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“Alguns ndo conseguem afrouxar suas proprias cadeias e,
ndo obstante, conseguem libertar seus amigos.
Vocé tem que estar preparado para se queimar em sua
propria chama: como se renovar sem primeiro se tornar
cinzas?”.

Nietzsche



RESUMO

INTRODUCAO: A Esclerose Mdltipla € uma doenca da substancia branca, a
crise epiléptica é resultante do envolvimento da substancia cinzenta. Entretanto,
recentemente a presenca de lesao juxta-cortical e cortical foi incluida nos critérios de
RM de cranio como evidéncia da disseminacao das lesdes no sistema nervoso. A
presenca destas lesdes € um dos fatores responsaveis pelo aparecimento da crise
epiléptica. OBJETIVOS: Estimar a prevaléncia de crises epilépticas na Esclerose
multipla na cidade do Rio de Janeiro, descrever as caracteristicas demograficas e
clinicas da série e dos pacientes selecionados para o estudo. METODOS: Foram
revisadas fichas médicas de pacientes com diagnodstico de doenga desmielinizante
inflamatodria idiopatica central numa clinica especializada e identificados casos de
esclerose multipla que apresentaram crise epiléptica. Foram coletadas informacdes
sobre caracteristicas demograficas e clinicas. Pacientes com epilepsia foram
contactados pela autora e convidados a participar da pesquisa, assinando
consentimento informado sendo submetidos a entrevista, avaliagcdo neuroldgica,
revisdo dos exames anteriores e realizacdo de eletroencefalograma e ressonancia
magnética no aparelho de 3 Tesla. RESULTADOS: Foram identificados cinco
pacientes com epilepsia entre 160 casos de Esclerose Multipla. Em quatro, as crises
foram relacionadas a doenca e em uma foi estabelecido o diagnéstico de esclerose
mesial do hipocampo. As caracteristicas demograficas e clinicas destas pacientes
foram similares a da série. As caracteristicas clinicas e eletrograficas das crises
foram variadas. No caso 1, a crise ocorreu como manifestacio inicial e Unica do
surto. No caso 2, ocorreram varios tipos de crise na fase crénica da doencga. No caso
3, apos varios surtos da esclerose multipla, ocorreu crise parcial complexa associada
a lesao pseudotumoral. No caso 4, os sinais de esclerose multipla s6 ocorreram
apods 32 anos da epilepsia. No caso 5, ocorreu crise unica e apos oito anos, iniciou-
se lenta e progressiva incapacidade motora. CONCLUSAO: A prevaléncia de 2,5%
de crises epilépticas nesta série demonstra ser a esclerose multipla um fator de risco

para epilepsia.

Palavras chave: Esclerose mdltipla, crise epiléptica, epilepsia, epidemiologia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The Multiple Sclerosis is a disease of white substance, the
epileptic seizure is resulting of the covering of the grey substance. Although, the
presence of the juxtacortical and cortical lesion has been included in the criteria of
magnetic resonance of the skull as an evidence of the spreading of lesion through
the nervous system. The presence of those lesions is one of the factors which are
responsible for the appearing of the epileptics seizures. OBJECTIVES: Estimate the
prevalence of the epileptics seizures in Multiple Sclerosis in Rio de Janeiro and
compare it with international studies, describe the demographic and clinic
characteristics of the series and of the selected patients for the study. METHODS:
Medical files of patients with a diagnosis of inflammatory demyelinating idiopatic
disease have been revised in a specialized clinic and cases of Multiple Sclerosis
were identified which presented epileptics seizures. Information have been collected
about demographic and clinical characteristics. Patients with epilepsy have been
contacted by the author and invited to take part in the research signing down a
consent, being interviewed, neurologic evoluation, revision of former tests and
performance of electroencephalogram and magnetic resonance an a device with
three Tesla. RESULTS: Five patients have been identified with epilepsy among 160
cases of multiple sclerosis. Out of four, the seizures were related to the disease and
in one it was established a diagnosis of mesial sclerosis of hippocampus. The
demographic and clinical characteristics of these patients were similar to the series.
The clinic and electrographic characteristics of the seizures were varied. In case 1,
the seizures occurred as a starting manifestation and the only of the burst. In case 2,
several types of seizures happened in the chronic phase phase of the disease. In
case 3, after several bursts of multiple sclerosis, a complex partial seizures took
place associated to a pseudotumoral lesion. In case 4, the signs of multiple sclerosis
only happened after 32 years of epilepsy. In case 5, an only seizure happened and
after eight years, a motor incapability started slowly and crescently. CONCLUSION:
The prevalence of 2,5% de epileptic seizures in this row shows that multiple sclerosis
is a risk factor for epilepsy.

Key Words: Multiple sclerosis. Epileptics seizures. Epilepsy. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doencga crénica e inflamatéria do sistema
nervoso central (SNC) que causa dano a mielina e aos oligodendrécitos (GOODIN &
HAUSER, 2001).

Trata-se de enfermidade neuroldgica crénica imuno-mediada e antigeno
leucocitario humano (HLA) associado, com alta prevaléncia em caucasianos
moradores em regides geograficas do hemisfério norte. Manifesta-se clinicamente
por um amplo espectro de sintomas e sinais reunidos por Kurtzke (1983) numa
escala de disfuncdo que analisa sete sistemas funcionais que incluem sindromes
motoras, sensitivas, cerebelar, de tronco cerebral, visuais, esfincterianas e mentais.
Um oitavo item desta escala destina-se a outras manifestacdes neurolégicas menos
comuns que podem estar relacionadas a doenca, como crises epilépticas,
observadas na fase crénica da doenga ou, mais raramente, como manifestacdo do
surto inicial.

O diagnéstico da EM apdia-se em critérios clinicos, sendo o mais recente
publicado em 2001 por McDonald et al. (2001), revisto em 2005 por Polman et al.
gue mantém o paradigma da disseminagao das lesdes no tempo e no espago como
critério formal para EM. Nestes critérios, Ressonancia Magnética (RM), liquido
cefalorraquiano (LCR) e potenciais evocados (PEs) sdo considerados métodos
paraclinicos de apoio ao diagndstico. A RM ganhou maior importancia por ser
considerado o método mais sensivel e especifico na identificacdo de lesdes
inflamatdrias da substancia branca. Lesdes corticais ou juxta-corticais demonstradas

na RM cerebral sdo confirmadas por estudos anatomo-patolégicos (KIDD, 1999).



Além disto, dados de RM seriadas sao utilizados no diagndstico precoce, em
especial em pacientes com sindrome clinica isolada (MOREAU et al., 1998).

A prevaléncia da epilepsia em pacientes com EM tem sido objeto de estudo
desde o inicio deste século, porém o tema permanece controverso, pois os dados
sdo bastante variaveis de acordo com as séries estudadas (GHEZZI et al., 1990;
NICOLETTI et al.; 2003; GANGULY et al., 2006).

Ha evidéncias que pacientes com EM possuem maior risco para o
desenvolvimento de crise epiléptica que a populagdo geral (0,5 — 1%) (GHEZZI,
1990; GANGULY, 2006). Apesar das crises usualmente se manifestarem no estagio
tardio da doenga, podem algumas vezes ser precoces ou representar o sintoma de
inicio da doenca, precedendo o diagnéstico da EM, ou ainda representarem o unico
sintoma do surto. Todas as formas de crise podem ocorrer nos pacientes com EM,
devido a diversidade anatdomica das lesdes desmielinizantes. Além disso, varios
tipos de crises podem ocorrer no mesmo paciente (OLAFSSON, 1999).

Vérias hipéteses fisiopatolégicas tém sido sugeridas para as crises como:
placas de desmielinizacdo em regides corticais e juxta-corticais demonstradas por
exames de neuroimagem, alteragdes de eletrélitos nas placas, gliose reativa, edema
e perda da atividade da bomba Na-K ATPase (GANGULY, 2006).

Na literatura nacional, ndo foram identificados estudos a respeito da
associagao entre as duas patologias, sendo, portanto necessario que estes sejam
realizados para demonstrar se nos pacientes brasileiros a prevaléncia de epilepsia

na EM é semelhante a de series internacionais.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS:

Estimar a prevaléncia de crise epilética numa coorte de pacientes com

esclerose multipla.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

A) Descrever as caracteristicas clinicas e evolutivas da esclerose multipla
nesta coorte.

B) ldentificar pacientes com EM e crise epiléptica, comparando dados
demograficos e clinicos com o grupo geral.

C) Descrever as crises epilépticas, correlacionando com dados
eletroencefalograficos e de neuroimagem.

D) Analisar os antecedentes pessoais, familiares e patolégicos dos pacientes
com EM e crise epiléptica a fim de verificar a possibilidade de outros fatores

envolvidos no desenvolvimento das crises.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICOES

A EM é uma enfermidade neurolégica, causada por um processo inflamatério
desmielinizante imuno-mediado no SNC, com um amplo espectro de sinais e
sintomas clinicos, na qual crise epiléptica pode ser o primeiro sinal, um dos sintomas
observados durante sua evolugdo, ou algumas vezes, representar a unica
manifestacao do surto (SOKIC, 2001).

A ILAE recentemente definiu crise epiléptica, como “a ocorréncia transitoria de
sinais e/ou sintomas devido a atividade neuronal anormal excessiva ou sincrona no
cérebro” (FISHER et al., 2005). De acordo com Engel (2006), as crises resultam de
padrdes anormais de excitabilidade e sincronia entre neurbnios em areas
selecionadas do cérebro, comumente, mas ndo necessariamente envolvendo o
cortex.

Segundo Fisher et al. (2005), “epilepsia € uma desordem do cérebro
caracterizada por uma predisposi¢gao duradoura para gerar crises epilépticas e suas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais.”

As crises epilépticas sao sintomas comuns de doengas neuroldgicas agudas
ou cronicas, tais como meningoencefalite, trauma cranio-encefalico, doencgas
cérebro-vasculares, assim como também pode ser encontrada na EM, seja
antecedendo o diagndstico de EM, ocorrendo durante sua evolugao ou acontecendo
como manifestagcao unica do surto.

Segundo a ILAE, a classificagao dos tipos de crises epilépticas, encontra-se

no quadro a seguir:



1. Crises Parciais (ou focais)
Crises parciais simples (CPS)

* cOmM sinais motores

* cOM sinais sensitivos somatosensoriais ou especiais
* cOmM sinais ou sintomas autondmicos

* com sintomas psiquicos.

Crises parciais complexas (CPC)

* inicio de crise parcial simples seguida por alteracdo da consciéncia
» alteracdo de consciéncia no inicio

Crises secundariamente generalizadas

» CPS evoluindo para crises tonico-clonicas generalizadas (CTCG)
e CPC evoluindo para CTCG
» CPS evoluindo para CPC e entéo para CTCG.

2. Crises Generalizadas (desde o inicio)

CTCG Crises de auséncia
Crises de auséncia atipica
Crises mioclbnicas
Crises tonicas

Crises clonicas

Crises atonicas.

3. Crises ndo classificaveis (informac6es incompletas ou inadequadas)

Quadro 1: Tipos de crises epilépticas segundo a International League Against
Epilepsy (ILAE).
Fonte: Engel (2006)
3.2 PREVALENCIA DE CRISES EPILEPTICAS EM PACIENTES COM
ESCLEROSE MULTIPLA
A prevaléncia da epilepsia na EM tem sido de interesse por muitos anos.
Muller et al. (1986) encontraram numa série de 450 pacientes oito que
apresentaram crise epilética, com uma prevaléncia de 1,8%.

Moreau et al. (1998), com o objetivo de determinar os mecanismos potenciais

da epilepsia na EM, encontraram entre 402 pacientes com EM definida de acordo




com critérios de Poser (1983) no Hospital Universitario de Dijon, 17 pacientes
(4,25%) que apresentaram pelo menos uma crise epiléptica.

Kinnunen e Wilkstron (1986) realizaram um estudo na Finlandia, com 599
pacientes com EM clinicamente definida de acordo com os critérios de Schumacher
e verificaram que 21 pacientes (3,5%) apresentaram crise epiléptica, chegando a
conclusao que existe uma co-morbidade aumentada entre as duas patologias.

Em 330 pacientes da série de Buttner (1989) com diagndstico de EM definida,
14 pacientes (4,24%) tiveram crise. A epilepsia de seis pacientes se originou da EM,
porém, quatro pacientes tiveram epilepsia idiopatica ou sintomatica causada por
outras doencas que nao a EM.

Ghezzl et al. (1990), estudaram uma série de 2353 pacientes com EM e
verificaram que 40 (1,70%) tiveram crise epiléptica. Dos 1459 pacientes que
preenchiam critérios para EM definida, 34 pacientes (2,33%) tiveram crise. Nos 518
casos de EM provavel, 3 pacientes (0,58%) apresentaram crise, enquanto nos 376
casos possiveis, 3 pacientes (0,79%) tiveram crise. O estudo confirmou maior risco
de epilepsia que na populagio geral.

Bernt e Marit (1997) consideram que a prevaléncia exata de crises epilépticas
em pacientes com EM é uma questido controversa. Realizaram um estudo
retrospectivo, com o objetivo de avaliar a ocorréncia de crise epiléptica numa série
de 423 pacientes com diagndstico de EM entre 1958 e 1988. Verificaram que 17
pacientes (4,02%) tiveram crise epiléptica.

Olafsson et al. (1999), com o objetivo de verificar a associagdo entre EM e
epilepsia, conduziram um estudo tipo coorte histérica da populacao total em Iceland
para determinar o risco dos pacientes com EM desenvolverem crise, comparando

com a populacdo total. Analisaram prontuarios de 188 casos de EM clinicamente



definida durante um periodo de 25 anos (1965 — 1989) e verificaram que quatro
(2,1%) tiveram crise. Concluiram que, o risco de crise em pacientes com EM foi trés
vezes maior que na populagdo geral, demonstrando que a EM é uma desordem
neuroldgica potencialmente epileptogénica.

Entre 1990 e 1998, Nyquist et al. (2001), fizeram um estudo de revisao de
prontuarios de pacientes atendidos na Mayo Clinic. Dos 5715 pacientes com EM
segundo critérios de Poser, 51 pacientes (0,89%) apresentaram crise em alguma
fase da evolucdo da doenga. Concluiram que a ocorréncia de crises nos pacientes
com EM nao é maior que na populagdo geral, fornecendo evidéncias que esta
enfermidade nao é fator de risco significante para crise. Os autores apontaram que
os estudos que demonstram associagao entre a EM e epilepsia tém limitacdes, pelo
fato da EM ser doenca relativamente rara, e pela baixa freqliéncia de crises nestes
pacientes.

Numa série de 268 pacientes com EM definida, hospitalizados no Instituto de
Neurologia em Belgrado, Sokic et al. (2001), identificaram 20 (7,5%) pacientes com
crise ou epilepsia.

Striano et al. (2003), realizaram um estudo ambispectivo, a fim de determinar
se a prevaléncia de crise epilética foi maior nos pacientes com EM que na populagao
geral. Estudaram 270 pacientes com EM definida segundo os critérios de McDonald
(2001), e encontraram que 13 (4,8%) pacientes tiveram crise. Concluiram que crises
epilépticas ocorrem mais frequentemente na EM.

