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RESUMO

Introducéo: A epilepsia do lobo temporal (ELT) associada a esclerose hipocampal
(EH) é o tipo mais comum de epilepsia dos adultos e cerca de 50% desses pacientes
evoluem para epilepsia farmaco-resistente (EFR). O tratamento cirargico € o padréo
ouro quando bem indicado. O significado progndstico dos paroxismos de projecao
focal (PPF) no eletroencefalograma apds cirurgia de epilepsia, ainda carece de
dados na literatura para que se chegue a um consenso. Os PPFs sdo ondas
cerebrais que se destacam da atividade de base por sua morfologia diferente,
apresentando projecdo focal, podendo ser “paroxismos epileptiformes”
caracterizadas como ponta ou onda aguda, ou ainda “paroxismos nao
epileptiformes” caracterizados por atividade lenta (delta ou teta). Objetivo: Investigar
a resposta clinica e eletrencefalogréafica apds o tratamento cirargico das ELT-EH em
uma coorte de 33 pacientes operados no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF) / Universidade Federal do Estado do Rio de janeiro (UFRJ). Método:
Foi realizado um estudo prospectivo descritivo em 33 pacientes com ELT-EH
farmacos resistentes, que foram submetidos a lobectomia temporal anterior (LTA)
terapéutica entre os anos de 2004 a 2013. Posteriormente estes foram submetidos a
eletroencefalogramas (EEG) com duracdo de uma hora, com intervalo minimo de
dois meses. Foram analisadas as caracteristicas eletroencefalograficas pos-
cirdrgicas de cada paciente assim como a resposta clinica ao tratamento cirdrgico de
acordo com a Classificacdo de Engel. Resultados: Dos 33 pacientes investigados
no pos-operatério, 30 preencheram critérios para classificacdo de Engel | (90,90%),
sendo 23 classificados como Engel | A (69,69%), cinco como Engel | B (15,1%) e
dois como Engel | C (6,06%). Trés pacientes preencheram critérios para
classificacdo Engel 1l (9,09%), dos quais dois foram classificados como Engel Il A
(6,06%) e um como Engel Il B (3,03%). Dos 33 pacientes estudados, foram
encontrados EEG normais em 21,21% (N=7) pacientes e EEG com PPF ocorreram
em 78,78% (N=26). Dos 23 pacientes Engel | A (69,69% do total), 17 (51,51% do
total) apresentaram EEG com PPF e 06 (18,18% do total) apresentaram EEG
normais. Entre os cinco pacientes Engel IB (15,15% do total), quatro (12,12% do
total) apresentaram EEG com PPF e um (3,03% do total) apresentou EEG normal.
Entre os dois pacientes Engel 1 C (6,06% do total), os dois (6,06% do total)

apresentaram EEG com PPF. Entre os dois pacientes Engel Il A (6,06% do total), os



dois (6,06% do total) apresentaram EEG com PPF. O Unico paciente Engel 11B
(3,03% do total) apresentou EEG com PPF (3,03% do total). Conclusfes: A
frequéncia de controle de crises (Engel |) nesta coorte de pacientes com ELT-EH
ficou em 90%, compativel com a boa resposta encontrada em outras coortes. A
elevada frequéncia de pacientes com PPF no grupo Engel IA parece indicar que 0s
achados dos EEG no pés-operatério ndo sdo um fator associado ao sucesso do
resultado cirargico.

Palavras-chave: Epilepsia do lobo temporal. Epilepsia temporal mesial associada a
esclerose hipocampal. Eletroencefalograma. Video-eletroencefalograma. Atividade
epileptiforme interictal. Paroxismo de projecéo focal.



ABSTRACT

Background: The temporal lobe epilepsy (TLE) associated with hippocampal
sclerosis (HS) is the most common type of epilepsy in adults and about 50% of these
patients develop drug-resistant epilepsy (EFR). Surgical treatment is the gold
standard when properly indicated. The prognostic significance of focal projection
paroxysms (PPF) in the electroencephalogram after epilepsy surgery, still lacks
literature data to achieve consensus. The PPF are brain waves that stand out from
the background activity because of their different morphology, showing focal
projection, and may classified as "epileptiform discharges" characterized as tip or
sharp wave, or as "paroxysms not epileptiform”, characterized by slow activity (delta
or theta). Objective: To investigate the clinical and electroencephalographic
response to surgical treatment of ELT-EH in a cohort of 33 patients operated at
University Hospital Clementino Fraga Filho (HUCFF) / Federal University of the State
of Rio de Janeiro (UFRJ). Method: A descriptive prospective study in 33 patients with
TLE-EH resistant drugs, who underwent anterior temporal lobectomy (ATL) therapy
between the years 2004 to 2013. Later these patients underwent
electroencephalograms (EEG) with duration of one hour, conducted with a minimum
interval of two months. We analyzed the postoperative EEG characteristics of each
patient and the clinical response to the surgical treatment according to the Engel
classification. Results: Out of 33 patients evaluated in the postoperative period, 30
met the criteria for Engel | classification (90.90%), and 23 classified as Engel 1A
(69.69%), five as Engel IB (15.1%) and two as Engel IC (6.06%). Three patients met
criteria for Engel Il classification (9.09%), two of which were classified as Engel 1l A
(6.06%) and one as Engel Il B (3.03%). 21.21% (N = 7) out of the 33 patients studied
were found in normal EEG and EEG PTT patients were found in 78,78% (N = 26) of
the cases. Of the 23 patients Engel 1A (69.69% of total), 17 (51.51% of total) had
EEG with PTT and 06 (18.18% of the total) had normal EEG. Among the five Engel
IB patients (15.15% of total), four (12.12% of the total) had EEG with PTT and one
(3.03% of total) had a normal EEG. Among the two Engel IC patients (6.06% of total),
two (6.06% of total) had EEG with PTT. Among the two Engel Il patients (6.06% of
total), two (6.06% of total) had EEG with PTT. The single Engel 11B patient (3.03% of
the total) had EEG PTT (3.03% of total). Conclusions: The seizure control frequency

(Engel 1) in this cohort of ELT-EH patients was 90%, consistent with good response



found in other cohorts. The high frequency of patients with PTT in Engel 1A group
seems to indicate that the EEG findings in the postoperative period are not a factor
associated with successful surgical outcome.

Keywords: Temporal lobe epilepsy. Mesial temporal epilepsy associated with
hippocampal sclerosis. EEG. Video-EEG. Interictal epileptiform activity. Focal
projection paroxysm.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia tem sido reconhecida desde a Antiguidade e engloba um grupo
heterogéneo de desordens com varias manifestacées incluindo convulsées além de
outros sinais, sintomas e recursos que definem um fenaétipo (BLAIR, 2012).

A epilepsia € uma condicdo que acomete aproximadamente 0,8% da
populacdo mundial sendo a doenca neuroldgica crénica adquirida mais comum
(PITKANEN; SUTULA, 2002), no Brasil a prevaléncia urbana acumulada foi
estimada em 18.6/1000 habitantes (BORGES et al., 2004). A epilepsia € definida
como um distUrbio cerebral caracterizado pela predisposicéo persistente do cérebro
para gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiolégicas, cognitivas,
psicologicas e sociais dessa condicao (FISHER et al., 2005). Em 2014, a nova
proposta da Liga Internacional Contra Epilepsia (International League Against
Epilepsy - ILAE) descreve a epilepsia como uma doenca cerebral definida pelas

seguintes condicdes:

1. Pelo menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) que ocorrem com
intervalo > 24 horas.

2. Uma crise nao provocada (ou reflexa) e a probabilidade de outras crises
similares > 60%, apdés duas crises ndo provocadas, ocorrendo nos
préximos 10 anos.

3. Diagndstico de uma sindrome epiléptica (FISHER et al., 2014).

A ELT é o tipo mais comum de epilepsia em adultos (WIEBE, 2000).
Constitui um grupo heterogéneo de manifestacdes clinicas ou sindromes epilépticas,
com a principal caracteristica de apresentar crises focais, presumivelmente
originadas no lobo temporal (LT). As crises originadas na regidao mesial do LT dao
origem a sindrome denominada epilepsia mesial temporal (EMT) (SAKAMOTO;
GARZON, 2008) e a EH ¢é o tipo mais comum de lesdo em pacientes com EMT,
sendo a sindrome epiléptica mais frequente em pacientes com crises focais
resistentes aos medicamentos e cirurgicamente remediaveis (MONNERAT et al.,
2013; SAVITR et al., 2014; WIEBE et al., 2001; WIESER, 2004).

O diagnostico pré-cirargico correto € fundamental para o planejamento e
prognéstico da cirurgia (PAGLIOLI; WAINBERG; FREITAS, 2006) e os avancos nos
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métodos complementares permitiram a indicacdo cirirgica mais adequada e segura
(MENESES et al.,, 2005). Com isso a investigacdo semioldgica, radiolégica e
eletrografica das crises é essencial, e os pacientes com ELT-EH unilateral e a
determinacdo de uma zona epileptogénica unilateral e concordante viabiliza o
tratamento cirargico com baixa morbimortalidade e indice elevado de sucesso
(BETTING; GUERREIRO, 2013; NETO; TAKAYANAGUI, 2013; PAGLIOLI;
WAINBERG; FREITAS, 2006). Além disso, quanto mais precoce 0 tratamento
cirirgico, menor serdo as sequelas cognitivas desses pacientes, permitindo uma
adaptacdo mais precoce ao meio familiar e profissional (MENESES et al., 2005).

O EEG permanece a técnica principal no diagnostico, caracterizacdo e
localizacdo das crises focais (VERMA; RADTKE, 2006) e a LTA associada a
amigdalo-hipocampectomia é o tratamento cirdrgico mais utilizado, resultando em
remissao das crises em aproximadamente 70 a 90% dos pacientes (ABOU-KHALIL,
2012; AYDEMIR et al., 2004; BALDAUF et al., 2006; BONILHA et al., 2007; ENGEL
et al., 1993; GARZON, 2008; MCINTOSH; WILSON; BERCOVIC, 2001; MENESES
et al., 2005; SAKAMOTO; SOUZA et al., 2006; WIEBE et al., 2001; TELLEZ-
ZENTENO; DHAR; PAGLIOLI et al., 2004; WIEBE, 2005).

Estudos que utilizaram EEG pOs-operatorio para prever o risco de crise
tém mostrado resultados inconsistentes, que pode ser justificados por varios fatores:
extrema heterogeneidade dos pacientes e sindromes epilépticas estudadas, tipo de
cirurgia realizada, classificacdo de evolucdo poés-operatéria, duracdo de
acompanhamento no pdés-operatério e o método de realizacdo e interpretacdo dos
EEGs (PATRICK; BERG; SPENCER, 1995; RATHORE; RADHAKRISHNAN, 2010).

Considerando que o programa de epilepsia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) é de referéncia, possuindo assim grande demanda,
a realizacado deste estudo permitiu acuracia diagndéstica e otimizacdo do tratamento
farmacoldgico e cirargico de pacientes com ELT-EH. Posteriormente o estudo vai
colaborar com a literatura e discutir a resposta clinica e eletrencefalografica apés o

tratamento cirdrgico nesta coorte.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Historicamente, as crises do LT tém sido descritas desde o século XVI, por
Bernard of Gordon em 1542, Griesinger em 1845, e Falret em 1860 e 1861. Em 1880
John Hughlings Jackson descreveu com detalhes as crises do LT pela primeira vez.
Suas observacdes publicadas em 1899 contribuiram com uma descricdo detalhada
dos sintomas caracteristicos da sindrome que mais tarde seria classificada como
ELT-EH (ENGEL; WILLIAMSON; WEISER, 2008).

2.1 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL ASSOCIADA A ESCLEROSE HIPOCAMPAL

Aproximadamente 50% das sindromes epilépticas com crises focais tém sua
origem no LT, constituindo o grupo das ELT (ENGEL, 2001; ENGEL; WILLIAMSON;
WEISER, 2008). As patologias subjacentes incluem tumor cerebral, mal formacé&o
artério-venosa, displasia cortical, tubérculos, trauma e bem como a EH (BERTRAM,
2009).

