édo completa ficaram
livre de crises, enquanto nos doentes com ressecg¢éo incompleta isso apenas se verificou para
14-22%.% Noutro estudo 63% dos doentes que beneficiaram de uma remocdo completa
ficaram livres de crises e somente 14% dos doentes com ressec¢ao incompleta atingiram este
objetivo. Esta também relatado que a possibilidade de atingir um controlo das crises é cerca
de 6 vezes superior em ressecGes completas.?? Um estudo de outcome a longo prazo
objetivou que 92% dos doentes com remocéo total e 43% dos doentes com ressec¢ao
incompleta ficaram livres de crises.!' Estes estudos corroboram o resultado obtido no nosso

centro.

Uma meta-analise demonstrou que ndo existe uma diferenga consideravel no outcome entre
estudos onde a cirurgia foi realizada adultos e criangas, apenas em criangas ou apenas em
adultos®® Outros estudos também n&o evidenciaram um melhor resultado cirlirgico associado
a uma idade de intervencédo mais precoce.?*?? Por outro lado, um estudo mais antigo revela

existir uma relacéo entre a idade no momento cirdrgico e o outcome.°

Um artigo afirma que o intervalo de tempo entre o diagnéstico de epilepsia e a referéncia para

tratamento cirdrgico € em média 20 anos e outro refere um intervalo de 15-20 anos entre o
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diagndstico e a cirurgia.’®** A idade ao diagnéstico e a duracdo da epilepsia ndo foram
identificadas como fatores preditores do outcome cirlirgico por alguns estudos.?*?? Uma

relacéo positiva entre uma idade de diagnéstico mais tardia e o outcome foi relatada.®

Vérios artigos descrevem uma relacdo entre o subtipo histopatolégico da DFC e o outcome
cirdrgico obtido.101320-22 Dojs artigos apresentam uma relacéo entre a gravidade da patologia
e o resultado da cirurgia, afirmando que uma maior gravidade esta associada a uma melhor
outcome, atribuindo a responsabilidade desta relacdo ao facto de patologia mais severa ser
mais facilmente detetada por estar mais confinada a uma area e apresentar maior atividade
epileptogénica.>?? Outro estudo refere que o tipo histolégico néo influenciou o declinio dos
resultados cirdrgicos obtidos no controlo das crises ao longo dos anos.'> Uma meta-andlise
verificou que estudos relacionados apenas a um tipo histolégico de DFC obtiveram uma maior
percentagem de melhoria clinica do que os referentes a mais que um, este facto pode portanto
condicionar a percentagem de doentes que obtivemos classificados em classe de Engel I/I1.*°
Os estudos dividem-se quanto ao subtipo associado ao melhor resultado: na DFC isolada o
tipo Il apresenta melhor outcome, relatando como causas o facto de uma maior percentagem
deste ser detetado nas RM-CE e o facto de normalmente a lesdo estar mais circunscrita,
enquanto no tipo | as lesdes apresentam uma baixa taxa de dete¢cédo por RM-CE ou vao além
do visualizado imagiologicamente pois sdo mais difusas??,na DFC associada a outras lesdes
(1) quando comparada com a isolada, obtém um melhor outcome.'*?2 No nosso estudo
verificAmos melhor outcome para o subtipo I1IB, o Unico da categoria lll representado na nossa

amostra.

Um melhor outcome tem vindo a ser descrito associado as DFC com afecao do lobo temporal
comparativamente a localizacdes extra-temporais, o que nao verificAmos na nossa série.'31%
202324 Existem também estudos que ndo encontram uma relacdo significativa entre a
localizagdo da lesdo e o outcome, como no nosso caso.’%?? Uma meta-andlise coloca a
possibilidade de uma numerosa parte das DFC temporais serem abordadas por lobectomia,
aumentando a probabilidade de uma resseccdo completa comparativamente a uma
lesionectomia, dando a ideia de que uma lobectomia esta associada a um melhor outcome
comparativamente a uma lesionectomia e de que a casuistica de um melhor resultado para
DFC temporais esteja relacionado com o procedimento cirdrgico utilizado na maioria das

abordagens.®®

Um estudo de caso vem realcar a necessidade de relatar estados convulsivos pds-operatorios
precoces e entender as suas causas e 0 seu impacto no outcome cirirgico a longo prazo. No
caso descrito, o doente apresentou estado de mal convulsivo durante aproximadamente 2