Nicoletti et al. (2003), com objetivo de verificar a associagao entre epilepsia e
EM, analisaram a prevaléncia de epilepsia numa coorte de pacientes na Sicilia.

Utilizando os critérios de Poser, identificaram 170 pacientes entre 1975 e 1994 e



quatro tiveram crise epiléptica (2,3%). Concluiram que o risco de desenvolver
epilepsia foi trés vezes maior que na populacgao geral.

Gambardella et al. (2003) encontraram numa série de 350 pacientes com
diagndstico de EM possivel ou provavel durante dez anos, 16 pacientes (4,6%)
tiveram crise epiléptica, sendo que cinco apresentaram epilepsia do lobo temporal
como manifestacao unica da EM.

Ganguly et al. (2006), realizaram estudo retrospectivo, a fim de verificar a
frequéncia e caracteristicas clinicas das crises nos pacientes com EM atendidos
numa unidade terciaria do Instituto de Neurologia na India Oriental. Numa série de
70 pacientes com EM definida de acordo com os critérios de Poser num periodo de
14 anos, verificaram que 12 pacientes (17%) apresentaram crise epiléptica.
Apresentaram revisdo de outros estudos realizados na india entre 1980 e 1989 onde
a prevaléncia de crises epilépticas em EM variou de 3,9 a 9%. Concluiram haver
uma frequéncia aumentada de crise nos pacientes com EM quando comparados a
populagao geral.

Como observado na tabela 1, a prevaléncia da associacdo da EM com crise

epiléptica ou epilepsia variou entre 0,89 e 17%.



TABELA 1: Estudos de prevaléncia de crise epiléptica na esclerose multipla

Autor Ano Local N° de N° de %

casos de casos de

EM epilepsia
Kinnunen 1986 Finlandia 599 21 3,5%
Moreau 1986 Franca 402 17 4,2%
Muller 1986 Alemanha 450 8 1,8%
Buttner 1989 Alemanha 330 14 4,2%
Ghezzi 1990 Iltalia 1459 34 2,3%
Engelsen 1997 Noruega 423 17 4,0%
Olafsson 1999 lceland 188 4 2,1%
Nyquist 2001 Minnesota 5715 51 0,89%
Sokic 2001 Servia 268 20 7,5%
Striano 2003 Italia 270 13 4,8%
Nicoletti 2003 Sicilia 170 4 2,3%
Gambardella 2003 Italia 350 16 4,3%
Ganguly 2006 india 70 12 17,1%

EM: esclerose multipla
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Poser e Brinar (2003) revisaram 29 séries clinicas de pacientes adultos que
tiveram crise epiléptica e EM, publicadas entre 1905 e 2001, e encontraram uma
prevaléncia de 2,3%, cerca de trés a seis vezes maior que aquela encontrada na
populacao geral. O estudo envolveu um total de 17.239 casos de EM, e destes 389
tiveram epilepsia. Para o autor, muitos destes estudos devem ser interpretados com
cautela, primeiro devido a duvida na acuracia do diagndstico da EM, depois pela
falta de uniformidade em relagdo a definicdo da epilepsia e sua diferenciagdo com
manifestagdes paroxisticas nao epileptiformes da EM. Na maioria dos artigos, em
particular aqueles antes de 1983, os critérios diagnosticos para EM nao foram
citados e ndo havia a possibilidade de investigagdo complementar por RM, exame
de fundamental importancia para o diagndéstico das doengas da substancia branca
que so6 foi introduzido na década de 80. Além disso, a natureza das crises nem
sempre foi claramente descrita em alguns trabalhos. Poser e Brinar consideram
dificil concordar com alguns autores que acham que a crise pode ser a unica

manifestacido de recaida. Concluiram que se a associacao ocorre, esta nao € usual.

3.3 TIPOS DE CRISES EPILEPTICAS NA ESCLEROSE MULTIPLA

Diferentes formas de crises epilépticas ou epilepsia foram descritas nos
pacientes com EM, devido a diversidade anatbmica das lesdes desmielinizantes
cerebrais. Da mesma forma, varios tipos de crises podem ocorrer num mesmo
paciente (SOKIC et al., 2001).

Crise parcial simples com sintomas motores ocorre na maioria dos casos
(67%), podendo ocorrer generalizagdo secundaria em 11 a 50% dos casos (GHEZZI,

1990).
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Foram descritas também, embora mais raramente, crise disfasica, crise
mioclénica, status epilepticus generalizado ou temporal (LEBRUN, 2006).
Maingueneau et al. (1999), relataram dois casos de estado de mal epiléptico parcial
nao convulsivo. Em um caso, o paciente apresentou fendbmeno disfasico, sem
alteracdo de consciéncia, associado a hemiparesia direita, e a presenca de
descargas lateralizadas periddicas (PLEDs) a esquerda; no outro paciente, a
apresentagao clinica foi de sintomas psiquiatricos agudos, com desorientacéo,
sintomas maniacos e mutismo.

Striano et al. (2003), descreveram caso de paciente com epilepsia parcial
continua com sintomas somato-motores, como primeiro sintoma da EM.

Em 10% dos casos, as crises permanecem nao classificadas (NYQUIST et
al., 2001).

Na série de Ghezzi et al. (1990), 72,5% dos pacientes apresentaram somente
crises generalizadas e dos onze pacientes com crises parciais, 27% apresentaram
generalizagao secundaria.

Apesar de a crise parcial complexa ser descrita como raramente associada a
EM, Gambardella et al. (2003), relataram 16 casos de pacientes com epilepsia e EM,
sendo que em cinco desses casos a epilepsia do lobo temporal ocorreu como
manifestagdo unica da EM. Bertol et al. (1997) apresentaram dois pacientes com
crises epilépticas no curso da EM, e em ambos os casos as crises foram
classificadas como parcial complexa, e as lesdes encontradas na RM cerebral

estavam localizadas no lobo temporal.
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34 RELACAO TEMPORAL DA ESCLEROSE MULTIPLA E O

APARECIMENTO DAS CRISES OU EPILEPSIA

As crises que apareceram apenas durante um surto de EM foram
reconhecidas como crise epiléptica sintomatica, enquanto crises repetindo
espontaneamente independentemente da fase clinica foram consideradas epilepsia
cronica (SOKIC, 2001).

A frequéncia de crise epiléptica como primeiro sintoma clinico da EM variou
de 11 a 45% dos pacientes. No estudo de Sokic et al. (2001), epilepsia foi o primeiro
sintoma da EM nos quatro dos 20 pacientes, aparecendo um a cinco anos antes de
outros sinais e sintomas da EM. Murillo et al. (1999), descreveram caso de paciente
que apresentou crise epiléptica como primeira manifestacdo da EM, confirmada pela
correlagdo com lesdo aguda na RM e padrao focal do EEG correspondentes a
semiologia da crise, demonstrando, com isso, associagao causal entre epilepsia e
EM.

Mathews (1962) sugeriu que pacientes com EM e epilepsia devem ser
classificados em trés grupos:

1. Pacientes com crises associadas com surto da EM, que tém raras
crises recorrentes;

2. Pacientes com crises infrequentes, cujas crises ndo sao relacionadas
com surto da EM; e

3. Pacientes com deterioragao cognitiva progressiva onde as crises foram
recorrentes e possivelmente complicadas com status epilepticus.

Crises tém sido observadas antes da EM se manifestar, marcando o inicio

clinico da doenga e durante os surtos. Em alguns casos, as crises sdo a unica
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manifestacdo do surto da EM, mas nao existe aceitagcao de todos os autores de que

as crises possam ser o0 unico sintoma da doenga (LEBRUN, 2006).

3.5 ACHADOS DO ELETROENCEFALOGRAMA NA ESCLEROSE MULTIPLA E
EPILEPSIA

Segundo Lebrun (2006), o EEG pode contribuir para o diagndstico de
epilepsia, e é anormal em 75 a 85% dos pacientes. E normal em apenas 11 a 25 %
dos casos.

As anormalidades usualmente consistem de variados graus de lentificagcao
inespecifica focal ou difusa, mais comumente encontradas durante periodos de
exacerbacdo e frequentemente se resolvem durante os periodos de remissao
(LEBRUN, 2006; NIEDERMEYER, 2004).

Anormalidades focais podem se correlacionar com a area de maior lesao
cerebral, porém mais frequentemente, existe pouca correlagao entre os achados do
EEG e a topografia das lesdes (PEDLEY, 2003).

Descargas epileptiformes lateralizadas peridédicas (PLEDs) também séao
descritas na EM, relacionadas com exacerbacdo da doenca, acompanhada por
estado de mal epiléptico (CHABOLLA et al., 1996). Westmoreland et al. (1986),
relataram caso de paciente que durante dois surtos de EM com intervalo de trés
anos entre eles, apresentou status epilepticus parcial complexo, com EEGs
revelando PLEDs que recorreram durante estes surtos.

Em 20% dos casos, lesbes ativas subclinicas podem se associar com
descarga de ponta-onda focal no EEG ou com PLEDs (LEBRUN, 2006).

Numa pesquisa clinica sobre crises epilépticas na EM, Sokic et al. (2001)

encontraram em 20 pacientes com EM, EEG normal em nove pacientes, e anormal
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em 11. Entre os achados anormais, quatro pacientes tinham lentificagao focal, trés
lentificagcao difusa, e quatro descargas epileptiformes localizadas.

No estudo de Drake & Macrae (1961), nos 26 pacientes que apresentaram
crise, o EEG foi normal em nove pacientes, apresentou lentificacdo generalizada em
cinco, focal em outros cinco, e achados focais associados a alteracbes
generalizadas em sete pacientes.

Numa série de 40 pacientes, Ghezzi et al. (1990) encontraram descargas
paroxisticas em 11 pacientes, anormalidades focais em dois e difusas em nove,
atividade na frequéncia teta ou delta focal ou difusa em 15, enquanto em 14

pacientes o exame foi normal.

3.6 BASES NEUROFISIOLOGICAS

A relagao entre placas desmielinizantes e crise epiléptica pode ter varios
mecanismos:

As crises podem ser consequéncias diretas da formagao de novas lesdes na
regido cortico-subcortical na presenga do surto, enquanto na epilepsia crdnica,
presumivelmente nao relacionada a novos ataques da doenca, considera-se o efeito
da placa localizada no cortex cerebral (KIDD et al., 1999). Estudos de RM seriados
tém demonstrado que novas lesbes aumentam em tamanho em quatro a seis
semanas e lentamente reduzem depois, implicando um fator epileptogénico
potencial do edema na produgao da crise (BERTOL, 1999; SOKIC et al., 2001). A
epileptogenicidade focal pode se originar em areas corticais ao redor das placas

cronicas, porém o que ainda ndo se entende € o motivo pelo qual algumas novas
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lesdes se transformam em placas epileptogénicas crénicas e outras nao (SOKIC et
al., 2001).

O mecanismo do envolvimento neuronal na EM tem sido ligado ao edema
atingindo o cértex, enquanto outra possibilidade foi sugerida por Waxman (2000):
“Estudos recentes tém demonstrado padrbes anormais da expressdo dos canais de sodio
dentro de neurbnios cujos axdnios tenham sido sujeitos a varios insultos, incluindo
desmielinizacdo. Estas alteragcdes na expressdo do gene resultam do desenvolvimento de
repertorios anormais de canais de sodio, alterando sua propriedade de disparo que geram
padrdes inapropriados da atividade do impulso. Expressdo de combinagdes aberrantes dos
canais de sodio pode resultar em anormalidades na eletrogénese, incluindo hipo e
hiperexcitabilidade em neurdnios patoldgicos”.

Discutindo os mecanismos fisiopatolégicos das desordens paroxisticas,
Waxman (2000) levantou a hipétese que diferentes tipos de condugéo anormal nas
fibras desmielinizadas podem agir, principalmente: 1) geragdo de impulso ectépico;
2) mecanossensibilidade aumentada; 3) “cross talk”, e 4) “impulse reflection”. Os
dois primeiros poderiam explicar a geragdao do impulso, enquanto os dois ultimos a
propagacao do impulso.

Estudos experimentais na encefalomielite alérgica em animais tém
demonstrado que alteragdes paroxisticas no EEG e crises generalizadas podem
ocorrer quando ha edema, leséo glial e neuronal. A fungdo do edema, reagao glial e
inflamatadria tém sido admitidas em pacientes epilépticos com EM (KIDD, 1999).

Recentemente, tem havido interesse na fungdo da ATPase Na-K na epilepsia.
Esta enzima controla a homeostase eletrolitica. Sensibilidade diminuida desta
enzima nas placas ativas, enquanto sensibilidade aumentada nas placas crénicas na
substancia branca nao afetada pode explicar a condugdo anormal nas crises

epilépticas na EM (GHEZZI et al., 1990).
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3.7 ACHADOS DA RESSONANCIA MAGNETICA NA ESCLEROSE
MULTIPLA E NA EPILEPSIA

A introducido da RM tornou possivel visualizar lesées da EM in vivo, ndo so6 na
substancia branca, mas também no cértex cerebral. Os estudos de imagem
confirmam a frequéncia de lesbes corticais e juxtacorticais na EM e fornece bases
anatbmicas para justificar a ocorréncia de crises que ocorrem na EM (POSER &
BRINAR, 2003).

A identificagdo de lesdes juxtacorticais na RM foi adicionada aos critérios
diagndsticos de Barkoff (1997) (Quadro 1), aumentando a sensibilidade e preciséo
do diagnéstico da EM. As sequéncias mais relevantes para a identificacao de lesdes
potencialmente epileptogénicas sdo T2 FLAIR, T2 densidade protons e T1 com

injecao de gadolineo.

Trés ou quatro das seguintes alteragdes:
1. Uma lesédo realgada pelo gadolinio ou nove lesdes hiperintensas em T2
se ndo houver lesao realgada pelo contraste.
2. No minimo uma lesao infratentorial
3. No minimo uma lesao juxtacortical (envolvimento de fibras em “u” subcorticais)

4. No minimo trés lesbes periventriculares

Nota: uma lesdo da medula espinhal pode ser substituida por uma les&o cerebral

Quadro 2: Critérios de RM de cranio adotados como evidéncia da disseminagao
das lesbes no espaco.
Fonte: Barkhoff et al. (1997) e Tintoré et al. (2000)

Um dos mais precoces estudos foi feito por Thompson (1993), onde novas
placas foram demonstradas no cortex ou substancia branca subcortical. Ao analisar

a RM de sete pacientes com EM clinicamente definida que apresentaram crise
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epiléptica, verificou atividade da doenga, confirmada pela presenga simultdnea de

novas lesdes captantes de contraste.

3.8 ACHADOS NEUROPATOLOGICOS NA ESCLEROSE MULTIPLA E NA
EPILEPSIA

Segundo Kinnunen e Wikstrom (1986), 25% das placas estdo situadas na
juncao do cortex e substancia branca ou na substancia cinzenta.