As crises podem ter origem na regido temporal lateral (neocortical) ou medial
(mesial), sendo essa mais frequente e pode acometer amigdalas, hipocampo e giro
parahipocampal (SOUZA et al.,, 2006). A ELT-EH é uma sindrome epiléptica
especifica e reconhecida pela ILAE desde 2001, apresentando caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas especificas, refratariedade ao tratamento medicamentoso
e excelente resposta a ressecc¢do cirdrgica (ABOU-KHALIL, 2012; ENGEL 2001,
ENGEL; WILLIAMSON; WEISER, 2008; WIESER 2004).

2.2 FISIOPATOLOGIA

2.2.1 Circuitaria neuronal na epilepsia do lobo temporal

O LT é a regido com maior potencial epileptogéncio no cérebro humano. O

potencial inerente para o tecido neuronal do lobo temporal mesial (LTM) para ser

predipostos a crises focais € com base nas redes elerofisiologicas anatomo-
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funcionais Unicas que envolvem o complexo amigdalohipocampal e cértex entorrinal
(TATUM, 2012).

Definir com precisdo o local de inicio das crises tem implicagcdo para a
compreensao da fisiopatologia e tratamento cirargico para EMT. Anatomia funcional
da epilepsia € o termo usado para o substrato fisico e fisiolégico em que as crises
surgem e se propagam, sugerindo que rede mais complexa estdo envolvidas no
inicio da crise e que as diferentes estruturas desempenham papéis especificos em
uma crise epiléptica (BERTRAM, 2009).

A crise epiléptica ndo ocorre em um neurdnio isolado e sim em um conjunto
de neurbnios, locais e remotos. Sem a interagcdo do circuito entre o coértex e o
talamo, as descargas ndo surgiriam. Esse circuito deve ser intacto e cada
componente tem seu papel distinto. O cortex fornece impulso excitatério e os
nacleos talamicos organizam o impulso numa descarga ictal (BERTRAM, 2009). Na
ELT-EH, a propagacdo da crise € lenta e ndo aleatdria, refletindo uma circuitaria

neuronal complexa e conectando areas cerebrais distintas (WIESER, 2004).

2.2.2 Anatomia do Hipocampo

O hipocampo é formado por trés componentes: o subiculum, o corno de
Ammon e o giro denteado, que possuem morfologias e conexdes distintas (MARTIN
1998).

O componente principal € o Corno de Ammon, formado por camada de
células piramidais grandes e pequenas com a base adjacente o Alveus e o0 apice
adjacente a fissura hipocampal. E dividido em quatro zonas CA1, CA2, CA3 e CA4,
baseadas na histologia diferenciada. CA1 é a parte do Corno Ammon continua ao
subiculum. A parte adjacente ao giro denteado é denominado CA4. CA1(Setor de
Sommer) € o mais sensivel a hipdxia, sendo assim o setor mais vulneravel. CA2 e
CA3 (Setor de Spilmeyer) sdo conhecidos como resistentes e CA4 (Setor de Bratz)
um setor com vulnerabilidade média. O giro denteado contém células granulares que
tém axonios distintos conhecidos como fibras musgosas formando contato com 0s
dendritos apicais das células piramidais do Corno de Ammon (TIEN, 1997).

Células piramidais do cortex entorrinal enviam seus neurdnios ao giro

denteado para fazer sinapse nas células granulares. As fibras musgosas fazem
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sinapse nas células piramidais da regido CA3 da formacédo hipocampal a qual envia
seus neurénios (chamados de Colaterais de Schaefer, que respeitam a regido CA2)
para as células piramidais da regido CALl. O subiculum recebe a proxima projecéo,
em sequéncia, da regido CA1l e projeta-se de volta ao coértex entorrinal. Isso forma

uma alca anatébmica fechada denominada Circuito de Papez (MARTIN, 1998).

2.2.3 Neuropatologia

Tipicamente a EMT ocorre associada a EH, sendo esta a leséo
histopatoldégica mais observada, acometendo cerca de 2/3 nos pacientes adultos
com ELT (ABOU-KHLIL, 2012; BLUMCKE et al. 2013; SOUZA et al., 2006; WIESER,
2004).

A EH é caracterizada por perda neuronal e gliose envolvendo principalmente
o hipocampo e amigdala, e ocasionalmente pode se estender para estruturas
mesiais temporais ou até por todo o LT, levando a atrofia e gliose generalizada
(SOUZA et al., 2006). Envolve perda neuronal na regiao hilar do hipocampo (CAL,
CA3 e CA4 e giro denteado, com relativa preservacéo da regido CA?2). E tipicamente
bilateral, sendo o lado mais comprometido o responséavel pelo foco epileptogénico
(SADLER, 2006; YACUBIAN, 2002).

Nas ultimas décadas, varias tentativas tem sido feitas para classificar os
padrées especificos de perda neuronal do hipocampo e os subtipos correlacionando
com o resultado poés-cirargico. Em 2013 uma forca tarefa da ILAE, revisou as
classificagcbes anteriores e propds um sistema baseado nos padrbes
semiquantitativo do hipocampo de perda celular (BLUMCKE et al., 2013).

O sistema de classificacdo recente da ILAE subdivide a EH em 3 tipos :
ILAE Tipo 1 (classico ou padrdo completo) refere-se sempre a perda neuronal grave
e gliose predominantemente em regides CA1 e CA4, e estd mais frequentemente
associada com uma historia de lesdes antes dos 5 anos de idade, com crises
precoces, e resultado pos-cirargico favoravel, com controle das crises. ILAE tipo 2
(CAl predominante esclerose) represennta perda neuronal de CAl e gliose. ILAE
tipo 3 (CA4 predominante esclerose) refere-se a perda de células neuronais
predominante em CA4 e gliose, e foram menos estudas até agora, entretanto alguns

estudos indicam resultado menos faavoravel. Espécimes de hipocampo cirdrgico
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obtidas a partir de pacientes com ELT podem também mostrar contetdo normal dos

neurdnios apenas com gliose reativa apenas (sem-EH) (BLUMCKE et al., 2013).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DA EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL
ASSOCIADA A ESCLEROSE HIPOCAMPAL

A ELT-EH tem quadro clinico e histéria natural relativamente estereotipadas.
Alguns autores encontraram uma prevaléncia do sexo masculino (KIPERVASSER et
al., 2007; LEE et al., 2006; RATHORE et al., 2011; STEFAN et al., 2009; TASSI et
al., 2009).

Na maioria dos casos ocorre o Incidente Inicial Precipitante (IIP) na primeira
infancia (CABOCLO et al.,, 2007; SOUZA et al., 2006), ou seja, um fator
predisponente no desenvolvimento da ELT-EH. A convulsédo febril € o I[IP mais
frequentemente encontrado, ocorrendo em cerca de 50% dos casos (YACUBIAN,
2013). Outros IIPs ja foram descritos, como traumatismo craniano, infeccdo do
sistema nervoso central e hipéxia (WIESER, 2004). Contudo, acredita-se que a
convulsao febril prolongada seja o maior fator predisponente no desenvolvimento da
ELT-EH (GARY, TUCKER et al. 2006).

Dados da literatura mostram a convulséo febril sendo o IIP mais comum em
cerca de 61,7%. O traumatismo craniano foi encontado em cerca de 7,8% a 8,8%,
infeccdo do sistema nervoso central em cerca de 5% a 14,7% e hipoxia foi
encontrado em cerca de 4,6% a 7,8% (JARDIM et al., 2012; MONNERAT et al.,
2013; SAVITR et al., 2014).

As crises epilépticas surgem em geral, na infancia tardia ou na adolescéncia
mas podem ter inicio desde a infancia até 30 anos de idade (SADLER, 2006), a
média que pode ser encontrada variou de 7 a 32 anos (AULL-WATSCHINGER et al.,
2008; BONILHA et al., 2004; CABOCLO et al., 2007; JANSZKY et al., 2005; LEE et
al., 2006; TEZER et al., 2008; WIESER, 2004). A idade da primeira crise pode
influenciar na semiologia da ELT e estudos mostram um predominio de foco
temporal mesial quando iniciado em pacientes mais jovens e neocortical em
pacientes mais velhos, isso pode sugerir que a estrutura mesial temporal € mais
susceptivel para o desenvolvimento precoce de um foco epileptogénico (BLAIR,
2012).
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Embora alguns pacientes tenham um periodo latente (PL) entre o IIP e o
inicio das crises habituais, outros ndo possuem IIP identificaveis e, ainda, alguns vao
apresentar crises que comecam imediatamente apds o IIP (WIESER, 2004). Ja o
periodo silente (PS) também tem sido bem descrito e existe em um elevado
percentual de pacientes (BERG et al., 2003; WIESER, 2004). O PS indica que as
crises sdo controladas inicialmente e que depois se tornam refratarias ao tratamento
medicamentoso, sugerindo fortemente que o substrato patoldégico € progressivo
(SADLER, 2006; WIESER, 2004). No estudo de Stefan e colaboradoes, foi
observado um PS de 5 anos (STEFAN et al., 2009).

Na maioria das vezes esses pacientes demoram anos para serem operados.
O tempo entre a primeira crise e a cirurgia encontrado na literatura variou em média
de 27 a 35 anos (AULL-WATSCHINGER et al., 2008; BONILHA et al.,, 2004;
CABOCLO et al., 2007) e a média de idade no momento da cirurgia variou entre 26 a
42 anos (BALDAUF et al.,, 2006; BONILHA et al., 2007; LEE et al.,, 2006;
MONNERAT et al., 2013; SAVITR et al., 2014; SOUZA et al., 2006; TEZER et al.,
2008). Assim torna-se comum observar um grande indice de comorbidades nestes
grupos, principalmente psiquiatricas, sendo a depressédo a mais descrita (WIESER,
2004). Além disso, estes pacientes evoluem com declinio cognitivo progressivo e
incapacidade funcional, acarretando baixa qualidade de vida, e trazendo o principal
impacto econdmico da epilepsia (ALONSO et al., 2006). De acordo com o estudo de
Sadler, o0s sintomas psiquiatricos podem ocorrer ictalmente e serem
equivocadamente diagnosticados como doenca psiquiatrica primaria (SADLER,
2006). Muitos centros de epilepsia excluem dos programas de cirurgia, pacientes
com desordens psiquiatricas, de uma completa avaliacdo de suas sindromes
epilépticas, por causa da possibilidade de exacerbacdo destas desordens
psiquiatricas preexistentes no poés-operatério e a ocorréncia de disturbio do
comportamento no pos ictal durante o video-eletroencefalograma (V-EEG), que é
facilitado pela reducdo de farmacos anti-epilépticos (FAE) (CONCEICAO et al.,
2013).

O exame clinico geralmente € normal, porém alguns pacientes apresentam
déficits de memoria (JAVIDAN, 2012; WIESER, 2004). As crises classificadas como
crises focais discognitivas, originadas no LT, tém sido associadas a distarbios de
memoria de curto e de longo prazo (RZEZAK et al.,, 2005). Provavelmente estes

disturbios sédo decorrentes de lesGes e reducdo no volume do hipocampo, no
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entanto, nem todos o0s paciente que sofrem as crises focais discognitivas
apresentam lesfes (SILVA; ANDRADE; OLIVEIRA, 2007), demonstrando que estas
provavelmente sdo resultantes de crises frequentes e/ou efeito da medicagao
(BLAIR, 2012).

Silva e colaboradores em seu estudo para avaliar a cognicéo, principalmente
memoria em pacientes epilépticos com e sem lesdo no LTM, observaram que os
pacientes com e sem lesdo mesial possuem inteligéncia geral preservada.
Entretanto observaram que o0s pacientes com lesdo apresentam alteragcfes em
funcdes especificas como as atencionais, de aprendizagem, de linguagem, assim
como na forma de compreender o mundo e as atitudes sociais do cotidiano, sendo
as funcdes mnemonicas nas suas modalidades verbais, visuo-construtivas, as mais
afetadas (SILVA; ANDRADE; OLIVEIRA, 2007), esses resultados foram
corroborados por Bortz (BORTZ, 2003).

2.4 SEMIOLOGIA CLINICA

A semiologia ictal pode apresentar uma vasta gama de heterogeneidade
(TATUM, 2012), a depender da zona de inicio ictal (onde a crise comeca) e da zona
sintomatogénica (areas corticais cujo envolvimento produz os sinais e sintomas)
(CHIOSA et al., 2010).