semanas ap0s a cirurgia, com necessidade de ser mantido sobre anestesia durante este
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periodo, acabou por ter alta 1 més apoés a cirurgia sem défices fisicos ou neurolégicos e 19
meses apos a cirurgia foi classificado como Engel IB. As razdes que levaram a este estado
de mal epilético permanecem dubias, mas foi formulada a hipétese de que a remocao do
cortex displasico tenha ativado redes epiléticas em areas que apresentavam predisposicado
mas se encontravam adormecidas. Outras possiveis causas mais frequentes foram
descartadas.?® E de grande interesse realizar estudos destes casos que permitam no futuro
fazer o planeamento cirdrgico que tem em consideracao estes acontecimentos, hos casos em
gue apenas a ressecc¢ao incompleta é possivel. Contudo, a resseccdo completa, se possivel,

é sempre a melhor opgéo.

A avaliagdo pré e pos-cirdrgica manifesta-se bastante heterogénea entre os doentes deste
estudo, realcando a necessidade que existe de uniformizar a avaliacdo e seguimento dos
doentes no futuro, tanto para um melhor resultado cirirgico como para uma maior qualidade

dos dados clinicos disponiveis para estudo.

A ponderacao de terapéutica cirurgica nos doentes com epilepsia refrataria por DFC carece
de uma maior reflexdo quando a ressecgéo se revela possivelmente incompleta a priori, seja
por interferéncia com areas eloquentes, dificil acesso cirurgico ou porque a avaliacdo pre-
cirdrgica se revela dubia e/ou insuficiente. Porém, este Gltimo ponto é aquele que podemos
trabalhar e melhorar. Além do jA mencionado, o uso preferencial de RM de alto campo 3T
para estes doentes permitird uma melhor visualizacdo das alteragcdes tipicas desta patologia

constituidas por pequenos detalhes, dificilmente percetiveis em RM 1.5T.

Ha potencial nas RM-CE 7T, descrito num estudo do ano de 2022. Este englobou doentes
com epilepsia focal refrataria com e sem les6es suspeitas em RM-CE 3T na avaliacdo pré-
cirargica e concluiu que a RM-CE 7T detetou novas leses em mais de um terco dos doentes
gue ndo apresentavam alteracbes na RM 3T, confirmou e melhorou a caracterizacdo das
lesbes em um tergo dos doentes com leséo suspeita na RM-CE 3T e excluiu uma lesdo nos
remanescentes dois tercos.?® Estas evidéncias indicam que podemos beneficiar do uso das
RM-CE 7T em casos de imagem dubia ou de imagem negativa para lesdo ao invés do uso de
exames invasivos. Assim como possibilitar a oferta de uma terapéutica curativa cirargica nos
casos em que se verifica a lesdo ou levar a suspensdo da hipétese cirdrgica nos casos em
gue nado se objetiva lesdo, evitando a necessidade de submeter os doentes a uma cirurgia

com baixa probabilidade de um bom resultado.

Foram encontradas limitacdes na recolha e interpretacdo dos dados retrospetivos, por existir
uma falta de homogeneidade no seu registo e na obtencédo da imagiologia, ndo tendo sido
possivel obter dados completos em todas as variaveis nos doentes. Outra limitacao deste

estudo prende-se com o facto de 0 nosso outcome cirlrgico ter por base apenas a Escala de
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Engel que apenas objetiva a melhoria das crises, ndo representando outros parametros com
relevancia para esta caracterizacdo. O tamanho da amostra e a sua heterogeneidade,

também se apresentaram como uma limitacdo na analise dos dados.
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Concluséo

O nosso estudo demonstra que a cirurgia de ressec¢ao tem uma taxa de sucesso no controlo
das crises epiléticas favoravel em doentes com epilepsia refrataria por DFC. Encontramos
resultados cirdrgicos consideravelmente distintos com base na idade no momento da cirurgia,
no tempo de epilepsia refrataria, no tipo anatomo-patoldégico de DFC e no procedimento
cirurgico realizado. O fator determinante major para um outcome favoravel foi uma elevada

percentagem de leséo ressecada (superior a 90%) ou uma remocao completa.
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