Em estudo anatomo-patoldgico, o envolvimento do cértex e substancia branca
subcortical € bem demonstrado. Pequenos infiltrados inflamatorios perivasculares
podem ser vistos em algumas partes do cértex, confirmando a evidéncia da
existéncia na EM de foco cortical e subcortical potencialmente epileptogénico (KIDD
et al, 1999). 25% das placas da EM estdo adjacentes ao cortex cerebral
(THOMPSON et al., 1993).

Lesbes corticais foram definidas como areas desmielinizadas agudamente
demarcadas com relativa preservacdo de ambos os axbénios € neurbnios com ou
sem infiltrado celular inflamatério. Mesmo com imagens de alta resolugéo, o numero
de lesdes corticais identificadas é consideravelmente menor do que quando a peca é
examinada. Além disso, na RM as lesdes podem aparecer confluentes, enquanto no
histopatolégico aparecem claramente distintas. Conhecimentos de arquitetura
venosa cortical tornaram possivel mostrar a relagdao entre o sitio e caracteristicas
das lesdes corticais. Estudos neuropatolégicos identificaram associagao entre crises

e lesdes subcorticais, e isto tém sido demonstrado in vivo na RM (KIDD et al., 1999).
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4 PACIENTES E METODOS

Tipo de estudo:

Estudo descritivo transversal.

Selecdo de pacientes:

No arquivo médico de clinica neurolégica privada especializada em
doencas desmielinizantes, localizada na cidade do Rio de Janeiro foram
selecionados casos de EM e epilepsia. Os pacientes estavam cadastrados no banco
de dados SIAPEM e tiveram o diagnostico de esclerose multipla feito pelo mesmo
profissional.

Definicdo de casos:

Pacientes com EM que apresentaram crises epilépticas ocorridas nas
seguintes situagdes: antecedentes ao diagnostico de EM, durante sua evolugao ou
como manifestagao unica do surto. Crises ocorrendo apenas durante o surto de EM
foram reconhecidas como epilepsia sintomatica, enquanto crises repetindo
independentemente da fase clinica, considerada epilepsia cronica.

Critérios de incluséao:

Foram incluidos pacientes com esclerose multipla que preencheram critérios
de McDonald et al. (2001), revistos por Polman et al. (2005) e que realizaram
investigacdo complementar dirigida as doengas desmielinizantes, no minimo com
uma RM de cranio. Formas de evolucdo inicialmente recorrente remitente e
progressiva primaria foram incluidas.

Critérios de excluséo:

1. Doencas sistémicas como hipertensao arterial, cardiopatias ou diabetes que
possam por si ser a causa das crises epilépticas.

2. Morte
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3. Nao preenchimento dos critérios atuais de EM

4. Co-morbidades com doencga neoplasica, infeccao pelo HIV ou HTLV1.

Coleta de dados:

Das fichas médicas foram coletados os seguintes dados clinicos e
demograficos: sexo, idade de inicio, cor da pele, naturalidade, tempo de doenca,
incapacidade analisada pelo EDSS (KURTZKE, 1983) na ultima avaliagao
neurolégica. Formas benignas foram definidas por 10 ou mais anos de doenca e
ultimo EEDSS igual ou menor que trés (WEINSHENKER, 1995). O nivel sdcio
econdmico foi medido utilizando-se o critério de classificagdo econdmica Brasil por
renda familiar média (Classe A - > R$ 2804, Classe B — de R$ 927 até 2.804, Classe
C —de R$ 424 até 927, Classe D — de R$ 207 até 424, Classe E — até 207 reais).

Os pacientes com crises epilépticas foram identificados, contactados por
telefone pela autora e convidados a participar do estudo (exceto o paciente do caso
5). Ap6s assinarem o termo de consentimento informado (em anexo) foram
submetidos ao seguinte protocolo:

a) Avaliagao clinica: Revisédo da historia e avaliagado neuroldgica para analise
das crises epilépticas e associacdo com o curso clinico da esclerose multipla.

b) Revisdo e documentagédo dos exames complementares:_

Ressonancia magnética cerebral e medular
Eletroencefalograma (EEG)
Ressonancia magnética com espectroscopia
Estudo do Liquido céfalo raquidiano

c) Realizagao de eletroencefalograma atual

d) Novo estudo por RM num aparelho de 3 Tesla.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA SERIE DE PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA

Entre 238 fichas médicas de pacientes com DDII foram identificados 160
casos de esclerose multipla, sendo 133 com a forma inicialmente em surto e
remissao dos quais 27 evoluiram para a forma progressiva secundaria. Os demais
apresentaram a forma progressiva primaria, sendo destes cinco com a forma
progressiva primaria com surtos. Nesta série 120 pacientes (75%) eram do sexo
feminino e apenas 15 (9,3%) pardos. A maioria (80,6%) era natural do Rio de
Janeiro, sendo os demais provenientes dos seguintes estados: Minas Gerais (nove),
Sao Paulo (sete), Espirito Santo (dois), Maranhao (dois), Rio Grande do Sul, Bahia,
Distrito Federal, Goias, Mato Grosso, Parana, Paraiba e Para (um de cada). A idade
de inicio da esclerose multipla variou entre 12 e 54 anos, com meédia de 30, 20
(desvio padrao de 10,05). A avaliagdo neurolégica na ultima consulta médica,
realizada apdés um tempo mediano de 10 anos, variando de um a 42 anos,
demonstrou que o EDSS mediano foi igual a trés, variando de zero a oito. Entre os
94 pacientes com 10 ou mais anos de doenga, 43 apresentaram na ultima avaliagao
EDSS igual ou menor do que trés, correspondendo a forma benigna da doencga
segundo a definicdo de Weinshenker (1995). Formas familiares foram encontradas
em quatro pacientes da série geral.

Dados demogréficos, clinicos e evolutivos dos pacientes com EM inicialmente
em surto e remissao (n= 133 — 83,12%) e daqueles com forma progressiva primaria

inicial (n= 27 — 16,88%) estéo apresentados na Tabela 2.
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TABELA 2: Caracteristicas dos pacientes com esclerose multipla inicialmente em
surto e remissao e progressiva primaria.

Surto Remisséao Progresséo
inicial primaria
N =133 N =27
Sexo (F:M) 101:32 19:8
Cor: (branco:pardo) 119: 14 26:1
Idade de inicio ( *) 28,92 +- 9,77 36,1+-9,04
Tempo de doenga (**) 10 anos 11 anos
(1a42anos) (4 a 32 anos)
EDSS na ultima avaliacao 3 6
(™) (0a8) (3a8)
Formas benignas 58,33% 4,5%
(210 anos, EDSS </= 3) (42 entre 72 (1 entre 22
pacientes) pacientes)

(*) Média desvio padrao
(**) Mediana (minimo-maximo)

5.2 PREVALENCIA DE PACIENTES COM CRISE EPILEPTICA E
ESCLEROSE MULTIPLA E DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS E CLINICAS DESTA ENFERMIDADE.

Na revisao das 160 fichas médicas de pacientes com EM, foram identificados
cinco casos que tiveram epilepsia preenchendo critérios diagnoésticos segundo a
ILAE. As caracteristicas demograficas e o perfil clinico e evolutivo da EM nestes

pacientes ndo diferiram da série analisada. O grupo foi constituido de quatro
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pacientes do sexo feminino e um do sexo masculino, todos brancos, quatro deles
naturais do Rio de Janeiro e um de Minas Gerais, que iniciaram a EM entre 16 e 43
anos (média 28,20 £ 9,62). A doenga evoluiu em surtos e remissées em quatro e em
um observou-se a forma progressiva primaria. Na ultima avaliagdo neuroldgica
realizada apés tempo médio de doencga de 16,6 £13,68 anos apresentavam indice
de incapacidade variando de zero a sete com mediana de dois. Os quatro pacientes
com a forma surto e remissdo se enquadravam na definigdo de forma benigna. O
paciente com forma progressiva primaria era dependente a maior parte do tempo de
cadeira de rodas. Dos cinco pacientes, duas apresentavam casos de EM na familia

(irma e prima em segundo grau).

5.3 DESCRICAO DAS CRISES EPILEPTICAS

Varios tipos de crises foram encontrados nas pacientes. No quadro 3 estéo
descritos a idade de inicio da EM, a idade de inicio da epilepsia e os tipos de crises
apresentados por cada paciente. Uma paciente (caso 2) apresentou os trés tipos de
crises, enquanto as outras trés pacientes apresentaram apenas crise parcial simples
ou complexa com ou sem generalizagao secundaria (casos 1, 3 e 4). O paciente do
caso cinco apresentou crise tonico-clénica generalizada.

Nenhuma das pacientes apresentou Estado de Mal epiléptico.



As caracteristicas semioldgicas das crises encontram-se no quadro a seguir.
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TIPOS DE CRISES

CASO 1

Crise parcial complexa com sintomas motores em dimidio direito,

seguida de generalizag&do secundaria.

CASO 2

Crise parcial simples com sintomas autondémicos, parcial
complexa com alteragcéo de consciéncia no inicio e crise ténico-

clénica generalizada.

CASO 3

Crise parcial complexa, com alteragao de consciéncia no inicio.

CASO 4

Crise parcial simples com sintomas psiquicos, evoluindo para
crise tdnico-clonica generalizada e crise tonico-clénica

generalizada.

CASO 5

Crise ténico-clonica generalizada.

Quadro 3:

Caracteristicas clinicas da epilepsia

Quanto a frequéncia das crises, esta variou entre crise unica (caso 3 e 5) a

crises incontaveis (caso 4).

Nenhum dos pacientes apresentava historia familiar de epilepsia.
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5.4 DESCRICAO ELETROENCEFALOGRAFICA
As caracteristicas do EEG foram bastante variaveis entre as pacientes e

estao descritas no quadro 4.

Anteriores:

CASO 1 - Grupos de ondas agudas difusas.

- Normal.

Atual — Grupos de ondas teta difusos,
com predominancia nas regides
fronto-temporais bilaterais.

Anteriores:

- Grupos de ondas agudas nas
CASO 2 regides temporais, predominantes a

esquerda.

- Normal

- Raras ondas agudas, isoladas ou
em grupos, nas regides fronto-
temporais, com discreto predominio a
esquerda.

Atual — Raros grupos de ondas na
frequéncia teta e ondas agudas, nas
regides temporais bilaterais.

Atual - Grupos de ondas lentas

localizados nas regides temporais
CASO 3 bilaterais.

Anteriores:

- Lentificagao nas regides temporais.
CASO 4 - Ondas agudas na regido temporal

esquerda.

- Normal.

Atual - Raras ondas agudas

localizadas nas regides temporais.

Nao disponivel
CASO 5

Quadro 4: Caracteristicas eletroencefalograficas dos pacientes com esclerose
multipla e crise epiléptica
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Em duas pacientes (excluido caso 4, pois apresentava lesdo hipocampal nao
relacionada a EM), foram observadas lesdes localizadas nos lobos temporais,
demonstradas pelas caracteristicas semioldgicas das crises, eletroencefalograficas e

de neuroimagem, como demonstrado no quadro a seguir.

Tipos de EEG RM cerebral
crises
CASO 2 Crise  parcial | Grupos de ondas |Areas de Sinal
simples, parcial | agudas nas regides | hiperintensos nos
complexa. temporais, hipocampos e
predominantes a | substancia
esquerda. branca dos lobos
temporais
CASO 3 Crise  parcial | Grupos de ondas | Leséo
complexa. lentas  localizados | pseudotumoral de
nas regides | grande volume no
temporais bilaterais. | lobo temporal
esquerdo, com
captagcdo anelar
do contraste.

Quadro 5: Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem
nos pacientes com epilepsia e EM, que apresentaram lesdao dos lobos
temporais.

5.5 DESCRICAO DA RM DE CRANIO

Todas as pacientes preencheram critérios diagnosticos neuroradioldgicos
para EM, segundo critérios de Barkoff (1997) e Tintoré (2000).

RM foi realizada apés cada surto ou no periodo inter-surto, com objetivo de
acompanhar a evolugao radiolégica da EM, assim como no inicio da epilepsia, no
periodo entre as crises ou ap0s as crises e na época da ultima revisdo durante o ano

de 2007. Os resultados encontram-se no quadro 6.



CASO 1

12 RM (1998) — Lesbes de sinal hiperintenso em T2 e Flair
periventriculares e subcorticais em ambos os hemisférios cerebrais
e no pedunculo cerebelar médio esquerdo. Lesdes com captacao
anelar do meio de contraste no centro semioval direito.

RM apds crise (2002) — Placa no giro frontal superior esquerdo,
com captagao de contraste.

RM atual (2007) — Focos de desmielinizacdo, ndo captantes de
contraste, nos centros semiovais, coroas radiadas, substancia
branca adjacente aos ventriculos laterais e subcorticais dos lobos
fronto-parieto-occipitais,

CASO 2

12 RM (1992)- Lesdes hiperintensas em T2, no pedunculo
cerebelar médio esquerdo, tegmento e substancia branca
periventriculares e perpendiculares ao corpo caloso.

RM pds crise (1998) — Multiplas areas ovalares hipointensa em T1 e
hiperintensas em T2, na substancia branca periventricular,
perpendiculares ao eixo do ventriculo, outras lesdes com
caracteristicas semelhantes nos pedunculos cerebelares, mais
evidentes a direita, na substdncia cinzenta periaquedutal, nos
bracos posteriores das capsulas internas e no corpo caloso, sem
realce pelo contraste.

RM atual (2007) — Multiplos areas hiperintensas em T2 e Flair, no
corpo  caloso, jungdo septo-calosa, substancia branca
periventricular, centro semioval, coroa radiada, ndao captantes.
Focos no tronco cerebral, pedunculos e hemisférios cerebelares.
Sinal hiperintenso nos hipocampos e substancia branca dos lobos
temporais.

CASO 3

12 RM (1998) — Lesao hiperintensa em T2 na regi&o periventricular
do lobo frontal direito e periventriculares.

RM apds crise (2007) — Leséo pseudotumoral de grande volume no
lobo temporal esquerdo em T1, com captacdo anelar do
contraste. Multiplos focos de sinal hiperintensos periventriculares
sem realce pelo contraste.

RM atual (2007) - Lesdes hiperintensas, bilateralmente no centro
semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente aos
ventriculos laterais, corpo caloso, interface caloso-septal,
hemisférios cerebelares, pedunculo cerebelar médio esquerdo e
cerebral direito. Reduc¢do da lesdo arredondada localizada no lobo
temporal esquerdo. Hipocampos discretamente reduzidos de
volume.
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CASO 4

1% RM apés varias crises (1997) — Pequenos focos de hiposinal em
T1 e hipersinal em T2 na substancia branca periventricular bilateral,
perpendicular ao eixo dos ventriculos laterais.

RM atual (2007) — Multiplos focos hiperintensos, ndo captantes na
substancia branca dos hemisférios cerebrais, periventriculares,
regides cortico-subcorticais dos lobos fronto-parietais e insular a
direita e juncao caloso-septal.