Alguns pacientes experimentam eventos pré-ictais que sdo chamados de
prédomos que podem durar minutos, horas e raramente alguns dias. Alguns
exemplos de prodomos sdo cefaléia, mudanga comportamental, irritabilidade,
ansiedade ou nervosismo, que podem ser reconhecidos por familiares e amigos
(BLAIR, 2012).

No estudo de Blair a aura foi definida como crise sem comprometimento da
consciéncia (crise focal simples) que pode ocorrer isoladamente, porém é mais
comum no inicio de uma crise focal, com duracdo de um a dois minutos antes da
perda da consciéncia. Estas podem ocorrer em muitos pacientes com ELT e muitas
vezes apresentam caracteristicas que sao relativamente especificas da ELT, mas
poucas possuem valor lateralizatério (BLAIR, 2012). Fried e colaboradores
observaram que as auras epigastricas foram as mais frequentes nesses pacientes
(FRIED; SPENCER; SPENCER, 1995). De acordo com o glossario da ILAE ha oito
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tipos de aura: as auras somatossensoriais, visuais, auditivas, olfativas, gustativas,
autonémicas, cefalicas/cefaleia critica, experenciais (afetivas, mneménicas ou
fenbmmenos perceptivos compostos, incluindo sintomas alucinatérios e ilusérios)
(BLUME et al., 2001).

Esses pacientes apresentam com frequéncia os automatismos que sao
movimentos coordenados e repetitivos que em geral envolvem as partes distais dos
membros, particularmente os dedos, maos (manuais), lingua e labios
(oroalimentares) e frequentemente, mas ndo sempre, sao associados com O
comprometimento da consciéncia (YACUBIAN, 2002). Os automatismos manuais
podem ser uni ou bilaterais, quando unilateral tem valor localizatério, sendo
ipsilateral ao LT epileptogénico, porém apenas quando associado a postura
distdnica do membro superior contralateral (NOACHTAR; PETERS, 2009).

Nas crises epiléptica focais complexas ocorre comprometimento do nivel de
consciéncia, que pode ser de grau muito variavel. Alguns pacientes apresentam
prejuizo muito pequeno da consciéncia sugerindo que a crise tenha iniciado no LT
do hemisfério ndo dominante, enquanto outros ficam totalmente inconscientes
durante a crise. Geralmente, 0 comprometimento da consciéncia € maximo no inicio
da crise focal, com recuperacdo parcial no seu terco final (NOACHTAR; PETERS,
2009).

As crises focais discognitivas sdo muitas vezes hipomotoras ou automotora
com um olhar imovel, “olhar arregalado” (staring) (TATUM, 20012). A postura
distbnica que € uma postura forcada e n&o natural do membro superior,
particularmente da mé&o e tem alto valor lateralizatério, normalmente é contralateral
ao LT epileptogénico (KOTAGAL et al., 1989). Chiosa e colaboradores afirmam que
a distonia unilateral pode ocorrer quando ha o envolvimento dos ganglios da base e
gue existe uma associacdo tipica de automatismos manuais ipsilaterais e uma
postura distonica contralateral nas convulsdes do LT (CHIOSA et al., 2010).

O desvio cefalico ocorre no inicio da crise e tem valor lateralizatério, sendo
que este ocorre para o lado do LT epileptogénico. Discurso ictal e vomito ictal
sugerem lateralizacdo ndo dominante, ja afasia pos-ictal, disfasia pds-ictal e estado
confusional prolongado sugerem crises do LT dominante (NOACHTAR; PETERS,
2009).
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2.5 INVESTIGACAO PRE-OPERATORIA

A investigacdo pré-operatéria deve ser realizada em pacientes com ELT-
EH farmacos resistentes, quando a qualidade de vida do paciente estiver
comprometida e quando a equipe meédica estiver convencida de que a cirurgia
proposta tenha o potencial de imapctar positivamente essa qualidade de vida. E por
fim, € fundamental para a sele¢do do “candidato ideal” que a localiza¢do do foco ou
zona epileptdogena esteja completamente definida (BUSTAMANTE; SAKAMOTO,
1999).

Souza e colaboradores ressaltam além da necessidade do correto
diagnostico, os métodos para fazé-lo através da anamnese, da ressonancia
magnética (RM), do EEG, do V-EEG e por vezes através de monitorizacdo invasiva
(SOUZA et al., 2006). Contudo, com o0s novos meétodos de neuroimagem, a
necessidade de monitorizacdo invasiva diminuiu consideravelmente, tornando a
indicacao cirurgica mais simples (WIESER et al., 2003).

A pouca informacdo de profissionais nesse assunto faz com que o0s
pacientes figuem por anos com tratamento medicamentoso inadequado, quando
poderiam ter o diagndstico correto e o tratamento cirdrgico mais precocemente,
evitando as sequelas fisicas, psicologicas e sociais (SOUZA et al., 2006). Além
disso, o uso de FAE em doses méaximas acarreta efeitos colaterais consideraveis
(MENESES et al., 2005).

2.5.1 Eletroencefalograma na epilepsia do lobo temporal associado a esclerose
hipocampal

O EEG tem um papel importante no diagnéstico e classificacdo de epilepsia
podendo fornecer informacdes para prever a resposta a drogas anticonvulsivantes e
identificar as epilepsias cirurgicamente remediaveis (JAVIDAN, 2012).

Nos adultos com ELT-EH, a regido mais frequentemente implicada na
origem de descargas epileptogénicas sao as porcdes anterior e basal do LT. O EEG
mostra atividade epileptiforme sob a forma de onda aguda e ponta, além de muitas
vezes, mostrar anormalidades nao epileptiformes, como surtos de ondas lentas nas
faixas teta e delta (GAMBARDELLA et al., 1995; WIESER, 2004; YACUBIAN, 2006).
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2.5.1.1 Eletroencefalograma Interictal na Epilepsia do Lobo Temporal associado a
Esclerose Hipocampal

As alteracOes interictais podem ser sob a forma de anormalidades n&o
epileptiformes, descargas epileptiformes, ou ambas. O EEG pode revelar uma
atividade delta (1-3 Hz) ou teta (4-7 Hz) unilateral ou bilateral nas regides temporais
gue ocorrem de maneira persistente ou intermitente. Essa atividade pode ainda ser
associada com pontas temporais (JAVIDAN, 2012) e a descarga epileptiforme
quando presente, também pode ser unilateral ou bilateral (NIEDERMEYER; LOPES,
2005; CHIOSA et al., 2010). A anormalidade epileptiforme tipica € onda aguda ou
ponta com polaridade negativa e é muitas vezes seguida por uma onda lenta nas
areas frontotemporais (eletrodos fronto temporais anteriores - F3-F7/F4-F8),
podendo ser bilaterais, sincrénicas ou assincronicas. O surgimento dessas
alteracbes sdo facilitadas pela sonoléncia e pelo sono ndo-Rem (Rapid Eye
Movement) e em cerca de um terco dos pacientes, os PPFs estdo presentes
bilateralmente (JAVIDAN, 2012; VERMA; RADTKE, 2006; WIESER, 2004). Pontas
com 0 maximo de negatividade ao longo dos eletrodos médios / posteriores
temporais (eletrodos T3/T4 ou T5/T6) sdo mais propensos a se originarem do
neocortex temporal (SADLER; DESBIENS, 2000).

Atividade delta ritmica polimérfica focal pode ser observada em pacientes
com epilepsia focal. Ela pode estar associada com anormalidades estruturais
subjacentes e tem um baixo valor preditivo para a epilepsia e deve ser diferenciada
da atividade delta ritmica intermitente temporal (TIRDA), um padrdo distinto que
representa uma anormalidade nao epileptiforme, composta de trens de atividade
delta ritmica (ADR) com duragédo de quatro a 20 segundos e é observado em cerca
de 25% dos pacientes com ELT candidatos a cirurgia. Desempenha um papel na
localizacdo da zona epileptogénica, sugerindo que esse padrdo pode ser
considerado como um marcador de EEG de uma epileptogénese que envolve a
estrutura mesial do LT (DI GENNARO et al.,, 2003; VERMA; RADTKE, 2006;
WIESER, 2004).

Reither e colaboradores encontraram TIRDA nas regides anteriores, mais
frequentemente durante a sonoléncia e o sono leve em 45 dos 127 registros de
pacientes com crise focal complexa. Devido a sua alta especificidade e valor

preditivo positivo sobre uma grande variedade de prevaléncia, TIRDA deve ser
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apontada como um indicador interictal confiavel da epilepsia focal (REITHER;
BEAUDRY; LEDUC, 1989).

Em um estudo de 284 pacientes, realizado por Monnerat e colaboradores,
95% apresentaram PPF no EEG interictal no pré-operatorio e, desses 207 foram
ipsilateral a RM (MONNERAT et al., 2013).

Williamson e colaboradores encontraram anormalidades paroxisticas nos
EEGs interictais de escalpo em 96% dos pacientes com ELT e as atividade
paroxistica independente bilateral ocorreu em 42% dos pacientes e foi
proponderante sobre o lado de origem das crises (WILLIAMSON et al., 1993).

Descargas epileptiformes periddicas (DEP) sao raras em pacientes com
ELT-EH e, nestes casos, sua presenca pode refletir gravidade clinica por epilepsia
de dificil controle, assim como comorbidades psiquiatricas graves. A presenca de
DEP no EEG de pacientes com EMT, no entanto, ndo foi associado com resultado
cirdrgico desfavoravel. Cinco pacientes com DEP foram submetidos a cirurgia de
epilepsia e quatro ficaram livres de crises no acompanhamento de 15 meses (SAN-
JUAN et al., 2013).

2.5.1.2 Eletroencefalograma Ictal na Epilepsia do Lobo Temporal Associado a
Esclerose Hipocampal

O EEG ictal fornece os dados mais importantes sobre o inicio das crises na
avaliacdo preé-cirargica de pacientes com ELT. Os padrfes ictais em crises focais
séo variaveis. Na crise focal o EEG tem um inicio definido e é distinto da atividade
de fundo e segue com evolucdo em frequéncia e amplitude, retornando
posteriormente a atividade de base inicial (VERMA; RADTKE, 2006). Atividade teta
ritmica (ATR) com diminuicdo da frequéncia e aumento da amplitude € um padréo
muito tipico (WIESER, 2004).

A manifestacdo EEG ictal pode apresentar um padréo de atividade rapida
de baixa voltagem (eletrodecremento) com atenuacao do ritmo de base difuso ou
com predominio na regido temporal. Essa atividade rapida de baixa voltagem é vista
com até 25% dos pacientes e fornece valor lateralizatério (CASINO et al., 1995;
KLASS, 1975).
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Caboclo e colaboradores analisaram os padrdes ictais durante o V-EEG e os
mais frequentes, em ordem decrescente, foram: ATR encontrada, em 65%; atividade
beta ritmica - 11%; atenuac¢do do tracado - 8%; interrupcao de descargas epilépticas
- 6%; descargas repetitivas - 5,5% e atividade delta ritmica - 4%. Correlacionaram
ainda a ATR, que foi o padréo ictal inicial mais frequente nos pacientes com ELT-EH,
com a EH ipislateral visto na RM, e observaram que foi encontrada frequentemente
nesse grupo de pacientes (CABOCLO et al., 2007).

2.5.1.3 Eletroencefalograma Pds-Ictal na Epilepsia Do Lobo Temporal Associado a
Esclerose Hipocampal

O inicio ictal no registro de EEG de escalpo pode ser obscurecida pela
variedade de artefatos. Por isso, as vezes, mudancas p0s-ictais podem fornecer
informacdes importantes para a lateralizacdo do aparecimento das crises. Em até
70% dos pacientes com EMT, podem apresentar atividade lenta pos-ictal lateralizada
e quando presente, ela tem um valor localizatério de aproximadamente 90%
(EBERSOLE; PACIA, 1996; JAVIDAN, 2012).

Williamson e colaboradores encontraram lentificacdo lateralizada no poés-
tictal em 45 de 67 pacientes (67%), e eram sempre concordantes com o lado da
origem das crises (WILLIAMSON et al., 1993).

2.5.2 Video-eltroencefalograma

Embora o EEG de rotina seja considerado essencial na avaliagdo da
atividade elétrica cerebral, algumas vezes nos deparamos com duvidas quanto ao
diagnéstico clinico e com as areas corticais envolvidas no processo da
epileptogénese. Diferentes areas corticais foram descritas como envolvidas no
processo da epileptogénese (ROSENOW; LUDERS, 2001):

a) Zona sintomatogénica: € a area cortical responséavel pela producao dos

sintomas que caracterizam clinicamente a crise epilética.
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b) zona irritativa: &area cortical responsavel pela geracdo dos padrdes
interictais. Da mesma maneira que a anterior, pode situar-se fora da zona de inicio
ictal.

C) Zona epilpeptogéncia: é a area do cortex necessaria e suficiente para a
geracao de crises e cuja remocdo ou desconexao promove o controle dos sintomas.

d) Zona de inicio ictal: é a regido de “gatilho” que inicia o processo de
geracao de crises.

e) zona de déficit funcional: responsavel pelos déficits funcionais interictais.

f) lesdo epileptogénica: é a lesdo estrutural causadora da epilepsia.

Assim, um grupo consideravel de pacientes necessita de uma investigacdo mais
acurada com o V-EEG, principalmente os pacientes candidatos a cirurgia (GARZON,
2006).

O V-EEG tem sido indicado nos centros de epilepsia para a avaliacao pré-
cirirgica (DOBESBERGER et al.,, 2011) e consiste na monitorizagdo continua do
paciente por meio do registro de video associado a registro eletrencefalografico
continuo, com intuito de registrar alteracdes clinicas paroxisticas e correlaciona-las
ou ndo com alteracOes eletrencefalogréaficas. Portanto € um método muito Gtil para o
estudo detalhado da fenomenologia clinica e eletrogréfica ictal, pricipalmente no
diagnostico, classificagdo/caracterizacdo, quantificacdo dos eventos, correlacdo de
uma anormalidade eletrografica com evento clinico, avaliagdo dos fatores
desencadeantes de crises epilépticas, avaliacdo pré-cirdrgica e acompanhamento
em casos de estado de mal epiléptico (GARZON, 2006).

Durante a monitorizagéo pelo V-EEG, os pacientes séo internados e podem
ter suas doses de FAE diminuidas, ou até mesmo retiradas, na tentativa de registrar

crises, podendo a monitorizagdo seguir por 7-14 dias (SOUZA et al., 2006).

2.5.3 Ressonéancia magnética do cranio

Uma lesédo estrutural cerebral em pacientes com EFR aumenta muito a
probabilidade de identificagdo do foco da crise e, consequentemente um resultado
favoravel apds a cirurgia de epilepsia. Com o advento da RM, a maioria dos casos
de EMT tornou-se mais facilmente identificaveis no pré-operatorio (SHAH; MITTAL,
2014).
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A EMT tem uma alta sensibilidade de deteccdo pela RM que evidencia
reducao volumétrica, alteracdo de sinal (com hipersinal em T2 e FLAIR) e perda da
arquitetura interna da formacdo do hipocampo (PORTELA; MARTIN; LUCATO,
2006) (Figura 1). Achados ipsilaterais incluem a perda das digitacdes da cabeca
hipocampal, dilatacdo do corno hipocampal, atrofia do LT, atrofia da substancia
branca parahipocampal e mudancas associadas a degeneracdo Walleriana das vias
hipocampais eferentes. A atrofia e intensidade aumentada do hipocampo na RM
estdo relacionadas com a perda neuronal e gliose (SOUZA et al., 2006).

Figura 1: RM de G.C.S, evidenciando reducdo volumétrica com aumento do sinal do
hipocampo esquerdo, imagem compativel com EH esquerda

Estudos observaram que pacientes com EH unilateral na RM, tiveram um
indice de remissao das crises apés o tratamento cirargico superior a 90% (BALDAUF
et al., 2006). Alguns autores encontraram RM com EH a esquerda em cerca de 44%
a 74% (AULL-WATSCHINGER et al., 2008; BALDAUF et al., 2006; BONILHA et al.,
2007; MONNERAT et al., 2013; SAVITR et al., 2014; TEZER et al., 2008; YU et al.,
2010) e a direita foi encontrado em cerca de 26% a 53% (AULL-WATSCHINGER et
al., 2008; BONILHA et al., 2007; SAVITR et al., 2014; YU et al., 2010).

2.5.4 SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography)

O SPECT cerebral é util para a determinacdo pré-cirargica do foco
epileptogéncio (DIEGUES et al., 2004).
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A administracdo do radiofarmaco no periodo ictal, isto é, até 60 segundos do
inicio da crise, ou no poés-ictal imediato (entre 60 e 120 segundos) resulta em uma
imagem que traduz a distribuicdo do fluxo sanguineo cerebral naguele momento e
que permanece estavel por horas. Permitindo obter assim uma imagem com area de
aumento da atividade (hiperfluxo regional) no foco da crise em 80% a 100% dos
pacientes (CATAFAU, 2001; CAMARGO, 2001).

Estudos sobre SPECT ictal reportaram valores de sensibilidade entre 81% e
93%, especificidade de até 92,3% e valor preditivo positivo para a localizacdo de
focos unilaterais de até 97% (CAMARGO, 2001; CATAFAU, 2001; OLIVEIRA et al.,
1999), ja Buchpiguel em seu estudo, reportou o valor de sensibilidade entre 71% e
93% (BUCHPIGUEL, 2006).

A congruéncia na localizacdo do foco pelo EEG / V-EEG, RM e SPECT

praticamente assegura um resultado pos-cirurgico favoravel (BUCHPIGUEL, 2006).

2.5.5 Monitoramento invasivo

Pacientes com pontas ou ondas agudas temporais interictal unifocal sao
muito propensos a ter inicio ictal focal no LT ipsilateral. No entanto, alguns estudos
tém relatado 20-40% de falsa lateralizacdo nos pacientes com alteracao interictal
unilateral no V-EEG de superficie. Entdo, se os dados de V-EEGs sao insuficientes
ou discordantes, o V-EEG invasivo com a colocacdo de eletrodos intracranianos
poderiam identificar o foco da crise antes da cirurgia (JAVIDAN, 2012).

Paglioli e colaboradores observaram que uma minoria de pacientes
apresentam descargas contralaterais ao lado da EH, deixando dudvida quanto ao
foco epileptogénico, justificando assim uma investigacao eletrofisiolégica invasiva e,
portanto, mais fidedigna. Estes pacientes sdo submetidos a monitorizagdo
intracraniana através do implante de eletrodos subdurais (strips) na regido mesial do
LT e boa parte destes, apresentam correlacédo do foco com a alteracdo hipocampal,
correspondendo aos casos de falsa lateralizacdo (PAGLIOLI; WAINBERG;
FREITAS, 2006). De acordo com os autores, a falsa lateralizacdo pode ocorrer
devido ao fato de que as descargas da EH provém de regides profundas do cérebro,
podendo se propagar para o lado contralateral antes de atingir a superficie, ou

ainda, por que o estimulo a longo prazo do lobo contralateral possa se transformar
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em uma area independente de crises (epileptogénese secundaria), o que tornaria a
cirurgia contra-indicada (PAGLIOLI; WAINBERG; FREITAS, 2006).

2.5.6 Avaliacdo neuropsicologica

A avaliacdo neuropsicolégica permite estudar as relagbes entre as
descargas paroxisticas e/ou lesdes cerebrais localizadas e as fun¢des cognitivas,
complementando e dando suporte para a delimitacdo das disfuncbes cerebrais
localizadas associadas as epilepsias. Portanto é uma importante etapa na
investigacdo pré-operatéria dos pacientes candidatos a cirurgia, podendo
estabelecer os possiveis riscos e sequelas, principalmente no que se refere a
linguagem e memoria, bem como permitir uma comparagdo com base quantitativa e
qualitativa entre os periodos pré e pds-operatério. O objetivo essencial é o de
possibilitar a avaliagdo do desempenho cognitivo global, assim como a determinagao
das disfuncdes especificas de atencdo, memoria, linguagem e funcbes executivas
gue sao 0s processos basicos para a construcdo e desenvolvimento das habilidades
intelectuais (NOFFS et al., 2002).

2.5.7 Teste de Wada

O teste de Wada é realizado no pré-operatério em pacientes selecionados
visando determinar a dominancia hemisférica para a linguagem e memoria, além de
ser util na localizacdo da zona epileptogéncica e prevenir déficits cognitivos no pos-
operatorio (SAKAMOTO; GARZON, 2008; SOUZA et al., 2006). Contudo, nos
altimos anos, os centros de cirurgia para epilepsia tem preferido a utilizacdo de
métodos ndo invasivos, deixando o teste de Wada para situaces especiais como:
incapacidade do paciente em executar a tarefa devido agitacdo, incapacidade
mental ou deficiéncia perceptual; exame ndo invasivo inconclusivo e propagacao
bilateral da atividade epileptiforme no EEG (WAGNER et al., 2012).
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2.6 TRATAMENTO

2.6.1 Tratamento clinico

Mesmo em paises desenvolvidos, onde os medicamentos sao disponiveis,
cerca de 30-40% dos pacientes com ELT-EH n&do respondem ao tratamento
medicamentoso adequado (COSTA,; PEREIRA, 2013; JAVIDAN, 2012; MENESES et
al., 2005; WIESER et al., 2003). A EFR ¢é definida como a falha na terapéutica, onde
sao utilizados dois ou mais FAEs apropriados para determinada sindrome epiléptica,
em doses adequadas e bem tolerados (KWAN; SCHACHTER; BRODIE, 2011).

E importante afastar a possibilidade de pseudo-refratariedade nesses
pacientes, para que nao sejam submetidos a tratamento cirlrgico desnecessario.
Devendo entdo afastar possibilidades de crises psicogénicas ndo epilépticas, outros
eventos paroxisticos, diagndéstico sindrémico errado, interacdo medicamentosa,
tolerancia aos FAE, mé adeséo ao tratamento medicamentoso, subdoses de FAEs e
habitos de vida inadequados (KWAN; SCHACHTER; BRODIE, 2011; PEDLEY;
HIRANO, 2003).

A causa mais comum de refratariedade ao tratamento clinico é a associacao
de ELT-EH, e essa é a indicacdo mais frequente de cirurgia de epilepsia em
adolescentes e adultos (MONNERAT et al.,, 2013; NAJM et al., 2001; ROWLAND,
2007; WIEBE et al., 2001).

Em um estudo com 284 pacientes, Monnerat e colaboradores, observaram
que a FAE mais comumente usada foi a carbamazepina (CBZ) (53,3%), seguido por
fenitoina (PHT) (28,4%) e fenobarbital (PB) (13%) (MONNERAT et al., 2013) e no
estudo de Savitr e colaboradores observaram que a maioria dos pacientes no

momento da cirurgia estavam em uso de 3 ou mais FAEs (SAVITR et al., 2014).

2.6.2 Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico da epilepsia j& vem sendo utilizado hd mais de 100

anos. Sir Victor Horsey foi o primeiro a realizar um procedimento cirargico para
epilepsia no final do século XIX, na Inglaterra (COSTA; PEREIRA, 2013).
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Héa poucas contra-indicacdes absolutas para a cirurgia de epilepsia, sendo
as principais: transtorno psiquiatrico grave, idade superior a 60 anos e QI abaixo de
70 (MELO-SOUZA, 2008).

O tratamento cirdrgico mais comumente usado é a LTA associada a
amigdalo-hipocampectomia, com baixa morbidade e alto percentual de éxito, sendo,
portanto, superior ao tratamento medicamentoso nos pacientes com EMT no que diz
respeito ao controle das crises e a melhora da qualidade de vida (ABOU-KHALIL,
2012; AYDEMIR et al., 2004; BALDAUF et al., 2006; BONILHA et al., 2007; ENGEL
et al., 1993; GARZON, 2008; MENESES et al., 2005; SAKAMOTO; SOUZA et al.,
2006; McINTOSH; WILSON; BERKORVIC, 2001; WIEBE et al., 2001).