CASO 5

1° RM (1993) - Areas hiperintensas em T2 e hipointensas em T1 na
substancia branca dos centros semiovais, periventriculares,
subinsulares, capsulas internas e tronco encefalico.

RM pés crise e de controle- ndo foram realizadas (paciente nao foi
contactado).

Quadro 6: Caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem
nos pacientes com epilepsia e EM, que apresentaram lesdo dos lobos
temoorais.
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5.6 RELATOS DE CASOS CLINICOS COM A DOCUMENTAGAO.

5.6.1 Caso 1

D. M. M., sexo feminino, 41 anos (D. N. 20/04/1966), branca, administradora
de empresa, natural e moradora do Rio de Janeiro (RJ), morou na Franga a partir de
1 ano e meio até 8 anos de idade. Avaliacdo em 05/06/2007.

Em novembro de 1998, aos 30 anos, paciente apresentou crise parcial
complexa, com sinais motores em dimidio direito, seguida de generalizagéo
secundaria. Nao havia histéria prévia de trauma de cranio, infecgées ou vacinagoes.

Foi avaliada pelo clinico geral, que prescreveu Fenobarbital, solicitou TC de
cranio e estudo do LCR. A TC de cranio (29/11/98) evidenciou areas focais
hipodensas, uma na regido frontal direita e outra na regido temporal esquerda, esta

ultima com realce periférico apds contraste (Fig. 1).

Fig. 1: TC cranio areas focais hipodensas,
na regido frontal direita e temporal
esquerda.

O LCR (01/12/98) revelou a presenca de 10 células, com 62% linfocitos;
proteina 46 mg/dl; glicose 62 mg/dl; indice de IgG de 12,4 e presenga de Bandas
Oligoclonais; os exames bacterioldgico, microbacteriolégico e micolégico foram nao
reagentes e o exame imunolégico com reacédo de Weinberg foi 1:8 e Elisa reagente
para cisticercose.

Apos analise destes exames, a paciente foi avaliada pelo Neurologista, que

fez hipotese diagnodstica de Neurocisticercose, sendo internada e medicada com
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Albendazol. Recebeu alta apoés o tratamento, em wuso da medicagao
anticonvulsivante e acompanhamento com neurologista, permanecendo sem novas
crises. Durante seu acompanhamento, realizou eletroencefalograma que

demonstrou grupos de ondas agudas difusas (Fig. 2).

Fig 2: EEG evidéncia grupos de ondas
agudas difusas.

Apds um ano do inicio do quadro, mantinha-se assintomatica, fez nova TC de
cranio para controle (19/01/99) que mostrou pequena lesdo cistica com discreto
realce periférico no espacgo subaracnoide temporal esquerdo, além de imagem focal
hipodensa frontal direita com ténue realce homogéneo apds a infusdo de contraste.

Em 05/01/00, a TC de cranio demonstrava persisténcia dos focos hipodensos
nas regides frontal direita e temporal esquerda, sem realce significativo apds
contraste. O EEG (11/01/00) demonstrou padrao semelhante ao anterior.

Em 2001, mantinha-se sem novas crises, o0 EEG foi normal, suspenso a
medicacdo anticonvulsivante, pois planejava engravidar. Teve seu primeiro filho, de

parto normal, sem intercorréncias, exceto por iniciar quadro de hipertensao arterial.
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Apos 9 meses do parto em 2002, durante viagem ao exterior, percebeu
dorméncia nos pés até altura das panturrilhas, abdémen e maos, além disso, notava
que ao fazer flexdo brusca do pescogo tinha sensagéo de choque que se propagava
as extremidades inferiores. Retornou ao Brasil procurou seu médico, que solicitou
TC de cranio, que mostrou lesao hipodensa ovalada na transicdo cortico-subcortical
do lobo frontal esquerdo sem realce apreciavel apdés contraste, além de outras areas
discretamente hipodensas, mal definidas e de menores dimensdes, esparsas na

substancia branca cerebral (Fig 3).

" INA

C-d00d
5.7
6.0

Fig 3: TC cranio com contraste lesdo hipodensa ovalada na transigao
cortico-subcortical do lobo frontal esquerdo, sem realce apreciavel apos
contraste; outras areas hipodensas, mal definidas e de menores
dimensdes, esparsas na substancia branca cerebral.

A ressonancia magnética cerebral (18/02/02) evidenciou a presenga de
inumeras lesdes de sinal hiperintenso em T2 e Flair, de localizagao periventricular e
subcortical em ambos os hemisférios cerebrais e no pedunculo cerebelar médio
esquerdo. Ao nivel do centro semioval direito foram vistas pequenas lesbes, que
apresentavam captagao anelar do meio de contraste. Somente uma das lesées com

sinal hipointenso em T1 se localizando na regiao frontal direita (Fig 4).
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Fig 4: RM cerebral lesdes de sinal hiperintenso em T2 (B e C) periventricular e
subcortical em ambos os hemisférios cerebrais e no pedunculo cerebelar
médio esquerdo. Pequenas lesdes no centro semioval direito com captagao
anelar do contraste (A).

Com estas caracteristicas, a possibilidade de esclerose multipla foi aventada.

Apods dois meses do inicio do quadro, havia apresentado melhora espontanea
parcial das manifestagbes sensitivas.

Novo estudo do LCR (22/02/02) foi realizado, em laboratério diferente do
primeiro exame, demonstrou 3 células, com 93% linfécitos; proteina 16 mg/dl;
glicose 42 mg/dl; o exame imunoldgico para cisticercose (Hemaglutinagao,
Imunofluorescéncia e ELISA) foi ndo reagente; indice de IgG 0,43; com auséncia de
Bandas Oligoclonais.

A RM (13/03/02) de coluna cervical e toracica revelou a presenca de area de
sinal hiperintenso em T2 e discreto hipersinal em T1 de localizagao intra-medular no
plano de C3, ndo captante de contraste, com discreta expansédo neste nivel. O
restante da medula cervical, a medula toracica e o cone medular tinham sinal e

calibre preservados (Fig 5).
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Fig. 5: RM cervical area de sinal
hiperintenso em T2 intra-medular em
C3. ndo cantante de contraste.

Os Potenciais Evocados (14/03/02) visual, auditivo e somato-sensorial
revelaram-se normais.

Submetida a pulsoterapia com Metilprednisolona 1 g IV, por 5 dias no primeiro
més, 4 dias no segundo més e 3 dias no terceiro més, apresentou melhora total dos
sintomas parestésicos, exceto do sinal de Lhermitte, porém percebia que ao fazer
esforgos fisicos, e ao se expor ao calor apresentava retorno passageiro dos
sintomas.

A RM de controle (01/10/02) mostrou lesbes focais multiplas com sinal
hiperintenso em T2/Flair e sinal hipointenso em T1, dispersas na substancia branca
cerebral, algumas ovaladas periventriculares, duas subcorticais parietal e occipital a
direita e uma mostrando discreta captagdo do meio de contraste a direita e uma de
aspecto lacunar frontal direita e pequena lesdo cerebelar a esquerda (Fig 6). Em
comparacao ao exame de 18/02/02, observaram-se lesées com sinal mais baixo em

T1 e diminui¢cdo da area de impregnacéo do meio de contraste.
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Fig. 6: RM cerebral (01/10/02) lesdes focais multiplas hiperintensas em Flair (B e C) e hipointenso
em T1 (A) na substancia branca cerebral, algumas ovaladas periventriculares, duas subcorticais
parietal e occipital a direita e uma mostrando discreta captagdo do meio de contraste a direita e
uma de aspecto lacunar frontal direita. Observa-se pequena leséo cerebelar a esquerda (B).

RM cervical mostrou area focal de hipersinal na sequéncia STIR ao nivel de
C3, com sinal isointenso em T1, ndo captante do meio de contraste, sem

modificagao significativa em relacdo ao exame de 13/03/02 (Fig 7).

Fig. 7: RM cervical com area
focal de hipersinal EM T2 em
C3, sem modificagdo em
relagdo ao exame anterior.

Em dezembro de 2002, teve nova crise parcial complexa, com generalizagéo
secundaria. A RM cerebral evidenciou lesao arredondada em T1 e hiperintensa em

T2, com halo de edema perilesional (Fig 8).



34

Fig. 8: RM cerebral — Area arredondada hipointensa em T1 (A) e
hiperintensa em T2, com edema perilesional (B). Lesdes hiperintensas
em FLAIR, nas regides periventriculares posteriores.

O exame do LCR (12/12/02) revelou 1 célula; proteina 22 mg/dl; glicose 43;
IgG 1,15, o exame imunoldgico para cisticercose (Hemaglutinagao,
Imunofluorescéncia e ELISA) ndo se mostrou reagente; indice de IgG 0,34 e
auséncia de Bandas Oligoclonais.

Reiniciada medicagao antiepiléptica, desta vez Oxcarbazepina 600 mg/dia.
Internada e submetida a nova pulsoterapia, com ciclos mensais de 5, 4 e 3 dias, que
foram associados ao uso de Imunoglobulina 400 mg/Kg em esquema unico.

A RM cerebral (25/02/03) demonstrou reducdo acentuada no volume do foco
mielinoclastico localizado no giro frontal superior esquerdo. Houve também discreta
reducao de outros focos, na regido parietal posterior e occipital, assim como redugao
do realce pelo gadolineo. Discreto aumento volumétrico em foco isolado do giro

frontal médio central (Fig 9).

L b el i R
Fig. 9: RM cerebral ( me de 23/12/02, redugao
acentuada no volume do foco mielinoclastico localizado no giro frontal superior
esquerdo. Discreta reducéo de outros focos na regido parietal posterior e occipital.

A RM espectroscopica cerebral ndo demonstrou redugao significativa do N-
acetil-aspartato (NAA) nas regides de alteragdes de sinal incluidas na area de
aquisicao, sugerindo auséncia de perda neuronal axonal significativas. Ha apenas
discreto aumento do nivel relativo de colina (Col), que deve corresponder a gliose ou

colina livre pelo processo mielinoclastico. O mapa metabdlico da relagao
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Colina/Creatina reflete esta pequena alteragdao. Nao se observa presenca de lactato

(Fig. 10).

Fig. 10: RM espectroscopica cerebral (25/02/03) auséncia
de reducdo do N-acetil-aspartato (NAA) nas regibes de
alteragdes de sinal incluidas na éarea de aquisigao,
sugerindo auséncia de perda neuronal axonal
significativas. Discreto aumento do nivel relativo de colina
(Col), que corresponde a gliose ou colina livre. O mapa
metabdlico da relacdo Colina/Creatinina reflete esta
pequena alteragdo. Ndo se observa presenga de lactato.

Em fevereiro de 2003, engravidou do segundo filho, passou bem durante a

gravidez. Fez uso de Imunoglobulina 400 mg/Kg no dia do parto e posteriormente

repetida nos trés meses seguintes.

Apo6s dez meses do parto (dezembro de 2003), ao parar a amamentagéo,

iniciou uso de Interferon Beta 1-A.

A RM cerebral (06/06/03) demonstrou multiplos focos ovalados de hipersinal

em T2 e Flair, alguns confluentes na substéncia branca periventricular e dos centros

semiovais. Nas analises da anisotropia fraccionada na RM funcional do encéfalo

mostrou alteragdes nos valores nas lesdes descritas, indicativo de lesbes da bainha

de mielina (Fig. 11).

WA

Fig. 11: RM cerebral com multiplos focos
ovalados de hipersinal em Flair, alguns
confluentes na substancia branca
periventricular e dos centros semiovais.
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A RM cervical mostrou persisténcia da lesdo com hipersinal em T2 na medula
de C3, sem efeito expansivo ou impregnagao pelo meio de contraste paramagnético.
Fig. 12

Fig. 12: RM medula cervical
persiste a lesdo com hipersinal em
T2 na medula de C3, sem efeito
expansivo.

Os potenciais evocados visual e auditivo mostraram valores normais, porém o
somato-sensitivo revelou laténcias p37 com significativo aumento.
As RMs cerebral e medular de controle demonstraram que os focos de

desmielinizacdo permanecem inalterados (Fig. 13 e 14).

Fig. 13: RM cerebral focos de
desmielinizagdo, n&o captantes de
contraste, nos centros semiovais,
coroas radiadas, substancia branca
adjacente aos ventriculos laterais e
subcorticais dos lobos fronto-parieto-
occipitais,

Fig, 14: RM medular placa de
desmielinizagdo na porgcao
central e posterior da medula
ao nivel de C3, sem captacao
de contraste.
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A paciente mantém-se sem novos surtos, em uso da medicagdo imuno
moduladora. Seu ultimo EEG (junho/07) revelou grupos de ondas na freqiéncia teta,
difusos, predominantes nas regides fronto-temporais, bilaterais. O exame
neurologico atual € normal.

Em sua histoéria familiar, ha uma prima materna com diagnéstico de Esclerose

Multipla.
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5.6.2 Caso 2

A.L.C.B., sexo feminino, 45 anos (D.N. 01/06/1962), branca, arquiteta, natural
e moradora do Rio de Janeiro (RJ). Avaliagdo em 16/07/2007.

Aos 16 anos (1978), durante atividade escolar a paciente percebeu
dificuldade para escrever, s6 conseguia fazer rabiscos, permanecendo assim por
uma semana, quando teve melhora espontanea e completa. Foi a uma consulta ao
pediatra que solicitou eletroencefalograma. Como o resultado foi normal e a paciente
estava bem, a mée foi orientada apenas a observar a filha.

Aos 29 anos (1991) apresentou quadro de déficit visual em olho direito.
Atendida pelo oftalmologista, que relacionou a queixa ao estresse devido a
proximidade do casamento, prescreveu ansiolitico e solicitou Retinografia (06/02/91)
que foi compativel com alteracdo do folheto nervoso da retina, sem
comprometimento do epitélio pigmentar pela Fluorescéncia. Apés 1 semana houve
recuperacao total do quadro.

No ano seguinte (1992), apds acidente automobilistico sem maior gravidade,
passou a apresentar dor na regido da coluna cervical, que piorava com o0s
movimentos. Foi ao ortopedista, realizou sessodes de fisioterapia, sem obter melhora
do quadro algico. Procurou, entdo, neurocirurgido, que solicitou RM de coluna
cervical, que evidenciou area de sinal hiperintenso em T2, péstero-lateral direita ao
nivel de C2, além de outras imagens com caracteristicas semelhantes localizadas no
pedunculo cerebelar médio esquerdo, tegmento e na substancia branca,
periventriculares e perpendiculares ao corpo caloso, observadas ao se
complementar o exame no sentido cranial (Fig. 15). Apds analise das imagens, foi

encaminhada ao neurologista.
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Fig. 15: RM medula cervical e cerebral. Lesdes hiperintensas em T2 ao nivel de C2 (A e B)
pedunculo cerebelar médio esquerdo, tegmento e na substancia branca, periventriculares e
perpendiculares ao corpo caloso (C).

Em 1993, teve paralisia facial central a esquerda, com remissdo espontanea
apos alguns dias. Apos este surto, iniciou uso de Azatioprina durante quatro anos,
sem apresentar complicacdes relacionadas ao tratamento.