O objetivo do tratamento cirdrgico é eliminar ou reduzir as crises e
proporcionar melhor qualidade de vida para o paciente (COSTA; PEREIRA, 2013;
JANSZKY et al., 2005) sem prejuizo da memodria (PAGLIOLI; WAINBERG;
FREITAS, 2006) e com diminuicdo das FAEs (TAYLOR et al., 2001).

Estudos tem mostrado que 1/3 dos pacientes apresentam persisténcia das
crises a longo prazo da cirurgia (COHEN-GADOL et al., 2006). No entanto, muito
pouco se sabe sobre o que ocorre nos 5 a 20 anos subsequentes. Alguns autores
observaram que resultado a longo prazo é pior do que a curto prazo e 48-55% dos
pacientes ndo ficaram livres de crises 5 anos apdés a cirurgia (MCINTOSH; WILSON,;
BERKOVIC, 2001). A causa para 0 agravamento do resultado cirargico a longo
prazo ainda nao é clara (JANSZKY et al., 2005).

Hemb e colaboradores acompanharam por no minimo 8 anos e no maximo
de 18 anos, 108 pacientes operados de ELT-EH unilateral. A probabilidade de
ficarem livres de crise com 12 e 18 anos apés a cirurgia foi de 65% e 62%
respectivamente. O risco de ter qualquer recorréncia foi de 22% durante os primeiros
24 meses e aumentou 1,4% por ano depois disso (HEMB et al., 2013).

Os casos em que a cirurgia ndo resultou em controle sugerem que o foco se
estende para além do hipocampo e amigdala (BERTRAM, 2009). Bonilha e
colaboradores observaram que a extensédo da remocéo do hipocampo foi associado
com melhores resultados. No entanto, quando a ressec¢do do hipocampo foi
combinda com a ressecc¢do do LT médio, especificamente o cortex entorrinal, uma
maior probabilidade de melhor controle das crises apés a cirurgia foi encontrado
(BONILHA et al., 2007).
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2.7 FATORES PREDITORES DE RESULTADO

Os fatores preditores pré-operatérios sdo 0s mais valiosos para o
aconselhamento dos pacientes. J4 os fatores preditores pos-operatorios podem ser
Uteis, podendo guiar os em relacdo as acdes/atividades que poderiam aumentar o
risco de recorréncia de crise, como a retirada de FAE (ABOU-KHALIL, 2012).

Determinar os fatores prognosticos para o resultado a longo prazo
podem ter armadilhas metodologicas. Uma dessas armadilhas ¢é
que o0 resultado poOs-operatério muda ao longo do tempo. Muitos
pacientes inicialmente livres de crises podem ter tido deterioracdo enquanto alguns
pacientes inicialmente nao-livre de crises podem atingir
controle ao longo prazo (WIESER et al., 2003).

Preditores de sucesso ATL incluem: a frequéncia de crises no pré-
operatorio, inicio precoce das crises epilépticas, histéria de convulsdo febril,
auséncia de crises tonico-clonica generalizada, anormalidade unilateral RM,
extensdo da resseccao, controle das crises no primeiro ano de pdés-operatério e
descontinuacdo de FAE (MCINTOSH; WILSON; BERKOVIC, 2001; WIEBE et al.,
2001).

Fatores que foram encontrados para prever a recorréncia de crises incluem:
maior duracdo da epilepsia (quanto maior o tempo de epilepsia pior é o progndstico),
idade no momento da cirurgia (idade avancada ja previu falha cirtrgica 5 anos poés-
operatorio), ocorréncia de crise no primeiro més ap0s a cirurgia, crises
secundariamente generalizadas e distonia ictal (JANSZKY et al., 2005; RATHORE et
al., 2011; TEZER et al., 2008).

Em um estudo com 284 pacientes, Monnerat e colaboradores investigaram o
valor prognéstico dos padrbes de EEGs ictais do couro cabeludo em ELT-EH
farmaco-resistente, antes de serem submetidos a LTA e n&o encontraram
associacdo significativa entre as caracteristicas do EEG ictal pré-operatorio e
informacé@o prognodstica em relacdo ao controle desses pacientes operados.
Observaram que o resultado da classificacdo de Engel | foi mais favoravel nos EEGs
ictais com alteracbes unilaterais, do que quando comparado ao EEG ictal bilateral,
sendo 87,1% e 79,6% respectivamente (MONNERAT et al., 2013).
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Estudos mostram que a presenca de pontas no EEG interictal pré-cirdrgico
de superficie, lateralizados para o lado da atrofia do hipocampo, é associado a um
bom resultado pos-cirargico (EL SHARKAWY et al., 2009).

Alguns estudos avaliaram o valor preditivo do EEG seriado no pds-operatério
por pelo menos 5 anos da cirurgia. Notou-se que os EEGs seriados foram melhores
do que um udnico EEG no resultado de crise clinica no pos-operatorio. Foram
avaliados os EEGs com descargas epileptiformes interictais no pds-operatério e
observou-se que a presenca dessas descargas prevé a possibilidade de recorréncia
de crises se for feita a retirada de medicamentos apos a cirurgia para ELT (DI
GENNARO et al., 2014; JAVIDAN, 2012; KIPERVASSER et al., 2007; RATHORE;
RADHAKRISHNAN, 2010; RATHORE et al., 2011). Portanto, o EEG no pés-
operatorio ajuda na avaliacdo da suspensédo de FAEs com seguranca (DI GENNARO
et al., 2014) e pode ser tentada a partir de um a dois anos do sucesso da cirurgia.

Considerando o excelente valor preditivo negativo, os pacientes que estédo
livres de crises e tém EEGs pds-operatdrios normais, possivelmente, poderiam
retirar o FAE com seguranga (RATHORE; RADHAKRISHNAN, 2010). Em um estudo
com 26 pacientes, 65,38% (N=17) foram Engel 1 A, desses, 53,84% (N=14) tiveram
EEGs normais e 11,53% (N=3) tiveram EEGs com PPF (KIPERVASSER et al.,
2007).

Em pacientes livres de crises e em uso de politerapia a reducao das FAEs
pode ser iniciada trés meses ap0s a cirurgia € em um ano nos pacientes em
monoterapia. As recorréncias de crises ocorrem em torno de 25% e podem ser
gerenciadas facilmente com a reintrodu¢cdo da FAE (RATHORE et al.,, 2011).
Contudo, a decisdo de retirar a FAE ndo sera baseada apenas no EEG, mas
também tem que levar em consideracdo outros indicadores, fatores individuais e
preferéncia do paciente (ABOU- KHALIL, 2012).

No estudo de Hemb e colaboradores 52% mantiveram FAE no pos-
operatorio e 48% reduziram a FAE (HEMB et al., 2013) e no estudo de Tezer e
colaboradores a taxa de retirada de FAE no pos-operatorio foi de 22% (TEZER et al.,
2008). Em um estudo prospectivo com 310 pacientes, 197 pacientes estavam em
politerapia e 101 em monoterapia, em 83,2% foi tentado a retirada de FAE e 24,8%
tiveram recorréncia da crise com a diminuicdo de FAE (RATHORE et al., 2011).

No estudo de Javidan, com 210 pacientes no pés-operatorio e sem crises,

40% deles tentaram a retirada de FAE, e taxa de recorréncia das crises foi de 14%
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em dois anos e 36% em 5 anos apos a retirada completa de FAE. Em torno de 14%
dos pacientes ndo retiraram FAE, dos quais 3% tiveram recorréncia das crises em
dois anos e 7% em 5 anos (JAVIDAN, 2012).

A RM poés-operatoria € Otil para avaliar se a lesdo foi completamente
removida. H& uma maior chance de recorréncia de crise ap0s a cirurgia nos casos

em gue a lesédo nao foi removida em sua totalidade (ABOU-KHALIL, 2012).

2.8 ELETROENCEFALOGRAMA NO POS-OPERATORIO DE EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL ASSOCIADO A ESCLEROSE HIPOCAMPAL

Embora muitas variaveis sejam usadas para prever resultados ap0s cirurgia
da epilepsia (JANSZKY et al., 2005; MCINTOSH; WILSON; BERKOVIC, 2001),
existe uma caréncia relativa de informacédo sobre o valor prognéstico do EEG pos-
operatorio.

A frequéncia de PPF no pdés-operatério variou de 13% a 68% (média de
31,5%) nos diversos estudos (PATRICK; BERG; SPENCER, 1995; RATHORE;
RADHAKRISHNAN, 2010). De acordo com o estudo de Javidan em 2012, a
presenca de PPF pode prever a recorréncia das crises no pés-operatorio (JAVIDAN,
2012). Contudo, no estudo de 2010 de Yu e colaboradores, 202 pacientes
operados, PPF foi encontrado em 22,3% em pacientes sem crises por dois anos e
em 43,1% em pacintes com crises recorrentes, sendo o PPF considerado no pos-
operatorio um fator preditivo independente para a evolugdo pos-cirurgica (YU et al.,
2010).

Apesar de lentificacdo focal terem implicacbes importantes no
periodo pré-operatorio, 0 mesmo ndo se verifica no pos-operatério. A maioria dos
estudos anteriores exigiam a presenca de PPF como pontas e ondas agudas no
EEG que foram classificados como anormais; mas alguns autores também
consideram lentificagdo focal como anormal. Devido a estas variagoes
metodologicas, ndo existe consenso entre os especialistas sobre a utilidade exata do
EEG de pos-operatorio. No estudo de Di Gennaro e colaboradores com 107
pacientes, PPFs foram encontrados na maioria dos EEGs, em cerca de 86% (N=92)
e EEGs normais foram encontrados em cerca de 39,25% (N=42) e desses,9,5%
(N=4) ndo estavam livres de crises (DI GENNARO et al., 2004; PATRICK; BERG;
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SPENCER, 1995). No estudo de Groppel e colaboradores, PPF foi encontrado em
70,9% (N=22) num total de 31 pacientes (GROPPEL; AULL-WATSCHINGER;
BAUMGARTNNER, 2003).

A auséncia de PPF em um EEG pdés-operatorio foi associada com uma alta
chance de boa evolucéo pos-operatoria (PATRICK; BERG; SPENCER, 1995) mas a
sua presenca no EEG pds-operatério, nem sempre foi associada a um resutado
desfavoravel. Observou-se que onda aguda no EEG realizado ap0s a cirurgia
também ocorreu em pacientes assintomaticos, assim como pacientes com crises no
poOs-operatorio, tiveram EEGs normais. Concluiram assim, que a presenca de PPF
aumenta a chance de recorréncia das crises, contudo ela ndo exclui a possibilidade
de um bom resultado cirdrgico (RATHORE; RADHAKRISHNAN, 2010;
KIPERVASSER et al., 2007).

2.9 CLASSIFICACAO DE ENGEL

Jerome Engel propés uma classificacdo usada no pos-operatorio de
epilepsia, que se tornou padrdo na literatura médica para avaliar e comparar 0s
resultados cirdrgicos com relagcéo ao controle das crises (ENGEL, 1993) (ANEXO A).

Antes da década de 1980, ndo existia essa classificacdo devido a falta de
cirurgia naquela época, contudo, quando o tratamento cirargico para epilpsia tornou-
se mais prevalente,a classificacdo tornou-se necesssaria (DURNFORD et al., 2011),
sendo idealizadas as orientacdes da classificagdo de engel em 1987 por Jerome
Engel Jr e tornado publico na conferéncia de cirurgia de epilepsia em 1992
(PASSARO, 2014).

Para alguns autores, a classificacdo de Engel atual tem desvantagens em
alguns pontos, sendo a principal o0 componente subjetivo. Por exemplo, “crises
incapacitantes” € subjetivo e pode variar na definicdo de pessoa para pessoa. Um
meédico e até o paciente pode considerar duas convulsées em um ano como uma
ocorréncia rara, enquanto outro médico pode considerar até 10 em um ano como
rara. Outro ponto seria a classe de Engel e suas subclasses. Na classe Engel I, os
pacientes livres de crises estdo incluidos com outros que ainda tem convulsdes
(crises parciais simples), mesmo que diferenciados por subclasses como Engel IA,

Engel IB, Engel IC, Engel ID. A maioria dos centros nao relatam resultados usando
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as subclasses, e assim os resultados de diferentes centros ndo podem ser
comparados facilmente. Outra desvantagem é ndo ter uma classe de piora das
crises apds a cirurgia. Para esses autores, o0 sistema de classificacdo deve ser o
mais simples possivel para ter uma chance real de ser aplicado em todo o mundo
(WIESER et al., 2001).