A RM cerebral demonstrou a presenca de multiplos focos de sinal
hiperintenso, na substancia branca de ambos os hemisférios cerebrais mais
evidentes em T2 e DP, algumas com correspondente hiperintensidade em T1, junto
aos ventriculos laterais, nas coroas radiadas, centros semi-ovais, sendo varios focos
com direcao perpendicular ao epéndima dos ventriculos laterais, nos quais houve

discreta impregnacao do agente paramagnético (Fig. 16).
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Fig. 16: RM cerebral. Multiplos focos de sinal hiperintenso, na substancia branca de
ambos os hemisférios cerebrais T2 (B e C) e FLAIR (A), junto aos ventriculos laterais, nas
coroas radiadas, centros semi-ovais.

No ano seguinte (1994), apresentou diminuicdo de forga em membro superior
direito, associada a dorméncia e choques, com melhora completa em uma semana.

O estudo comparativo da RM (02/03/94) mostrou aparecimento de lesdées no
pedunculo cerebelar médio direito e no giro frontal superior esquerdo, com
acentuacdo do sinal apos contraste, o restante das lesdes mantinha o mesmo
aspecto.

Em 13/05/96, fez angiografia fluoresceinica que revelou aspecto normal em
ambos os olhos.

Em margo de 1998, apresentou 1° episddio de crise convulsiva tonico-clénica
generalizada, nesta ocasido realizou nova RM cerebral (13/03/98) e
eletroencefalograma. A RM demonstrou multiplas areas ovalares com sinal
hipointenso em T1 e hiperintenso em T2, na substancia branca periventricular,
dispostos perpendicularmente ao eixo do ventriculo, bem como outras lesées com
caracteristicas semelhantes nos pedunculos cerebelares, mais evidentes a direita,
na substancia cinzenta periaquedutal, nos bragos posteriores das capsulas internas

€ no corpo caloso, sem realce pelo meio de contraste. O EEG revelou a presenca de
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grupos de ondas agudas e ondas na frequéncia Teta, localizados nas regides
temporais, com discreto predominio a esquerda.

Em novembro de 1998, durante a madrugada, teve novo episddio convulsivo.
Realizou novo EEG que se mostrou dentro dos limites da normalidade.

No ano seguinte teve outra crise, desta vez, parcial simples com
generalizagao secundaria, sendo iniciado Carbamazepina. Apds alguns meses teve
crise parcial complexa, com generalizagao secundaria, que se manteve com controle
parcial, apesar do uso da medicagcdo. Nos 2 anos seguintes realizou EEG, que
mantinha padrdao semelhante com ondas agudas nas regides temporais,

predominantes a esquerda (Fig. 17).

; [N N A g
7 ot SANANA T Abenchin i R P SO A U GRS VR L L U S
s ‘--Q_‘. e '-\._«'._. . ﬂp‘_,.’\‘,‘l"ﬂ AV, .,\w“‘f-*'f‘-'w"-"\*""e"-r"‘-‘-‘.‘-‘\""‘"-»-'-‘-*.x\.,"\'"\'“"v- P R SRR e |
T3 Pap A f"‘-"““.\\i "wu-'*"'\Mw,\(r. A P e g I i o PRGNt g PN O 000 g
14 PRTAYY WAA , AAAN 1 s -_,\‘:J‘-.'“I-E’J"“"n""“-\-’l‘_q..x-.-a-“,','_-_I/‘W\.‘_“.W-\_";"_,“-.“‘-_m D Ve Lo WREEIE L U VPRSP |
ap Ik;_ o ” SN o ot G TRt PRI N O Co Aoy e s A
s .'._n__l,‘é\r,._),;:,g P I A ML b orv e e A e o e s s et et
i A Ao et A e A
- I.f_,f'\_r".«. o s PRIV i, i

o
cale CAETART VA
R4

Fig. 17: EEG - Grupos de ondas agudas, localizados nas regibes
temporais, predominantes a esquerda.

Em 04/10/99, a RM nao mostrou alteragdes evolutivas em comparagédo ao

exame de 13/03/98.
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Nesta ocasido realizou outros exames, como ECG com monitor de eventos,
Holter de 24 h, Teste de Inclinagdo, Ecocardiograma, curva glicémica, cintilografia
de perfusao cerebral, a fim de estabelecer outras possiveis causas que explicassem
as crises, porém toda a pesquisa foi normal.

Iniciado em 1999, pulsoterapia com Metilprednisolona 1g IV, por 3 dias
consecutivos, sendo repetida a cada 3 meses nos anos seguintes até 2005.

O estudo dos potenciais evocados visuais realizado em 2000, revelou
laténcias de P100 prolongadas e amplitude das respostas corticais diminuidas
bilateralmente com discreto predominio a esquerda.

Em fevereiro de 2001, a RM cerebral evidenciou multiplas lesdes ovalares, na
substancia branca profunda, dispostas perpendicularmente ao eixo dos ventriculos
laterais e no corpo caloso, além de outras areas focais na substancia branca
intergiral frontal bilateral e em nudcleos da base, sem captagdo pelo meio de
contraste. As RMs de coluna cervical e toracica da mesma época foram normais.

Como a paciente permanecia tendo crises, num total de 14 crises durante
este ano, foi trocada Carbamazepina por Oxcarbazepina associado ao Topiramato,
com controle total das crises desde 2002.

O EEG (21/07/03) demonstrou raras ondas agudas isoladas ou em pequenos
grupos em regides fronto-temporais, com discreto predominio a esquerda.

A RM cerebral com espectroscopia (21/07/03) evidenciou acentuagao difusa
dos sulcos corticais e das fissuras laterais, inumeros focos ovalados de sinal
reduzido em T1 e elevado em T2 e FLAIR observados na substancia branca
periventricular, com maior eixo perpendicular ao corpo caloso, que nao apresentam
impregnacao pelo gadolineo. Outros pequenos focos com padrdo de sinal e

morfologia semelhantes ao redor nos cornos temporais, nos ventriculos laterais, um
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pouco mais pronunciados a esquerda. Discreta redugcao volumétrica das formacdes
hipocampais. Na espectroscopia notou-se reducdo do nivel relativo do NAA
compativel com diminuicdo da densidade neuronal no cortex estudado, elevagao do
nivel relativo do mio inositol e do valor obtido na relagao MI/NAA.

No ano seguinte (2004), a RM cerebral ndo demonstrou alteragdes
sigificativas dos focos com sinal hiperintenso nas imagens em T2 e FLAIR, alguns
apresentando sinal hipointenso nas imagens em T1, situados bilateralmente no
centro semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente aos ventriculos laterais,
capsulas internas, interface septo-calosa, corpo caloso, na ponte ao redor do IV
ventriculo, e nos pedunculos cerebelares superiores, ndo captantes de contraste,
com excecao de pequeno foco captante de contraste ao nivel da coroa radiada
direita.

A RM cerebral com estudo funcional realizada apés um ano (24/08/05)
demonstrou multiplos focos com sinal hiperintenso nas sequéncias T2 e FLAIR, nao
captantes de contraste, alguns deles confluentes acometendo bilateralmente o
centro semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente as margens
ventriculares, o corpo caloso e a interface septo-calosa, a capsula interna e os
nucleos da base, o tronco cerebral e o cerebelo. Ha lesdes de localizacio cortical e
outras subcortical. Muitas das lesGes descritas acima se encontram localizadas nos
lobos temporais, inclusive junto ao hipocampo esquerdo e no giro parahipocampal
direito. Atrofia da substancia branca bilateralmente (Fig. 18). Ligeiro afilamento
difuso do corpo caloso. O mapa da difusdo tensorial evidencia reducido da
anisotropia nas lesées desmielinizantes descritas acima, inclusive na coroa radiada
e corpo caloso, bem como nas fibras transversas da ponte e no brago posterior da

capsula interna esquerda.
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A RM cervical demonstrou multiplos focos com sinal hiperintenso na
sequéncia em T2, ndo captantes de contraste, situados na medula cervical num
plano ao nivel de C2, em C3-C4 a direita e em C6-C7 a esquerda, bem como C7-T1,
além de outros focos com caracteristicas semelhantes na medula toracica ao nivel

de T3-T4 a esquerda em T4-T5 e T8 a direita (Fig. 19).

Fig. 18: RM cerebral com multiplos focos hiperintensos em
T2 e FLAIR (A e B), ndo captantes de contraste (C),
bilateralmente no centro semioval, coroa radiada, substancia
branca perventricular, corpo caloso, interface septo-calosa,
capsula interna, nucleos da base, tronco cerebral, cerebelo,
lobos temporais, inclusive junto aos hipocampos. Atrofia da
substancia branca bilateralmente.

Fig. 190 RM medula
cervical com focos
hiperintensos em T2 na
medula cervical ao nivel
de C2, em C3-C4 a direita
e em C6-C7 a esquerda.
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A RM do encéfalo evidenciou areas com sinal hiperintenso nas sequéncias
em T2 e Flair, ndo captantes de contraste, em numero maior que nove, dispostos
bilateralmente no centro semioval, coroa radiada, na substancia branca junto as
margens ventriculares, na interface caloso-septal e no corpo caloso, bem como nos
nucleos da base, talamos, capsula interna e na fossa posterior (pedunculo cerebelar
direito, ponte, pedunculos cerebelares médios e hemisférios cerebelares, bem como
no bulbo a direita). Os hipocampos encontram-se reduzidos de espessura,
evidenciando-se placas no esquerdo e junto dos cornos temporais bilateralmente.
Além disso, notou-se afilamento difuso do corpo caloso, e ventriculos supratentoriais

ligeiramente proeminentes e sulcos corticais marcados (Fig. 20).

Fig. 20: RM cerebral com areas hiperintensas nas sequiéncias em T2 e
Flair (C e D), ndo captantes de contraste (B) bilateralmente no centro
semioval, coroa radiada, na substdncia branca junto as margens
ventriculares na interface caloso-septal e no corpo caloso, nucleos da
base, talamos, capsula interna e na fossa posterior e cortex. Os
hipocampos reduzidos de espessura, com placas no esquerdo (D).
Afilamentc difuso do corpo caloso, ventriculos supratentoriais
ligeiramente proeminentes e sulcos corticais marcados (A).
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Em 2007, a RM do encéfalo em aparelho de 3 Tesla e EEG. Na RM, foram
observados multiplos focos e areas hiperintensos em T2 e FLAIR, alguns
confluentes, acometendo o corpo caloso, jungao septo-calosa, substancia branca
periventricular, centro semi-oval, coroa radiada, ndo captantes de contraste. Além de
outros focos semelhantes acometendo o tronco cerebral, pedunculos e hemisférios
cerebelares. Notou-se sinal hiperintenso acometendo os hipocampos e substancia
branca dos lobos temporais, ndo captantes de contraste. Minima ectasia do sistema

ventricular supratentorial (Fig. 21).

Fig. 21: RM cerebral com areas hiperintensos em T2 e FLAIR no corpo caloso, jungéo septo-calosa,
substancia branca periventricular, centro semi-oval, coroa radiada, ndo captantes de contraste.
Outros focos no tronco cerebral, pedunculos e hemisférios cerebelares. Sinal hiperintenso nos
hipocampos e substancia branca dos lobos temporais, ndo captantes de contraste. Ectasia do
sistema ventricular supratentorial.
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O EEG atual (16/07/07) evidenciou raros grupos de ondas na frequéncia teta
e ondas agudas, localizados nas regides temporais bilaterais.

Atualmente, a paciente permanece bem, sem novos surtos ou crise
convulsiva, controlada com Topiramato 100 mg/dia e Clobazam 10 mg/dia. O
exame neurolégico demonstra hiperreflexia nos quatro membros, sinais de Hoffman

e de Babinski a direita e marcha parética a direita (EDSS = a trés).
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56.3Caso 3

A.T.B.P., sexo feminino, 39 anos (D.N. 25/09/1965), branca, arquiteta, natural
de Juiz de Fora (MG). Avaliagdo em 29/08/2007.

Em Maio/1992, iniciou quadro de parestesias com nivel em T10; notava
dificuldade na escrita devido a parestesia em maos. Este primeiro sintoma teve inicio
logo apds a gravidez de seu primeiro filho. O quadro regrediu espontaneamente até
que em Junho/1998, apds 6 meses de gravidez do terceiro filho, iniciou dificuldade
ao deambular, com diminuicdo de forca em membros inferiores e certa
incoordenacdo ao caminhar; apresentou também uma faixa de hipoestesia até altura
de T10. Os sintomas cessaram espontaneamente, sem realizagdo de nenhuma
terapia. Apos avaliacdo, foram solicitados RM de coluna lombo-sacra, cervical e
dorsal para esclarecimento diagndstico.

A RM de coluna cervical e dorsal (23/6/98) apresentava focos hiperintensos
nas imagens em T2, de limites mal definidos, ndo captantes de contraste, situados
na porcao anterior do bulbo e da medula cervical a nivel de C2, bem como na
porcao lateral direita da medula dorsal a nivel de D4-D5, compativeis com focos de

desmielinizacao (Fig.22).
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Figura 22: Foco com sinal
hiperintenso em T2, captante de
contraste, na porgéao anterior do
bulbo.

Com os dados da neuroimagem, foi feita a hipotese de mielite transversa.

Em Agosto/1998, iniciou quadro subito de neurite 6ptica em olho esquerdo,
com dor retro ocular e alteragao visual.

A RM de cranio e érbitas (9/9/98) revelou focos de lesédo de sinal hiperintenso
em substancia branca periventricular em T2/AXT2 contrastado, apresentando uma
imagem de foco hiperintenso no lobo frontal, na regido periventricular direita que no
exame contrastado captou gadolineo de forma anelar; imagens compativeis com
afeccdo desmielinizante (Fig.23). Na RM de orbitas foi observada imagem

compativel com neurite 6ptica a esquerda (Fig. 23 C).
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Fig. 23 — RM cerebral com area de sinal hiperintenso em T2 na regido
periventricular do lobo frontal direito (A) e periventricular (B). Imagem compativel
com neurite 6ptica a esquerda (C).

No LCR foi encontrado imunoliberacéo de IgG e bandas oligoclonais.

Foi feita a hipotese de esclerose multipla, e iniciado pulsoterapia venosa com
metilprednisolona por trés dias. Houve remissdo de todas as alteracbes
anteriormente citadas.

No periodo de agosto/1998 a janeiro/1999 a paciente permaneceu
assintomatica até que subitamente apresentou dorméncia em hemiface esquerda e
lingua. Fez corticoterapia com prednisona via oral havendo total regressao dos
sintomas. Neste periodo nao realizou nenhum exame complementar imediato.

Em margo/2000 foram realizados Potenciais Evocados que demonstraram
comprometimento de vias Opticas a esquerda; potenciais somato-sensitivos de
membros superiores e inferiores evidenciando anormalidades sugestivas de
comprometimento de vias cordonais posteriores e/ou subcorticais, bilateralmente,

mais pronunciadas a esquerda.
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Na RM de coluna cervical e dorsal (8/3/00) ndo houve alteragdes significativas
das caracteristicas e dimensdes do foco com sinal hiperintenso nas imagens em T2,
de limites mal definidos ndo captante de contraste, situado na por¢ao anterior do
bulbo, ao nivel da transicao bulbo-cervical, ndo mais evidenciando o foco com
caracteristicas semelhantes na medula cervical ao nivel de C2. Notava-se ainda o
aparecimento de foco com sinal hiperintenso nas sequéncias em T2 e T2
contrastado, captante de contraste, situado na medula cervical, estendendo-se de
um plano ao nivel de C2 a C4; determinando discreta expansdo da mesma,
sugestivo de desmielinizagdo em atividade; havia ainda o aparecimento de outro
pequeno foco com caracteristicas semelhantes, ndo captante de contraste localizado
na por¢cao anterior da medula cervical num plano ao nivel de C5-C6. Em
comparagao ao exame anterior, o foco situado na metade direita da medula dorsal

encontra-se menos evidente, isto ao nivel de T4-T6 (Fig.24).

TRH Humaite
AORIANA TOLEDO BAETAS
Lt i1

Fig.24: RM cerebral com
area de sinal hiperintenso
em T2, captante de
contraste na medula cervical
e toracica.

Em Julho/2000, a RNM de coluna cervical (23/07/00) revelou redugao do foco
com sinal hiperintenso nas sequéncias em T1 e T2, situado na medula ao nivel de

C3-C4, ndo mais evidenciando captacdo de contraste. Permaneceram inalterados os
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focos com caracteristicas semelhantes, ndo captantes de contraste, localizados na
porcdo anterior do bulbo e da medula cervical ao nivel de C5-C6. Nao houve
aparecimento de novas lesoes.

Na RM de cranio (28/09/00) foram observados focos hiperintensos nas
imagens em T2 e flair de tamanhos variados, situados bilateralmente no centro
semioval, coroa radiada e substancia branca periventricular, na interface caloso-
septal, lenticulo-capsular posterior interna a direita, compativeis com focos de
desmielinizagao (Fig. 25). Observa-se também impregnacao de contraste nos focos
localizados na regido subinsular direita, e na substancia branca subcortical inferior

do lobo frontal esquerdo, o qual mede cerca de 15mm.

Fig.25: RM cerebral com focos hiperintensos em
T1 com contraste (A), de tamanhos variados e
em FLAIR nas regides periventriculares (B).
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Na RM de coluna cervical houve aparecimento de foco desmielinizante
hiperintenso nas imagens em T2, medindo cerca de 12 mm, situado na porgao
anterior antero-lateral esquerda da medula a nivel de C2. Observou-se também que
o foco desmielinizante situado na medula ao nivel de C3-C4, notadamente a direita,
encontrava-se mais evidente no presente exame, apresentando discreta captacao
irregular de contraste. Nado houve alteragbes significativas dos discretos focos
hiperintensos nas imagens em T2, localizados na por¢éo anterior do bulbo e da
medula cervical ao nivel de C5-C6.

Em outubro/2000 a paciente apresentou falta de sensibilidade que evoluiu
com perda de forga nos quatro membros, sendo caracterizada pela paciente como a
“pior crise” desde o inicio da doenca. Realizou pulsoterapia por 5 dias, com remissao
completa dos sintomas.

Em marg¢o/2001 houve quadro de diplopia e oftalmoplegia de terceiro par
craniano. Neste episddio fez pulsoterapia por 3 dias em margo e por 2 dias em abril,
havendo remissdo completa do quadro.

Em setembro/2001 notou falta de sensibilidade na ponta dos dedos e na méao
direita. Nao interferia com as atividades; notava também certo cansaco e que a
perna direita “falhava”.

Ao exame objetivo foi observada sindrome piramidal em membro inferior
direito com leve paresia.

Fez uso de Citalopram (40mg/ dia) devido a quadro depressivo. Iniciou
Pentoxifilina (400mg) por 2 semanas com melhora do quadro.

No periodo de outubro/2001, a paciente n&do apresentou novos sintomas,
somente os ja existentes: alteragdo de sensibilidade nas pontas dos dedos e pé

direito.
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Ao exame, apresentava sindrome piramidal em membros inferiores, leve
paresia, sinal de Babinski.

Neste mesmo més fez 5 dias de pulsoterapia.

Nova RM de cranio (26/09/2001) mostrou aparecimento de pequeno foco de
desmielinizagdo, nado captante de contraste, na substancia branca profunda do
hemisfério cerebelar direito. Houve também aumento das dimensdes de alguns
focos de desmielinizagdo, localizados na substancia branca adjacente ao corno
occiptal e atrio do ventriculo lateral direito, na coroa radiada bilateralmente e na
substancia branca profunda do lobo frontal a direita. Nota-se impregnacédo de
contraste nos focos descritos na substancia branca junto ao atrio ventricular direito,
na substancia branca profunda frontal direita e na coroa radiada a esquerda,
sugerindo atividade. Houve reducgéo de alguns focos localizados na coroa radiada a
esquerda, bem como no braco posterior da capsula interna a direita.

Na RM de coluna cervical (26/09/2001) permanece o foco de desmielinizagao
localizado na porgao antero-lateral esquerda da medula cervical ao nivel de C1-C2,
o0 qual apresenta impregnacgado periférica de contraste, sugestivo de atividade.
Encontram-se um pouco menos evidentes os focos de desmielinizagao, localizados
na porc¢ao lateral direita da medula cervical ao nivel de C3-C4 e anterior em situacao
mediana ao nivel de C6. Ha ainda pequeno foco de desmielinizacio, situado na
porcao lateral direita da medula cervical ao nivel de C6-C7, melhor visibilizado no
presente exame. Demais aspectos permanecem inalterados.

Em novembro/2001, a paciente apresentava leve dorméncia na ponta dos
dedos das maos.

Ao exame, apresentava apenas hiperreflexia com Sinal de Babinski a

esquerda.
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Em janeiro/2002 houve novo surto afetando sensibilidade da hemiface
esquerda (V1) e na metade da lingua a esquerda; dorméncia nas maos e
‘engasgos’.

Ao exame, apresentava hiperestesia em face e brago esquerdo; leve
alteragao da forga (mais subjetivo).

Realizou pulsoterapia por 3 dias, com remissdo completa dos sintomas.

Em fevereiro/2002, paciente queixava-se apenas de hipoestesia nas pontas
dos dedos das méos, em regido mentoniana e dimidio esquerdo da lingua.

Em marco/2002 iniciou uso de Copaxone®; e apods cerca de 2 meses
(maio/2002), iniciou sensagao de dorméncia que percorria o membro inferior
esquerdo e tronco esquerdo. Notava que o chinelo a direita ndo parava no pé. Além
disso, apresentava sensagao de gelo na ponta da lingua, o que ja sentia antes do
Copaxone®.

Em junho/2002 notou sensagdo como caimbra em mao direita e em seguida
observou diminuigcdo da sensibilidade dolorosa no térax e dorso a direita, coxa e
joelho direito.

Ao exame, apresentava hiperestesia dolorosa a direita; Sinal de Babinski a
direita e hiperreflexia.

A RM de cranio (11/06/02) observou redugdo das dimensbes das lesbes
desmielinizantes, situadas na substancia branca profunda do hemisfério cerebelar
direito e junto ao atrio do ventriculo lateral do mesmo lado, ndo mais evidenciando
impregnacgao de contraste nesta ultima.

Houve aumento das dimensdes das lesbes desmielinizantes, situadas na
substancia branca adjacente aos ventriculos laterais e no centro semioval

bilateralmente (Fig. 26), com surgimento de novas lesbes no centro semioval a
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esquerda, evidenciando-se sinal hiperintenso na periferia de algumas lesdes na
coroa radiada bilateralmente e no centro semioval a esquerda, bem como

impregnacgao de contraste nas mesmas, indicativo de lesbes em atividade (Fig. 27).

Fig. 26: RM cerebral em FLAIR com

aiimenta  das dimensdes das  lesdes

Fig. 27: RM cerebral em FLAIR com
impregnagdo de contraste em lesdo em centro
semioval a esquerda, sugestivo de atividade
com aumento das dimensdes das lesdes
periventriculares.

A analise espectral da lesdo situada no centro semioval a esquerda mostra
sinais sugestivos de desmielinizagdo em atividade caracterizada pela redugao da

relacdo N-acetil-aspartato/colina+ creatina (1.35), associada ao importante aumento
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da relagao colina/ creatina (1.12), bem como pico de lipideos e lactato a esquerda do

NAA (Fig.28).

Fig.28: Anadlise espectral da lesdo situada no
centro semioval a esquerda mostrando sinais
sugestivos de desmielinizagdo em atividade.

Algumas das lesbes desmielinizantes, apresentando sinal hipointenso na
sequéncia em T1, indicativo de perda axonal.

Permanecem inalteradas as lesdes situadas no corpo caloso e na interface
caloso-septal.

Na RM da coluna cervical (11/06/02) ndo houve alteragdes significativas das
caracteristicas e dimensdes dos focos de desmielinizagdo situados ao nivel da
transicao bulbo-medular e na porcédo antero-lateral esquerda da medula cervical ao
nivel de C1-C2, persistindo discreta impregnacgéo de contraste neste ultimo.

Permanecem também inalterados os focos de desmielinizagdo na medula
cervical ao nivel de C3 e C3-C4, bem como ao nivel de C6-C7.

Nao houve surgimento de novas lesdes.

No fim de junho/2002 ja referia melhora da hipoestesia.

Ao exame apresentava leve hipoestesia tatil e profunda em dimidio direito;

leve diminuigao de forca em membro inferior direito com sinal de Babinski a direita;
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leve embagamento visual em olho direito — campimetria mostrou escotoma junto a
mancha cega.

Foi realizada Pulsoterapia por 3 dias; com melhora do quadro.

Permaneceu assintomatica até maio/2003, quando apresentou hipoestesia
tatil, térmica e dolorosa em membro superior esquerdo. No fim deste mesmo més ja
referia consideravel melhora, s6 permanecendo com parestesias em ponta dos
dedos da mé&o. Realizou um dia de Pulsoterapia, com melhora dos sintomas.

Em julho/2003, voltou a perceber hipoestesia em membro superior esquerdo,
fez um dia de Pulsoterapia em 19/07, com relativa melhora do quadro.

Em dezembro de 2004, um més apds suspensdo do Copaxone, apresentou
diminuicao de forca e dorméncia na mao direita, além de discreta dorméncia em
membro inferior direito. O exame neurolégico demonstrava hemihipoestesia
superficial em membro superior direito, associada a abolicido da sensibilidade
vibratéria. Foi realizada pulsoterapia com Solumedrol por 3 dias consecutivos,
permanecendo com diminuicdo da sensibilidade na mao direita.

Em junho de 2006, sentiu peso em membro inferior direito, passando a tropecgar
frequentemente, apds 15 dias evolui com os mesmos sintomas em membro inferior
esquerdo. Referiu ter tido infecgao urinaria 20 dias antes do inicio dos sintomas,
quando foi medicada com antibiético por 14 dias. A RM de medula cervical
demonstrou area de sinal hiperintenso em T2 localizada na medula cervical ao nivel

de C3 e C3-C4, semelhante aos exames anteriores (Fig. 29).
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Fig. 29: RM medular area
de sinal hiperintenso em
T2 na medula cervical em
C3-C4.

Em janeiro de 2007, fez RM cerebral de controle que mostrou a presenca
lesdo arredondada hipointensa em T1 e hiperintensa nas imagens em T2 e FLAIR
com captagdo anelar do contraste paramagnético, localizada no lobo temporal
esquerdo. Além de multiplos focos de sinal hiperintensos em T2 e FLAIR, dispostos
bilateralmente no centro semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente aos
ventriculos laterais, corpo caloso, interface septo-calosa, bem como nos hemisférios

cerebelares, pedunculo cerebelar médio esquerdo e cerebral direito (Fig. 30).

Fig. 30 - RM cerebral: Lesdo arredondada com captacdo anelar do contraste, no lobo temporal
esquerdo (A) e hiperintensa em T2 (B). Multiplos focos de sinal hiperintensos bilateralmente no
centro semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente aos ventriculos laterais, corpo
caloso, interface septo-calosa, bem como nos hemisférios cerebelares, pedunculo cerebelar
médio esquerdo e cerebral direito (C e D).

Em fevereiro de 2007, dias apds a realizacdo daquela RM, apresentou crise
convulsiva parcial complexa, com manifestacbes motoras em membro superior
direito. A RM cerebral realizada no dia seguinte a crise demonstrou importante
aumento da lesdo arredondada localizada no lobo temporal esquerdo. Além de

multiplos focos de sinal hiperintensos descritos no exame anterior (Fig. 31).
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Fig. 31: RM cerebral com acentuado aumento da lesdo arredondada localizada no lobo temporal
esquerdo em T1 (A e B), com captagdo anelar do contraste (C). Multiplos focos de sinal hiperintensos
semelhantes aos descritos no exame anterior em FLAIR (D).

Realizou exame neuropsicolégico que foi considerado abaixo do esperado
segundo sua idade e escolaridade, com alteragao de algumas fung¢des cognitivas. A
memoria recente, velocidade de processamento de informagdes e fungdes
executivas foram as fungdes mais comprometidas, compativel com alteragdes
subcorticais e dos lobos frontais.

Atualmente, mantém-se sem novos surtos ou crises convulsivas, em uso de
anticonvulsivante. O exame neuroldgico é normal. O EEG atual evidencia grupos de
ondas lentas localizados nas regibes temporais bilaterais. A nova RM cerebral
realizada em aparelho de 3 Tesla ndo demonstrou haver alteragdes significativas
dos multiplos focos e areas com sinal hiperintenso nas imagens em T2 e FLAIR, n&o
captantes do contraste, dispostos bilateralmente no centro semioval, coroa radiada,
substancia branca adjacente aos ventriculos laterais, corpo caloso, interface caloso-

septal, bem como nos hemisférios cerebelares, pedunculo cerebelar médio esquerdo
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e cerebral direito. Houve importante reducdo da lesdo arredondada localizada no
lobo temporal esquerdo. Os hipocampos se mostraram discretamente reduzidos de

volume, com acentuagéo das cissuras coréideas (Fig. 32).

TIMAZ/1E

Fig. 32: RM cerebral com multiplos focos e areas com sinal hiperintenso,
bilateralmente no centro semioval, coroa radiada, substancia branca adjacente
aos ventriculos laterais, corpo caloso, interface caloso-septal, bem como nos
hemisférios cerebelares, pedunculo cerebelar médio esquerdo e cerebral direito
em T2 e FLAIR (A e B). Redugéo da lesdo arredondada localizada no lobo
temporal esquerdo. Hipocampos discretamente reduzidos de volume (A, B e
C).
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5.6.4 Caso 4

R. G., sexo feminino, 46 anos (D.N. 05/07/1961), branca, administradora de
empresa, natural e moradora de Nova Friburgo. Avaliacdo em 29/10/2007.