De acordo com Lee e colaboradores, o controle de crises a longo prazo €
melhor quando o paciente ndo teve crises durante os primeiros dois anos apos a
cirurgia (LEE et al., 2006).

Estudos que analisaram 134 pacientes no pos-operatorio no 1°, 2° e 5° ano,
a percentagem que receberam classificacdo Engel IA foi de 85%, 77% e 74%,
respectivamente (SOUZA et al.,, 2006). Em um estudo realizado por Savitr e
colaboradores, Engel | foi de 77,2% e Engel Il foi de 11,4% (SAVITR et al., 2014).

Em um estudo com 41 pacientes, 95,1% foi Engel I, sendo 70,6% Engel IA e
4,9% engel Il (BALDAUF et al., 2006). J4 Di Gennaro e colaboradores, observaram
em seu estudo Engel IA em cerca de 62% num total de 107 pacientes (DI
GENNARO et al., 2014).

Em um estudo com 109 pacientes, Tezer e colaboradores encontraram
Engel | em cerca de 83% e 72% no 1° ano e 3° ano apos a cirurgia respectivamente
e Engel IA em cerca de 59% e 40% no 1° ano e 3° ano apOs a cirurgia
respectivamente (TEZER et al., 2008).

Rathore e colaboradores em um estudo com 310 pacientes observaram
controle de crise (Engel I) em 81, 6,2% (N=253) no final de dois anos de
acompanhamento e 45,1% (N=140) no final de cinco anos de acompanhamento
(RATHORE et al., 2011).

Nos estudos de Jardim e colaboradores com 66 pacientes, 72,7% ficaram
livres de crises (Engel 1). Kipervasser e colaboradores em seu estudo com 26
pacientes, encontraram Engel | em 70% dos casos e Engel IA em 65%, e Bonilha e
colaboradores em seu estudo com 43 pacientes, encontraram Engel | em 76%
(N=33), Engel Il em 14% (N=6), Engel lll em 5% (N=2) e Engel IV em 5% (N=2)
(BONILHA et al., 2007; JARDIM et al., 2012; KIPERVASSER et al., 2007). Ja no
estudo de Monnerat e colaboradores 284 pacientes foram analisados e encontrados
Engel | em cerca de 87,7% (MONNERAT et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a resposta clinica e eletrencefalografica apés o tratamento

cirdrgico das ELT-EH em uma coorte de 33 pacientes operados no HUCFF/ UFRJ.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a resposta clinica ao tratamento cirargico através do seguimento
das crises utilizando a Classificagdo de Engel;

b) avaliar a frequéncia dos PPFs que foram registrados como presentes ou
ausentes;

c) avaliar a presenca de PPF de acordo com a Classificacdo de Engel.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo descritivo de uma coorte de 33 pacientes com ELT-EH
FRs, que foram submetidos a LTA terapéutica entre os anos de 2004 a 2013. Cada
paciente realizou um EEG ap0s a cirurgia com duracdo de uma hora entre os anos
de 2012 a 2014.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de incluséo foram:
- Pacientes operados de ELT-EH entre os anos de 2004 e 2013;
- EEGs intercriticos com duracdo de uma hora desses pacientes;

Foram excluidos os seguintes pacientes:
- Pacientes operados por outros tipos de epilepsia ou outras lesées do LT;
- EEG com duragao menor que uma hora; e

- EEG com intervalo menor que 2 meses da cirurgia.

4.3 REVISAO DE LITERATURA

Para esta etapa foi realizada uma busca eletrénica no site “National Center
for Biotechnology information” (www.pubmed.com), além de buscas adicionais nas
bases LILACS, Scielo e Cochrane, usando combinac¢fes, das seguintes palavras-
chaves: epilepsy, temporal lobe epilepsy, temporal lobe seizures, fenomenology,
seizures, complex partial seizures, video-eeg monitorin, surgical outcome, mesial
temporal sclerosis, epilepsy surgery, ictal eeg, prognosis postoperative eeg. Outra
fonte de informacdo foram listas de referéncias de artigos recuperados. Foram
selecionados artigos que apresentassem estudos realizados por meio de andlise de
V-EEG, pacientes com ELT, artigos escritos em Inglés e Portugués, publicados no
periodo de 2000 a 2014.
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4.4 REGISTRO DO ELETROENCEFALOGRAMA

Foi realizado o registro de EEGs intercriticos com duracdo de uma hora
desses pacientes e que estavam em uso de FAE, com intervalo minimo de 2 meses
entre a cirurgia e a realizacdo do EEG, realizados entre os anos de 2012 e 2014.
Durante o registro do exame, foram feitas as ativacdes de rotina, como abertura e
fechamento dos olhos, fotoestimulag&o e hiverventilagéo por 3 minutos;

Os pacientes realizaram EEG digital no HUCFF/UFRJ, em aparelho de 192
canais da Nihon Kohden, modelo EEG-1200, software Neurofax, versao 01-80 e
camera Sony com controle de imagem. Utilizamos o sistema 10-20 completo de
colocacao de eletrodos, com 32 canais, com constante de tempo 0,3 segundos,
amostragem de 200 Hz, impedancia <5 KOhm e filtro de 70 Hz.

4.5 ANALISE DO ELETROENCEFALOGRAMA

Os pacientes tiveram 0s seus registros analisados por dois examinadores
com experiéncia em epilepsia de forma cega em relacdo ao lado operado.
Primeiramente, os tracados foram repetidamente analisados e apds, concluidos.

As alteracdes eletrogréficas analisadas foram as descritas abaixo.

Primeiramente analisou a presenca ou auséncia de PPF. Quando presentes
foi realizada a classificacdo pela seguinte morfologia (APENDICE A):

- Atividade lenta - delta e teta;

- Onda aguda;

- Ponta.

4.6 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS PACIENTES

Os dados demograficos e clinicos que foram analisados incluiram: género, a
idade de inicio da primeira crise, o PL, o PS, o intervalo entre a primeira crise e a
cirurgia, a idade no momento da cirurgia, o lIP como presente ou ausente e quais 0s

tipos, a idade que ocorreu o IIP, FAE no momento da cirurgia.
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O resultado de crise foi determinado pelos prontuarios e relatos pelos
pacientes e/ou acompanhantes durante as consultas no Programa de Epilepsias do
HUCFF/UFRJ;

O resultado clinico foi baseado na Classificagdo de Engel (ANEXO A).

A avaliacao dos resultados eletroencefalograficos nos pacientes operados foi

feita a partir de 2 meses da cirurgia.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes incluidos assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO B). Os pacientes foram selecionados de acordo com critérios
de elegibilidade necessarios para a inclusdo no estudo.

O projeto foi aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) com registro n° 073-07.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram colocados em planilhas do Programa Microsoft

Excel® e exportadas para o Programa SPSS versao 20. As variaveis continuas

foram expressas pela média e desvio padrao e as categéricas pela frequéncia.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 33 pacientes com ELT-EH que foram operados e
acompanhados no Programa de Epilepsia do HUCFF/UFRJ, e investigados por EEG
no pos-operatorio.

Desses pacientes 45,4% eram do sexo feminino (N=15) e 54% sexo
masculino (N=18). A mediana de idade de inicio de crises foi de 11 anos (132
meses), variando de 6 meses até 37 anos (444 meses), (SD + 107,452) (Tabela 1).

Tabela 1: Idade de inicio da primeira crise distribuida por década de vida e género

Sexo
Idade em anos Total Feminino Masculino
N (%) N (%) N (%)

0 a 10 anos 14 (42,42) 7(21,21) 7(21,21)
11 a 20 anos 11 (33,33) 4(12,12) 7 (21,21)
21 a 30 anos 7 (21,21) 4 (12,12) 3(9,09)
31 a 40 anos 1(3,03) 1(3,03) 0
Total 33 (100%) 16 (48,5%) 17 (51,5%)

O periodo latente foi numa mediana de 11 anos (132 meses), com tempo
minimo de 6 meses de vida e maximo de 31 anos (372 meses), (SD £ 100,736). No
nosso estudo, apenas um paciente ndo teve periodo latente, por isso o nosso N foi
de 32 (Tabela 2).

Tabela 2: Periodo latente distribuido por década de vida e género

Sexo
Idade em anos Total Feminino Masculino
N (%) N (%) N (%)
0 a 10 anos 14 (43,75) 8 (25) 6 (18,75)
11 a 20 anos 10 (31,25) 2 (6,25) 8 (25)
21 a 30 anos 7 (21,87) 4 (12,5) 3(9,37)
31 a 40 anos 1(3,125) 1(3,125) 0

Total 32 (100%) 15 (47%) 17 (53%)
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O periodo silente variou de um até 23 anos (276 meses), (SD + 56,362)

(Tabela 3).

Tabela 3: Periodo silente distribuido por década de vida e género

Idade em anos Total Sexo
Feminino Masculino
N (%) N (%) N (%)
0 a 10 anos 11 (84,61) 6 (46,15) 5 (38,46)
11 a 20 anos 1(7,69) 0 1(7,69)
21 a 30 anos 1(7,69) 0 1(7,69)
Total 13 (100%) 6 (46%) 7 (54%)

O intervalo entre a primeira crise e cirurgia teve média de 28 anos (336

meses), com minima de trés anos (36 meses) e maxima de 46 anos (552 meses),

(SD % 130,765) (Tabela 4).

Tabela 4: Intervalo entre a primeira crise e a cirurgia distribuidos por década de vida e

género

Intervalo em anos Total Sexo

Feminino Masculino
N (%) N (%) N (%)

0 a 10 anos 4(12,12) 4(12,12) 0

11 a 20 anos 6 (18,18) 1(3,03) 5 (15,15)

21 a 30 anos 15 (45,45) 6 (18,18) 9 (27,27)

31 a 40 anos 5 (15,15) 4(12,12) 1(3,03)

41 a 50 anos 3(9,09) 0 3(9,09)

Total 33(100,0%) 15 (45%) 18 (55%)

A idade no momento da cirurgia teve uma mediana de 41 anos (492 meses),

variando de idade minima de 24 anos (288 meses) até 61 anos (732 meses), (SD *

115,417) (Tabela 5).

Tabela 5: Idade no momento da cirurgia distribuido por década de vida e género

Idade em anos Total Sexo
Feminino Masculino
N (%) N (%) N (%)

21 a 30 anos 8 (24,24) 5 (15,15) 3(9,09)
31 a 40 anos 8 (24,24) 3(9,09) 5 (15,15)
41 a 50 anos 12 (36,36) 5 (15,15) 7 (21,21)
51 a 60 anos 4 (12,12) 2 (6,06) 2 (6,06)
61 a 70 anos 1(3,03) 0 1(3,03)
Total 33 (100,0%) 15 (45%) 18 (55%)
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A idade do IIP teve uma mediana de um ano e dois meses, com a idade

minina de um més até 11 anos (132 meses), (SD + 34,731). A frequéncia de IIP no

total de pacientes foi de 66,7%(N=22) e a relacdo com a classificacao de Engel esta

descrita na tabela 6.

Tabela 6: Frequéncia de diferentes tipos de incidentes iniciais precipitantes e sua

distribuicdo segundo a classificacdo de Engel

Traumatismo

Infeccéo do

Engel Crise febril (%) Hipdxia(%) craniano (%) sistema nervosa  Total Engel
central (%)

IA 10 (45,4%) 2 (9,06%) 3 (13,6%) 1 (4,5%) 16 (72,72%)
IB 3 (13,6%) 1 (4,5%) 0 0 4 (18,18%)
IC 1 (4,5%) 0 0 0 1 (4,54%)
A 1 (4,5%) 0 0 0 1 (4,54%)
1B 0 0 0 0 0
Total IIP 15(68,1%) 3 (13,6%) 3 (13,6%) 1 (4,5%) 22 (99,9%)

IIP = Incidente inicial precipitante.

A distribuicdo dos FAE dos pacientes estudados esta descrita no grafico 1.

Clonazepam
9%

Clobazam
22%

Gabapentina _~
1%

Fenobarbital

10% )
Fenitoina

6%

Lamotrigina

7%

Gréfico 1: Distribuicdo dos farmacos anti-epilépticos mais utilizados pelos pacientes com

ELT-EH

O numero de FAE € maior que o numero de pacientes pois na maior parte

dos casos eram usadas associagoes.

O uso de monoterapia e combinacéo entre farmacos esta descrito na tabela
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Tabela 7: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos (monoterapia x politerapia) nos pacientes
com ELT-EH no momento da cirurgia

FAE N %

1 FAE 2 6,06
2FAEs 3 9,09
3 FAEs 1 3,03
4 FAEs 1 3,03
1 FAE +1BzZD 5 15,15
2 FAEs +1BZD 16 48,48
3 FAEs +1BZD 4 12,12
4 FAEs + 1 BZD 1 3,03

Total 33  100%
FAE = Farmaco anti-epiléptico; BZD = Benzodiazepinico.

A retirada de um ou dois FAEs no po6s-operatorio foi de 45,45 % (N=15) e a

relacdo com a classificacdo de Engel esta descrita na tabela 8.

Tabela 8: Retirada ou ndo de farmaco anti-epiléptico no pés-operatério e a distribuicdo de
Engel

Engel Retiraram 1-2 FAEs (%) Na&o retiraram FAE (%) Total (%)

1A N = 12 (36,36%) N = 11 (33,33%) N = 23 (69,69%)
B N = 2 (6,06%) N = 3 (9,09%) N =5 (15,15%)
IC N=0 N = 2 (6,06%) N = 2 (6,06%)

A N =1 (3,03%) N =1 (3,03%) N = 2 (6,06%)

1B N=0 N =1 (3,03%) N =1 (3,03%)

Total N = 15 (45,45%) N = 18 (54,54%) N = 33 (100%)

FAE = Farmaco anti-epiléptico.

Nos pacientes que retiraram de 1-2 FAEs, 9,09% (N=3) tiveram os EEGs
normais e 36,36% (N=12) tiveram EEGs com PPF. Nos pacientes que nao retiraram
FAEs, 12,12% (N=4) tiveram os EEGs normais e 42,42% (N=14) tiveram EEGs com
PPFs (Tabela 9).

Tabela 9: Eletroencefalograma e a retirada ou ndo de farmaco anti-epiléptico

EEG normal EEG com PPF Total
Retirou 1-2 FAEs N=3(9,09%) N=12(36,36%) N =15 (45,45%)
N&o retirou FAE N=4(12,12%) N=14(42,42%) N =18 (54,54%)
Total N=7(21,21%) N=26(78,78%) N =33 (100%)
FAE = Farmaco anti-epiléptico; EEG = Eletroencefalograma; PPF = paroxismo de projecéo focal.
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O estudo mostrou que dos 33 pacientes investigados no pés-operatorio, 30
preencheram critérios para classificacdo de Engel | (90,90%), destes 23 sédo Engel
IA (69,69%), cinco sdo Engel IB(15,1%) e dois sdo Engel IC (6,06%). Trés
preencheram critérios para classificacdo Engel Il (9,09%), destes, dois sdo Engel IIA
(6,06%) e um é Engel IIB (3,03%) (Gréfico 2).

mEngel 1A
uEngel IB

mEngel IC

N=b
0

15% mEngsl ID

mEngel 1A

Gréfico 2: Distribuicdo das frequéncias da classificacdo de Engel para controle de crises na
amostra de pacientes estudados

Dos 33 pacientes estudados, EEGs normais foram encontrados em 21,2%
(N=7) pacientes e EEGs com PPF foram encontrados em 78,78% (N=26) (Tabela
10).

Tabela 10: Eletroencefalograma e a sua distribuicdo segundo a classificagdo de Engel

EEG Engel IA Engel IB Engel IC Engel IIA Engel IIB Total

EEG normal N=6 N=1 N=0 N=0 N=0 N=7
(18,18%) (3,03%) (21,21%)

EEG com PPF N=17 N=4 N=2 N=2 N=1 N =26

(51,51%)  (12,12%)  (6,06%) (6,06%) (3,03%)  (78,78%)

Total N=23 N=5 N=2 N=2 N=1 N =33
EEG = Eletroencefalograma; PPF = Paroxismo de projec¢éo focal.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a resposta clinica e eletrencefalografica apos o
tratamento cirtrgico das ELT-EH em uma coorte de pacientes operados no HUCFF /
UFRJ que é referéncia no tratamento de EFR no Estado do Rio de Janeiro.

Na amostra estudada, foram incluidos 33 pacientes operados de ELT-EH e
investigados através do EEG no pds-operatério, sendo analisado a presenca de PPF
no EEG e a resposta clinica ao tratamento cirargico, baseado na Classificacdo de
Engel.

Encontramos predominio do sexo masculino (54%) em relacdo ao feminino,
fato este que estd de acordo com os achados na literatura onde o sexo masculino
tem uma discreta preponderancia, como ja foi descrito por alguns autores
(KIPERVASSER et al., 2007; LEE et al., 2006; RATHORE et al., 2011; STEFAN et
al., 2009; TASSI et al., 2009).

A mediana de idade de inicio de crises foi de 11 anos, variando de idade
minima de 6 meses até 37 anos, (SD * 107,452). Essa mesma mediana foi
encontrada por Aull-Watschinger e colaboradores, e Janszky e colaboradores.
Outros autores também encontraram medianas semelhantes, Caboclo e
colaboradores, e Lee e colaboradores encontraram uma mediana de 12 anos e
Bonilha e colaboradores encontraram uma mediana de 10 anos (AULL-
WATSCHINGER et al.,, 2008; BONILHA et al., 2004; CABOCLO et al., 2007;
JANSZKY et al., 2005; LEE et al., 2006). No estudo de Wieser (2004) variou entre
guatro e 16 anos e no estudo de Tezer e colaboradores variou entre 7 e 32 anos
(TEZER et al., 2008). Sadler afirma que as crises podem comecar desde a infancia
até 30 anos de idade (SADLER, 2006). Esses dados mostram que a idade de inicio
das crises ocorre normalmente na infancia, contudo pode ocorrer mais cedo ou mais
tarde.

O PL teve uma mediana de 11 anos, com tempo minimo de 6 meses de vida
a 31 anos, (SD £ 100,736). Esse dado é corroborado por Wieser que afirma que
alguns pacientes ndo tém IIP identificaveis e alguns tém crises habituais que
comecam imediatamente apos o IIP (WIESER, 2004). Embora o pos operatorio de
pacientes com ELT-EH seja amplamente explorado por diferentes autores, o PL
dentro da historia natural dessa epilepsia ndo € mencionado, e por isso nao foi

possivel compara-lo com mais estudos.
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O PS variou de um a 23 anos, (SD + 56,362). Stefan e colaboradoes
observaram média de PS de cinco anos (STEFAN et al., 2009). S6 encontramos um
paciente com 23 anos de PS o que deixou nossa média de PS fora da curva, mas se
retiramos esse Unico paciente, nosso PS variard de um a cinco anos de acordo com
outros autores.

O intervalo entre a primeira crise e cirurgia apresentou mediana de 28 anos,
com minima de trés anos e maxima de 46 anos, (SD * 130,765). Encontramos na
literatura dados semelhantes aos nossos descritos por Caboclo e colaboradores,
com média de 27 anos; Bonilha e colaboradores, com 30 anos; e Aull-Watschinger e
colaboradores, com 35 anos (AULL-WATSCHINGER et al., 2008; BONILHA et al.,
2004; CABOCLO et al., 2007).

A idade no momento da cirurgia teve uma mediana de 41 anos, variando de
idade minima de 24 anos até 61 anos, (SD + 115,417). Na literatura, a frequéncia
mais proxima encontrada foi descrita por Souza e colaboradores (42 anos) (SOUZA
et al., 2006). Em outros estudos, Savitr, Tezer, Lee, Baldauf, Monnerat e Bonilha
com seus respectivos colaboradores, a mediana da idade no momento da cirurgia foi
de 26 anos, 28 anos, 31 anos, 32 anos, 36 anos e 37 anos respectivamente
(BALDAUF et al., 2006; BONILHA et al., 2007; LEE et al., 2006; MONNERAT et al.,
2013; SAVITR et al., 2014). Atribuimos a mediana de idade de quase dez anos mais
tarde para o momento da cirurgia ao fato de que o Rio de Janeiro ndo contava até
12 anos atras com um Programa de Epilepsias que permitisse a investigacaoo e
indicacdo adequada de cirurgia. Interessante observar que Souza e colaboradores, é
de outro estado brasileiro, Porto Alegre, que apesar de contar com um Programa de
Epilepsia mais antigo do que o nosso, apresentou uma mediana de idade de cirurgia
semelhante a nossa. Talvez esses resultados apontem a necessidade de programas
mais robustos de educacdo continuada para a investigacdo mais precoce de
pacientes com EFR entre neurologistas de uma maneira geral. O impacto do manejo
desses pacientes parece estar relacionado a melhor resultado da cirurgia, ou seja,
quanto menor o tempo de EFR, melhor € a resposta cirargica (MENESES et al.,
2005). Contudo, esse dado nao parece ter interferido na nossa amostra, pois apesar
de longo periodo com EFR e mediana de idade de cirurgia mais tardia, os resultados
ENGEL | A foram os mais frequentes e de acordo com as coortes de paises

desenvolvidos.
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A idade do IIP teve uma mediana de 1 ano e 2 meses, variando a idade
minina de um més até 11 anos, (SD * 34,731). Souza e colaboradores descreveram
em seu estudo uma média de dois anos e, Caboclo e colaboradores encontraram
dados variando entre 8 meses e quatro anos (CABOCLO et al., 2007; SOUZA et al.,
2006). Atribuimos essas diferencas ao fato de que nas ELT-EH néo importa o IIP, e
as diferentes etiologias podem e sdo circunstanciais, variando portanto na idade
para cada individuo. Esse gatilho provavelmente desencadeando uma resposta
neuroinflamatéria € de fato mais frequente na infancia, mas outras condi¢des e
diferentes causas podem e estdo presentes nestes pacientes (PITKANEN; SUTULA,
2002).

No nosso estudo, a convulsao febril foi o IIP mais encontrado, em cerca de
68,1% e dados semelhantes foram encontrados na literatura como no estudo de
Monnerat e colaboradores que encontraram cerca de 61,7% e no estudo de
Yacubian que encontrou em cerca de 50% (MONNERAT et al., 2013; YACUBIAN,
2013). A Hipoxia em nossa amostra de pacientes foi encontrada em cerca de 13,6%
e Savitr e colaboradores encontraram em cerca de 4,6%. Traumatismo craniano em
nossa amostra foi encontrado em cerca de 13,6% , e nos estudos de Monnerat e
colaboradores e, Jardim e colaboradores, foi encontrado em cerca de 7,8% e 8,8%
respectivamente. Infeccdo do SNC em nossa amostra foi encontrada em apenas um
(4,5%) paciente e por meningite, na literatura, a meningite foi descrita em cerca de
5% por Monnerat e colaboradores (JARDIM et al., 2012; MONNERAT et al., 2013;
SAVITR et al., 2014).

Em nosso estudo a droga mais utilizada foi CBZ em acordo com o estudo
descrito por, Monnerat e colaboradores. J& em segundo lugar encontramos OXC e
VPA enaqunato Monerat e colaboradores foi PHT e PB (MONNERAT et al., 2013).
Essa diferenca pode ser explicada pela custo-beneficio do tratamento, uma vez que
PHT e PB séo drogas mais baratas e facilmente disponiveis do sistema publico de
saude onde foi realizado o estudo.