Em 1975, aos 14 anos de idade, paciente iniciou episédios em que tinha
sensacgao mal definida, em que percebia que sua voz estava estranha, os objetos Ihe
pareciam deformados, o mais leve toque em sua pele |he parecia pesado, com
vontade de ficar isolada em siléncio, pois tudo lhe incomodava. Permanecia assim
por alguns segundos, e depois apresentava melhora. Relata que este ano foi muito
dificil para ela, pois tinha passado por varias mudancas em sua vida pessoal, e
apresentou estas crises durante todo este ano.

No ano seguinte, quando sua vida ja estava mais tranquila, ndo percebeu
mais estes sintomas, e ficou assintomatica por varios anos.

Em 1984, aos 23 anos, voltou a ter os mesmos sintomas anteriores, porém
desta vez “as sensagbes” foram seguidas por crise ténico-clénica generalizada. O
EEG evidenciou raras ondas agudas isoladas, localizadas na regiao temporal direita.

Apos dois anos, aos 25 anos, teve nova crise parcial simples, com as
sensagdes desagradaveis, seguindo de generalizagdo secundaria.

No ano seguinte, durante o sono teve crise ténico-clénica generalizada.
Procurou neurologista, que solicitou EEG e TC de cranio, Ihe prescreveu droga
antiepiléptica, o que |he causou muita sonoléncia, e resolveu suspender a
medicagao por conta propria. O EEG e a TC de cranio foram normais.

Aos 28 anos (1989), estava dirigindo, sozinha, e teve uma crise parcial
simples, culminando com acidente automobilistico. Fez nova TC de cranio normal.

Nos anos seguintes, continuou a apresentar crises parciais simples.
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EM 1993, o EEG mostrou lentificacdo nas regides temporais, bilaterais.

Em 1995, o EEG foi compativel com lentificagcdo nas regides temporais,
associada a raras ondas agudas na regiao temporal esquerda.

Em 1996, o EEG mostrou ondas teta nas regides temporais.

Medicada com Acido Valpréico e Fenobarbital, porém mantinha-se com
controle parcial das crises.

Em 1997, realizou RM cerebral que demonstrou a presenca de focos
hiperintensos em T2 e Flair, localizados na substancia branca periventricular
bilateralmente, orientados perpendicularmente ao eixo dos ventriculos laterais, além
de reducdo volumétrica do hipocampo direito, com area de sinal hiperintenso nesta

regidao. A RM de medula cervical foi normal (Fig. 33).

Fig. 33: RM cerebral com diminutos focos de hiposinal em T1 (A) e hipersinal em T2 (B e C)
na substancia branca periventricular bilateral, perpendicular ao eixo dos ventriculos laterais.

O perfil liqudrico foi sugestivo de imunoprodugao local de anticorpos, indice
de IgG igual a 1,90, com Bandas Oligoclonais restritas ao LCR.
Em 1998, a RM demonstrou reducdo volumétrica do hipocampo direito,

associada ao alargamento da cissura cordidea e discreta dilatagdo do corno
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temporal do ventriculo lateral adjacentes, bem como sinal hiperintenso nas imagens
em DP, T2 e Flair nesta topografia, ndo captante de contraste, compativel com
esclerose mesial hipocampal. Observaram-se também, focos hiperintensos em T2 e
FLAIR, ndo captantes de contraste, dispostos bilateralmente no centro semioval,
coroa radiada e substancia branca adjacente aos ventriculos laterais (Fig. 34). O

EEG foi normal.

.\, . t.,- : : 'f-’l;,'%"
Fig. 34: RM cerebral com esclerose mesial hipocampal a direita (A e B). 1

Focos hipointensos em T1 e hiperintensos no centro semioval, coro
radiada e substancia branca adjacente aos ventriculos laterais (D).

o —

Apos trés anos (2001), repetiu a RM, que revelou focos hiperintensos em T2 e
FLAIR, dispostos na substéncia branca periventricular e centros semiovais
bilateralmente, mais evidenciado a direita. Deformidade com hiperintensidade de

sinal em T2, interessando o hipocampo direito, associado a proeminéncia da cissura
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cordidea homoéloga (Fig. 35). O EEG evidenciou ondas agudas localizadas na regiao

témporo-parieto-occipital esquerda (Fig. 36).

Fig. 35 RM cerebral demonstra focos hiperintensos na substancia branca
periventricular e centros semiovais (B e C). Esclerose hipocampal direita (A).

Fig. 36: Ondas agudas na regido
témporo-patieto-occipital esquerda.

Continua tendo as crises parciais, na freqliéncia de uma crise ao més, sendo,
apesar da medicacdo que faz uso até o momento (Lamotrigina 200 mg/dia e Acido
Valproico 1000 mg/dia).

A partir de 2002, passou a perceber alteracbes de memoria recente,

dificuldade para lembrar-se de fatos do cotidiano e nomes. A avaliagao
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neuropsicolégica demonstrou funcionamento cognitivo global preservado com déficit
especifico e acentuado de processos atencionais envolvendo atencido seletiva e
memoria operacional, sugerindo disfungcdo cerebral bilateral com caracteristicas
fronto-temporais.

Em 2005, o EEG mostrou ondas agudas nas regides temporais, bilaterais.

Aos 45 anos, em fevereiro de 2006, apresentou quadro agudo de diplopia e
desequilibrio de marcha, que foram piorando progressivamente durante alguns dias,
necessitando deambular com apoio. Foi prescrito Prednisona 60 mg/dia por via oral,
e apos 20 dias houve recuperacao completa destes sintomas, ficando assintomatica,
porém mantinha crises parciais esporadicas. Nos meses seguintes foi realizada
diminuigao progressiva da corticoterapia.

Realizou RM cerebral que demonstrou aumento dos focos hiperintensos na

substancia branca periventricular e centro semiovais (Fig. 37).

Fig. 37: RM cerebral com aumento dos focos de sinal
hipointensos em T1 (A e B) e hiperintensos em FLAIR (C) e
T2 (D) nas regibes periventriculares e centros semiovais.
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Os potenciais evocados visuais, auditivos e somatosensitivos encontraram-se
dentro dos limites normais de variacao.

Apos oito meses deste quadro, apresentou novamente diplopia e ataxia de
marcha, sendo desta vez mais intensa que o episddio anterior. Medicada com
Prednisona oral, com recuperacao completa apds cinco meses.

A RM demonstrou padrao semelhante ao exame anterior (Fig. 38).

Fig. 38: RM cerebral com focos de sinal hiperintenso nas regides periventriculares e centros
semiovais em T2 (A) e FLAIR (B e C).

Atualmente, refere episédios esporadicos de visao dupla e desequilibrio com
duracao de menos de 24 horas.

A RM cerebral de 2007 evidencia focos com sinal hiperintenso em T2 e
FLAIR, ndo captantes de contraste, situados na substancia branca adjacente aos
ventriculos laterais, transicdo caloso septal, bem como na substancia branca
subcortical das regides fronto-parietais, devendo corresponder a focos de
desmielinizagdo. Ha também ténues focos com caracteristicas semelhantes aos
descritos nos hemisférios cerebelares. Observam-se hipocampos assimeétricos,
reduzido de volume a direita, o qual representa sinal hiperintenso nas sequéncias

FLAIR e T2 (Fig. 39). A RM cervical foi normal.
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Fig, 39: RM cerebral com areas de sinal hiperintenso em T2 (A) e FLAIR (B e C) na substancia
branca adjacente aos ventriculos laterais, substancia branca subcortical das regibes fronto-
parietais. Esclerose mesial hipocampal a direita (A).

O exame de LCR realizado trés meses apds este ultimo surto demonstrou
auséncia de Bandas Oligoclonais.

Em sua historia patologica pregressa, ha relato de episddio unico de crise
convulsiva com sintomas motores de inicio em membro superior direito, seguida de
abalos nos quatro membros, em vigéncia de pico febril.

Em sua histoéria familiar, ha uma irmd com diagndstico de Doenga do
Colageno. Nega historia familiar de epilepsia ou doengas desmielinizantes.

No exame neurologico realizado em junho de 2007, apresentava
oftalmoplegia Internuclear e sinal de Babinski bilateral.

O exame neurolégico atual demonstrou pares cranianos sem alteracgoes,
exceto por uma discreta palidez da papila optica a direita; no exame da motricidade,
a forca se mantinha normal nos quatro segmentos, com hiperreflexia global, com
reflexos patelares policinéticos, sem sinal de Babinski; os exames da sensibilidade,
coordenacao, estatica e marcha foram normais.

A RM cerebral atual, realizada no aparelho de 3 Tesla demonstrou a presenca
de multiplos focos hiperintensos em T2 e FLAIR, n&o captantes de contraste, alguns
com sinal hipointenso em T1, distribuidos difusamente na substancia branca dos
hemisférios  cerebrais, notadamente fronto-parietais, substancia branca

periventricular, bem como nas regides cortico-subcorticais dos lobos fronto-parietais
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e insular a direita, além da juncdo caloso-septal. A analise do tensor de difuséo
mostrou reducido dos valores de anisotropia fracionada nas placas descritas, bem
como na substancia branca periplaca, indicando extensdo das lesdes além das

margens visiveis nas sequéncias convencionais da RM (Fig. 40).

Fig. 40: RM cerebral com multiplos focos hiperintensos, ndo captantes na
substancia branca dos hemisférios cerebrais, periventriculares, regides
cortico-subcorticais dos lobos fronto-parietais e insular a direita e juncao
caloso-septal.

O EEG atual demonstrou raras ondas agudas localizadas nas regides

temporais.
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56.5Caso 5

M. B. S., sexo masculino, 64 anos (D.N. 16/05/1943), branco, engenheiro,
natural e moradora de Além Paraiba. Nao foi feita avaliagédo atual.

Em 1971, aos 27 anos, paciente apresentou crise convulsiva ténico-clénica
generalizada. Procurou neurologista, que solicitou arteriografia cerebral com
resultado normal e prescreveu anticonvulsivante (Fenitoina), permanecendo sem
novas crises.

Em 1978, aos 35 anos, comegou a observar que estava com as “pernas
fracas”, passando a deambular com dificuldade. Este sintoma foi se agravando
progressivamente nos seis meses seguintes. Medicado com ciclos de corticdide via
oral, apresentava alguma melhora, porém depois voltava a piorar.

Nos anos seguintes, passou a apresentar alteracbes esfincterianas,
caracterizadas por incontinéncia urinaria e constipacao intestinal, além de grande
piora da marcha, passando a necessitar de cadeira de rodas.

Em 1993, a RM cerebral demonstrou areas hiperintensas em T2 e
hipointensas em T1, localizadas na substancia branca dos centros semiovais,
periventriculares, subinsulares, capsula interna e tronco cerebral.

Apods dois anos, repetiu a RM cerebral que evidenciou lesdes semelhantes as
descritas no exame anterior, porém notava-se impregnacao de contraste em alguns
focos situados no centro semioval e coroa radiada.

A RM do encéfalo, realizada em 2002, demonstrava lesdes com sinal
hiperintenso em T2 e FLAIR, nao captantes de contraste, confluentes acometendo a
substancia branca adjacente aos ventriculos laterais, estendendo-se ao centro
semioval bilateralmente. Outros focos com caracteristicas semelhantes, dispostos

bilateralmente no centro semioval, coroa radiada, nucleos da base e braco posterior
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da capsula interna bilateralmente, bem como na ponte. Nenhuma das lesbes
demonstrava captacao do meio de contraste.

Na RM medular de 2002, notavam-se multiplos focos com sinal hiperintenso
em T2, ndo captantes de contraste, esparsos na medula cervical e toracica,
visibilizados desde um plano ao nivel da transicao bulbo-cervical até o nivel de T10
— T11, sem captagcao do contraste.

Nao foi possivel fazer a documentagao radiolégica e eletroencefalogréfica,

pois nao foi possivel contactar o paciente.
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6 DISCUSSAO

Charles Poser, em 1994, ja chamava a atencao para a necessidade de maior
acuracia no diagnéstico da EM para fins de pesquisa clinica, enfatizando a
necessidade do diagndstico diferencial clinico e por exames complementares com
outras doencas desmielinizantes idiopaticas em especial as encefalomielites agudas
disseminadas e a neuromielite optica. Afirmou que o correto diagnostico de EM é o
mais importante pilar de estudos epidemioldgicos.

O estudo atual teve por objetivo relacionar crises epilépticas a esclerose
multipla e para isto analisou 160 fichas médicas de pacientes com EM atendidos e
acompanhados longitudinalmente por especialista com experiéncia neste campo do
conhecimento neurologico, exigéncia esta explicitada nos critérios diagndsticos de
EM de 1983 e 2001. Além disto, foram revistos laudos de RM e LCR para afastar
outras doengas que cursam com epilepsia e sao frequentes num pais tropical como
o Brasil. Trata-se da primeira série de casos n&o hospitalares de EM analisada no
Rio de Janeiro, com pacientes dos grupos econdmicos A e B. A baixa freqiéncia de
afro brasileiros (9,5%) difere de estudos anteriores onde variou de 31,8% entre 88
casos atendidos no Hospital da Lagoa (ALVARENGA et al., 1995) a 33% na série do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/lUFRJ (MALFITANO et al, 2007). Outra
diferenca significativa foi quanto a freqiéncia de formas benignas, segundo a
classificagao de Weinshenker, que na série hospitalar do HUCCF/UFRJ foi 13,93% e
na série em estudo, de 46,23%.

Clinicamente, o diagndstico de EM requer ao menos dois surtos indicando
comprometimento de diferentes topografias do SNC em diferentes épocas, isto &,
disseminagcao no tempo e no espacgo. O curso da doencga é variavel de individuo

para individuo, porém a historia natural das formas evolutivas em surto e remissao e
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progressiva primaria ja estdo definidas. A forma em surto e remissdo € a de melhor
prognéstico podendo, no entanto, evoluir para progressao secundaria. Na série aqui
analisada entre os pacientes com EM iniciada por surtos e remissdes, 57% dos que
tinham 10 ou mais anos de doenga apresentavam a forma benigna. Esta
caracteristica da EM em pacientes brasileiros vem sendo apontada por estudos
brasileiros (TILBERY, et al. 2000; ALVARENGA et. al., 2004). A forma progressiva
primaria ocorre de 10 a 20% dos casos, diferencia-se por afetar com maior
similaridade mulheres e homens, pelo inicio mais tardio e por determinar maior
incapacidade (VASCONCELOS, 2004). Confirmando estes dados a frequéncia da
forma progressiva primaria foi de 16% e apenas um entre 27 pacientes apresentava
incapacidade leve apdés 10 anos de doenga. A frequéncia de 2,9% de casos
familiares foi semelhante a encontrada por Pereira (2006) entre 640 pacientes com
EM matriculados no Hospital da Lagoa (Rio de Janeiro). Os sistemas funcionais mais
atingidos na EM também ja estdo bem definidos, e s&o o motor e o sensitivo
(ALVARENGA et al., 2002) sendo crises epilépticas manifestagdes muito raras, e de
prevaléncia ainda nao definida na populacdo do Rio de Janeiro.