No nosso estudo o uso de politerapia foi o0 maior percentual encontrado no
momento da cirurgia (93,9%), de acordo com os dados encontrados na literatura.
No estudo de Savitr e colaboradores, a maioria dos pacientes no momento da
cirurgia estavam em uso de trés ou mais FAEs (SAVITR et al., 2014) e no estudo de
Rathore e colaboradores, 63,5% estavam em uso de politerapia e 32,5% estavam

em uso de monoterapia.
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Encontramos 54,54% (N=18) dos pacientes que nao retiraram FAE e a taxa
de recorréncia das crises foi em cerca de 21,21% e dos 45,45% (N=15) que
retiraram de um a dois FAEs, a taxa de recorréncia das crises foi em torno de 9,09%.
No estudo de Javidan, com 210 pacientes no pés-operatério, 40% deles tentaram a
retirada de FAE e a taxa de recorréncia foi de 14%, e em torno de 14% dos
pacientes nao retiraram FAE e desses, 3% tiveram recorréncia das crises. Rathore e
colaboradores afirmam que dos 310 pacientes analisados em seu estudo, 83,2%
retiraram FAE e 24,8% tiveram recorréncia das crises (JAVIDAN, 2012; RATHORE
et al., 2011). Jardim e colaboradores no total de 210 pacientes, 40% retiraram FAE e
14% né&o retiraram, e Hemb e colaboradores analisaram em seu estudo que 48%
retiraram FAE e 52% né&o retiraram (JARDIM et al., 2012, HEMB et al., 2013). No
servico onde realizamos o estudo estd preconizado a retirada de medicacdes
apenas quando o paciente faz uso de trés FAES ou mais e somente depois de dois
anos sem crises. Enquanto que em outros servi¢os a retirada pode ser feita com dois
FAEs e apds um ano da cirurgia. Isso poderia justificar a diferenca de percentual de
pacientes que retiraram FAE em comparacdo com 0 que esta descrito em outros
trabalhos. Além disso, muitas vezes os pacientes e familiares sentem-se inseguros
em relacdo a retirada da medicacdo e 0 mesmo so é feito com decisédo conjunta dos
pacientes e familiares.

Em relacdo a calssificacdo de Engel em comparagcdo com a nossa amostra,
dados semelhantes foram encontrados na literatura. Encontramos Engel | em
90,90%, resultado muito semelhante ao descrito por Baldauf e colaboradores
(95,1%), Souza e colaboradores (85%), Rathore e colaboradores (81,6 %) e Tezer e
colaboradores (82%). Outros autores encontraram uma frequéncia menor de Engel I
Savitr e colaboradores (2014) (77,2%), Bonilha e colaboradores (76%), Jardim e
colaboradores (72,7%). Engel IA foi encontrada por Baldauf em 70,6%, por Di
Gennaro em 62%, por Tezer em 59% e por Kipervasser em 65% (BALDAUF et al.,
2006; DI GENNARO et al., 2003; KIPERVASSER et al., 2007; TEZER et al., 2008).
Ja a classificacdo Engel Il em nossa amostra (9,09%), dados encontrados na
literatura por Bonilha e colaboradores (14%), Savitr e colaboradores (2014) (11,4%)
e Baldauf e colaboradores (4,9%) (BALDAUF et al., 2006; BONILHA et al., 2007,
JARDIM et al.,, 2012; RATHORE et al., 2011; SAVITR et al., 2014; SOUZA et al.,
2006; TEZER et al., 2008). Atribuimos a alta frequéncia dos resultados Engel | da

nossa coorte ao rigoroso critério de selecao de paciente para cirurgia de epilepsias e
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esse estudo confirma que nosso protocolo vem cumprindo as normas e algoritmos
exigidos.

No nosso estudo, dos 7 EEGs normais no pos-operatorio, apenas um
(14,28%) paciente n&o estava livre de crise (Engel IB). Di Gennaro e colaboradores,
observaram que dos 42 EEGs normais, num total de 107 pacientes, quatro (9,5%)
pacientes ndo estavam livres de crise (DI GENNARO et al., 2004), sendo a pequena
diferenca dos dados justificados pela maior amostra do autor.

Kipervasser e colaboradores em seu estudo com 26 pacientes acharam
frequéncia de Engel IA em 65,38%, dado semelhante a da nossa amostra, que
encontramos Engel IA em 69,69%. Porém, os EEGs normais representaram o maior
percentual de sua amostra (53,84%) e apenas 11,53% apresentaram PPF
(KIPERVASSER et al., 2007). Di Gennaro e colaboradores encontraram em cerca de
39,25% (N=42) de EEGs normais e quatro pacientes (9,5%) nao estavam livres de
crises (DI GENNARO et al., 2004).

Encontramos em nossa amostra, 78,78% (N=26) EEGs com PPF no p0s-
operatorio, dado semelhante descrito por Groppel e colaboradores, que encontraram
70,96% (N=22) EEGs com PPFs numa amostra de 31 pacientes operados
(GROPPEL; AULL-WATSCHINGER; BAUMGARTNNER, 2003) e por Di Gennaro e
colaboradores que encontraram EEGs com PPFs em cerca de 86% nos pacientes
operados (DI GENNARO et al., 2004). Na literatura encontramos também resultados
variando de 13% a 68%, com uma média de 31,5%, mostrando que o valor
prognéstico do EEG no pés-operatério é incerto (KIPERVASSER et al.,, 2007,
PATRICK; BERG; SPENCER, 1995; RATHORE; RADHAKRISHNAN, 2010) assim a
alteracao no tracado eletrogréafico pode néo ter relacdo direta com a classificacdo de
Engel. Cabe mencionar que consideramos atividade lenta como PPF enquanto que
alguns autores ndo consideram essa atividade como atividade epileptiforme. Na
realidade, registramos essa atividade, mas nao a consideramos atividade
epileptiforme, que por isso foi denominada de PPF.

Podemos observar que a presenca de PPF nao excluiu a possibilidade de
um bom resultado cirdrgico na nossa coorte, onde encontramos 78,78% de PPF e
Engel 1A em 69,69% (N=23). Kipervasser e colaboradores e, Rathore e
colaboradores concluiram que a presenca de PPF aumenta a chance de recorréncia
das crises, contudo ela ndo exclui a possibilidade de um bom resultado clinico ao
tratamento cirargico (KIPERVASSER et al.,, 2007; RATHORE; RADHAKRISHNAN,
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2010). Com os resultados aqui encontrados, estes foram concordantes com alguns
resultados da literatura, e sugerem que os PPF ndo apresentariam impacto clinico

nem repercussao importante no controle absoluto das crises.
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7 CONCLUSOES

o A frequéncia de controle de crises (Engel I) na nossa coorte de
pacientes com ELT-EH ficou em 90,90%, compativel com a boa resposta encontrada
em outras coortes.

o Os PPFs estiveram presentes na maior parte dos pacientes incluidos
no estudo.

o A presenca de PPF no EEG pds-operatorio nos grupos Engel IA e
Engel IB parece indicar que os achados do EEG no pOs operatdrio ndo é um fator

associado ao sucesso do resultado cirdrgico.
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ANEXO A - Classificacao de Engel

CLASSIFICACAO DE ENGEL

Classe |. Livre de crises incapacitantes

IA. Completamente livre desde a cirurgias

IB. Crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia;

IC. Algumas crises incapacitantes apos a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes
por > 2 anos;

ID. Crises generalizadas com descontinuidade de FAE apenas.

Classe |l. Crises incapacitantes raras

IA. Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas ainda apresenta raras crises;
IIB. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia,
[IC. Crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, mas crises raras nos ultimos 2

anos.

Classe lll. Melhora evidente

[lIA. Reducéo evidente das crises;
[1IB. Intervalos prolongados livre de crises somando mais de 50% do periodo de

seguimento, mas inferior ha 2 anos.

Classe IV. Sem melhora evidente

IVA. Reducdo significativa das crises;
IVB. Sem alteracéo evidenciada;

IVC. Piora das crises.
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ANEXO B - Modelo de Termo de Consentimento utilizado na pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
SERVICO DE NEUROLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do projeto: “CARACTERISTICAS ELETRENCEFALOGRAFICAS
INTERICTAIS NO POS OPERATORIO DE PACIENTES OM EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL - ESCEROSE HIPOCAMPAL E CLASSIFICAC;AO DE ENGEL: analise
de uma coorte de pacientes no periodo de 2 anos”.

Vocé esta sendo convidado a autorizar que seus dados clinicos e de exames
de investigacdo da sua epilepsia, sejam incluidos em um estudo chamado:
“CARACTERISTICAS ELETRENCEFALOGRAFICAS INTERICTAIS NO POS
OPERATORIO DE PACIENTES OM EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL -
ESCEROSE HIPOCAMPAL E CLASSIFICACAO DE ENGEL: andlise de uma coorte
de pacientes no periodo de 2 anos”.

Caracteristicas eletrencefalograficas interictais sdo alteracbes graficas no
eletrencefalograma registradas por meio de eletrodos no couro cabeludo (eletrodos
séo fios plasticos e metal que permitem o registro de algumas funcdes do cérebro)
em um periodo livre de crise convulsiva. O aparelho que permite filmar crises
epilépticas e registrar o eletrencefalograma ao mesmo tempo chama-se video-EEG.
Esse exame tem como uma das indicagcées quantificar crises e detecgédo de crises
subclinicas em pacientes pds-operados e as caracteristicas do tracado eletrogréfico
nesses pacientes podem ser (ou nao) associadas a melhor ou pior resposta a
cirurgia pela classificacao proposta por Engel 1.

Se vocé estiver lendo esse termo de consentimento, é por que esta entre os
casos acima descritos. Esse estudo é possivel por que vocé foi investigado na sala

10C2 no aparelho de V-EEG, que permitiu a filmagem das suas crises a0 mesmo
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tempo em que o EEG foi feito e posteriormente foi submetido ao tratamento
neurocirdrgico. E importante ficar claro que o video-EEG faz parte da sua
investigacdo, independente da sua autorizagcdo para que seus dados sejam usados
nesta pesquisa. E é importante também ficar claro, que esses dados sé serdo
usados na pesquisa se houver a sua permissao. Se nao, continuardo arquivados no
Programa de Epilepsia do HUCFF- HFRJ.Este exame, assim como outros exames
(tomografia computadorizada de cranio e/ou ressonancia magnética de cranio) , ja
foram realizados ou solicitados durante a investigacdo de sua doenca e serao
analisados e comparados aos sintomas de suas crises, se assim vocé o permitir.

Em qualquer etapa, deste estudo vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis, Dr2 Shaylla Vilas Bbas Vianna e Dr? Soniza Vieira Alves Leon que
podem ser encontradas no endereco Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco , N° 255, 10°
andar, sala 10C2, Cidade Universitaria Rio de Janeiro, sala de video-EEG e
telefones: (21) 2562-2712, (21) 2596-9017, ou no telefone da pesquisadora
responsavel — Dr 2 Shaylla Vilas Bbas Vianna (21) 97924-0202. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Universitario Gaffrée Guinle,
telefone: (21) 2264-5177.

E garantida a liberdade de querer ou ndo permitir que seus dados sejam
usados neste projeto de pesquisa ou de retirar 0 seu consentimento a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo a continuidade do seu tratamento na instituicao.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as informacdes
obtidas de outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum
paciente. Os resultados dos exames e 0s dados dos prontuarios somente serdo de
competéncia dos pesquisadores envolvidos no projeto.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada
a sua participacdo. Se houver qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
pesquisador do projeto.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelo procedimento proposto
neste estudo (nexo causal comprovado) o participante tem direito a tratamento
médico na Instituicdo, bem como indeniza¢cBes legalmente estabelecidas.

Os dados e o material obtido ser4 apenas usados para esta pesquisa.
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Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes
sobre o estudo acima citado que li ou que leram para mim.

Eu discuti com a Dr2 Shaylla Vilas Bb6as Vianna sobre a minha decisdo em
permitir que meus dados clinicos e de video-EEG sejam usados neste estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, a necessidade
do uso dos meus exames e prontudrio, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participacdo é
isenta de despesas e que tenho garantia de manter acesso ao tratamento hospitalar
guando necesséario. Concordo em que meus dados facam parte deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento nesta Instituicao.

Nome do paciente

Assinatura do PACIENTE ........ueeeeiiiiiiiie e Data [

Nome do representante legal

Assinatura do representante legal ..........ccccceeviiiii. Data I/

Nome do PeSqUISAUON ..........uuuriiiiiiieeeeeeee e Data /|
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APENDICE A - Amostras de eletroencefalogramas no pdés-operatério dos
pacientes com epilepsia do lobo temporal associado a esclerose hipocampal
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A.F.M. (Ponta temporal esquerda).
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