Cinco pacientes desta série apresentaram crises epilépticas. Em quatro
casos (trés mulheres e um homem) foi possivel associar a crise epiléptica ao quadro
clinico da EM. A doenca evoluiu em surtos e remissdes e com curso benigno nas
pacientes do sexo feminino e de forma progressiva primaria levando a grave
incapacidade no paciente do sexo masculino. Ao contrario, na paciente do caso 4,
as crises epilépticas foram relacionadas a esclerose hipocampal, iniciando-se os
sintomas da EM 32 anos apds o inicio das crises epilépticas.

A prevaléncia exata das crises epilépticas em pacientes com EM é questao de

controvérsia quando se analisa os estudos de séries. Na populagdo geral, a
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epilepsia ocorre de 0,5 a 1%. Estudos sobre a relagao entre epilepsia e EM tém
sugerido um risco de trés a seis vezes maior de crise epiléptica entre pacientes com
EM que na populacdo geral (OLAFSSON, et al., 1999; NICOLETTI, et al., 2003;
LEBRUN, 2006).

Diferencas metodoldgicas tais como selecdo de pacientes, diferengas de
terminologia, critérios diagnosticos da EM, definigdo da epilepsia e falta da
diferenciacao entre crises evento-relacionados e crises na epilepsia podem ser
responsaveis pela diferenca nos indices de prevaléncia mostrados nos diversos
estudos, que variaram entre 0,89 (NYQUIST, et al,, 2001) a 17% (GANGULY, et al,
2006). Criticas séao justificadas, quando critérios diagndsticos para selecédo de
pacientes com EM ndo sio explicados e uniformizados.

No presente estudo, caso fossem considerados apenas dados clinicos, a
prevaléncia de crise epiléptica e EM seria de 3,1%. No entanto a analise de estudos
seriados de RM cerebral e de EEGs, possibiitou o estabelecimento de uma relagao
causal entre o diagndstico de epilepsia mesial hipocampal e crises convulsivas de
controle parcial em uma das pacientes (caso 4) caindo a prevaléncia para 2,5%.
Este resultado foi semelhante aos encontrados nos estudos de Ghezzi et al. (1990)
realizado na ltalia, Olafsson et al. (1999) em Iceland e Nicoletti et al. (2003) na
Sicilia. Na série de Ghezzi et al. (1990) a prevaléncia foi estimada em 2,3% sendo
excluidos deste indice pacientes com outras etiologias. Em 13 pacientes, a
epilepsia iniciou antes da EM, em quatro, as duas doencas iniciaram na mesma
época, e em 23 pacientes, a epilepsia sucedeu o inicio da EM. Todos os pacientes
analisados preenchiam critérios de EM definida e foram submetidos a investigacao
complementar com EEG e RM. Olafsson et al. (1999), analisaram prontuarios

meédicos de 188 casos de EM clinicamente definida, e encontraram cinco pacientes
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(2,1%) com crise epiléptica. Um dos pacientes apresentou crise parcial complexa 27
anos antes do diagnéstico da EM, a semelhanga do caso 5. Na série de Nicoletti et
al. (2003), dos 170 pacientes com EM, quatro desenvolveram epilepsia apds o inicio
dos sintomas e diagnéstico da EM.

Os mais discrepantes resultados foram encontrados por Nyquist et al. (2001 e
2002) e Ganguly et al. (2006). No primeiro, os autores revisaram prontuarios
meédicos e excluiram casos em que nao havia relato sobre idade de inicio da doenca
desmielinizante e da crise, excluiram casos que tiveram crise antes do diagndstico
da EM, assim como casos que pudessem ter outra possibilidade etioldgica.
Estimaram a prevaléncia em 0,69% e concluiram que doenga desmielinizante nao é
um fator de risco significante para crise. Ganguly et al. (2006), encontraram num
estudo retrospectivo de uma série de 70 pacientes com EM clinicamente definida
assistidos num periodo de 14 anos na india Oriental, que 12 pacientes apresentaram
crise, com uma prevaléncia de 17%, maior que a de outros estudos também
realizados neste pais. Exames complementares fundamentais para complementacao
do diagnéstico de EM, como RM, n&o foram realizados em todos pacientes, o que
pode justificar esta elevada prevaléncia, pois outras doengas inflamatérias do SNC
podem ter sido incluidas na série geral.

Identificamos nas pacientes deste estudo com EM e crises epilépticas, varios
aspectos descritos na literatura, relacionados aos dados clinicos, aos variados
padroes de crises, a ocorréncia das crises em diferentes fases evolutivas da
enfermidade, aos achados eletroencefalograficos e de neuroimagem.

Em relagdo ao padrao das crises, observamos que na maioria dos casos a

crise foi do tipo parcial com ou sem generalizagdo secundaria o que é de se esperar
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considerando a relagdo com as lesdes inflamatérias subcorticais e juxtacorticais
como demonstrado nos exames de neuroimagem.

Na paciente do caso 1, a primeira crise epilética foi investigada apenas
com TC de cranio sendo levantada a hipétese de neurocisticercose. Este diagndstico
inicial levanta algumas discussdes: analisando os critérios diagndsticos de Del Brutto
et al. (2001), poderia se fazer o diagndstico provavel de neurocisticercose, justificado
pela presenca de um critério maior, como a evidéncia de lesdo altamente sugestiva
da doenga na TC de cranio e dois critérios menores, como manifestagao clinica de
crise convulsiva e ELISA positivo no LCR, aliado ao fato de ser a neurocisticercose
uma doencga bem frequente em nosso pais. Porém, apds quatro anos deste primeiro
sintoma, a paciente apresentou no puerpério manifestagdes sensitivas nos quatro
membros e sinal de Lhermitte, sendo o diagndstico de EM confirmado pela evolugao
clinica e radiolégica. Poderia se pensar também na hipdtese da neurocisticercose
abrir caminho para outra doenca como a EM, devido a ativacido da cascata de
eventos inflamatérios.

A atividade inflamatdria recorrente durante os surtos da EM, pode ser fator
precipitante para o aparecimento da epilepsia. Reacdes inflamatérias ocorrem no
cérebro em varias doengas do SNC, incluindo doengas auto-imunes,
neurodegenerativas e desordens epilépticas. Citocinas pré e antiinflamatérias e
moléculas relacionadas tém sido descritas no SNC e plasma. Estudos experimentais
em ratos mostraram que reagdes inflamatérias no cérebro podem aumentar a
excitabilidade neuronal, diminuir a sobrevida celular e aumentar a permeabilidade da

BHE (VEZZANI & GRANATA, 2005).
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Foi estabelecida relacao crise/surto nos casos 1 e 3 confirmados pelos dados
de neuroimagem que demonstraram lesdes extensas cerebrais. Gambardella et al.
(2003), relataram pela primeira vez que a EM pode se apresentar com epilepsia sem
outras manifestagcdes e que esta pode constituir a unica manifestacdo por varios
anos. Os autores descreveram cinco pacientes que apresentaram crise parcial,
sendo o diagndstico sugerido por meio da RM cerebral, que revelou leséao
desmielinizante crbénica envolvendo a regiao temporal. Estes achados sugerem que
o diagnodstico de EM deve ser considerado em todos pacientes com epilepsia focal
de inicio na idade adulta. Segundo Demirci et al. (2003), a possibilidade de EM deve
ser lembrada na etiologia do estado de mal epiléptico tardio. A outra paciente do
estudo com crise epiléptica relacionada ao surto apresentou a forma pseudotumoral
com grande lesao inflamatdria ocupando o lobo temporal (Figs. 32 e 33). Estudos de
Bertol et al. (1997) demonstraram que na analise de RM seriadas as lesdes novas
aumentam de tamanho num periodo de quatro a seis semanas, e posteriormente se
reduzem lentamente.

A epilepsia cronica presumivelmente nao esta relacionada a novos surtos da
doenca, mas ao efeito da placa cortical crénica. Neste estudo foi descrita uma unica
paciente (caso 2) com crises recorrentes onde a RM cerebral ndo demonstrou lesao
em atividade, porém demonstrou grande numero de lesdes confluentes e atrofia
cortical importante. RMs de cranio seriadas, incluindo exame realizado em aparelho
de 3 Tesla demonstraram afilamento do hipocampo e lesbes com sinal hiperintenso
acometendo a substancia branca dos lobos temporais (Fig. 22 e 23). Segundo
Lebrun (2006), a crise pode iniciar durante a fase cronica, sem inflamacgéo ativa,
sendo geralmente associado com atrofia cerebral e elevado numeros de lesdes,

como encontrado nesta paciente.
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Smith et al. (1998) demonstraram em estudo eletroclinico e neuropatoldgico,
apo6s tratamento cirurgico de epilepsia intratavel atribuida a EM, que uma placa
desmielinizante crénica situada na regido temporal na jungédo da substancia branca e
cinzenta pode ser, por si s6, epileptogénica. A epileptogenicidade focal pode originar
em areas corticais ao redor das placas cronicas. Ainda nao € bem explicado porque
algumas novas lesdes da EM se transformam em placas epileptogénicas crbnicas e
outras ndo. Pesquisas futuras sao necessarias para resolver esta questao.

Uma questdo levantada pela literatura € de que forma relacionar crises
epilépticas ocorridas muitos anos antes dos primeiros sintomas da EM com esta
enfermidade. Alguns autores consideram a possibilidade de haver uma associagao
coincidental. Outros, no entanto, relacionam o evento epiléptico a EM se apoiando
em estudos de neuroimagem e anatomo-patolégicos que demonstram lesdes
clinicamente silenciosas na EM. Em dois pacientes, este questionamento foi
considerado. A paciente do caso 4 iniciou crises epilépticas durante adolescéncia,
com controle parcial com medicagao antiepiléptica, e s6 apdés 32 anos apresentou
sinais e sintomas de EM. No paciente do caso 5 ocorreu crise epiléptica
generalizada unica aos 27 anos, tendo sido submetido a angiografia cerebral com
resultado normal e iniciado tratamento com medicagao antiepiléptica. Oito anos apos
iniciou lenta e progressiva disfungdo motora em membros inferiores. Em ambos os
pacientes o diagndéstico de EM foi estabelecido por critérios clinicos, radiolégicos e
laboratoriais. No entanto, a RM de cranio no caso 4 identificou esclerose mesial do
hipocampo (fig. 41) possibilitando assim, a comprovagao de dupla patologia.

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) associada com esclerose
hipocampal, tém como caracteristicas histopatolégicas a perda neuronal e gliose. Os

estudos em epilepsia de pacientes com ELT trazem evidéncias sobre a existéncia de
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um estado inflamatério crénico mantido pela micréglia, astrocitos e neurbnios no
foco epiléptico.

A susceptibilidade do hipocampo, amigdala e lobo temporal nas doengas
inflamatdrias € bem demonstrada neste estudo, onde duas pacientes apresentaram
lesdo nos lobos temporais, sendo num caso (caso 2) ocorrendo apos varios surtos
da EM, e em outro caso (caso 3) como manifestagdo aguda da forma pseudotumoral
da EM.

Abordando outro aspecto da dificuldade do diagndéstico de EM em paciente
apenas com crise epiléptica, levanta-se a seguinte questdo: pacientes que
apresentem crise epiléptica sem concomitante investigagdo com RM cerebral podem
ter lesGes silenciosas da EM, s6 sendo possivel estabelecer este diagndstico apds a
evidéncia de outras manifestacbes clinicas, complementadas com estudos
laboratoriais.

Assim como na série de Ghezzi (1990), ndo encontramos nenhuma
correlagao entre a freqléncia das crises epilépticas e a gravidade da EM analisada
pelo indice de incapacidade. Mesmo naquela paciente (caso 2) com a forma surto-
remissao que apresentou grande numero de crises epiléticas e EDSS igual a trés
apos 29 anos de doenga, a EM evoluiu de forma benigna, segundo a definicdo de
Weinshenker (1995), Outros autores utilizam diferentes critérios para definir a forma
benigna: Perini et al. (2001) considera que a EM benigna é aquela que apresenta
evolugdo em surto-remissdo, EDSS menor ou igual a trés, apos 15 anos, associado
a teste neuropsicolégico normal, Lublin e Reingold (2005) definem a forma benigna
naqueles pacientes que permanecem totalmente capacitados em todos os sistemas

funcionais com tempo de doenga maior ou igual a 15 anos.
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Uma relevante, mas ainda né&o resolvida questao nas desordens epilépticas, é
se a inflamacéao tem fungao na epileptogénese e na progressédo da doenga. Estudos
experimentais evidenciam que a inflamagao crdonica em cérebro de ratos pode
predispor a crises e morte celular, alterar a permeabilidade da barreira sangue-
cérebro, afetar a plasticidade e neurogénese, fungédo potencialmente epileptogénica
da inflamagado, que é certamente conhecida também em humanos (VEZZANI &
GRANATA, 2005).

Estudos retrospectivos de séries cirurgicas tém demonstrado alta incidéncia
de fatores precipitantes iniciais, incluindo crise febril. Na paciente com diagndstico
prévio de esclerose hipocampal, foi relatada a existéncia de crise febril Unica.
Segundo Wieser (2004), em apenas 6% dos pacientes com crise febril Unica,
esclerose mesial temporal associado a esclerose hipocampal pode se desenvolver.

O tratamento com droga antiepiléptica apds a primeira crise em pacientes
com EM ¢ justificado. Sokic et al. (2001) iniciaram o tratamento apds a primeira crise
em todos os pacientes com EM. Nos pacientes deste estudo foi iniciado uso de
droga antiepiléptica apds a primeira crise, o que estd de acordo com a definicdo
atual de epilepsia segundo a ILAE (“desordem cerebral caracterizada por uma
predisposi¢cao duradoura para gerar crises epilépticas”). Na EM, a presenca de uma
unica crise ja € o bastante para que o diagndstico de epilepsia seja feito.

Nenhum dos pacientes estava em uso de medicagdo que pudesse levar a
diminuicdo do limiar convulsivo, como por exemplo, Baclofen, Interferon beta,
Metilprednisolona, Azatioprina.

E bem conhecido que lesées na EM ocorrem predominantemente na
substancia branca profunda e periventricular, mas elas também s&o detectadas na

regido subcortical e dentro do cértex. Brownell e Hughes (1962) encontraram no
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exame histopatologico de 22 pacientes com EM um total de 1594 placas, das quais
80 (5%) foram no cortex e 265 (17%) estavam na juncédo do cortex e substancia
branca. Foi demonstrado que o acumulo de lesbes cortico-subcortical foi maior em
casos de EM com epilepsia que naqueles sem epilepsia.

Os aspectos neuroradiolégicos dos pacientes desta série foram bastante
variaveis durante a evolugdo da doenga. Todos, exceto um (caso 5), apresentaram
lesdo medular e cerebral, preenchendo critérios de neuroimagem para EM sugeridos
por Barkhoff et al. (1997) e Tintoré et al. (2000).

Este estudo demonstra um aumento no risco para desenvolver epilepsia
entre pacientes com EM comparado com o esperado na populagdo geral. Cinco
entre 160 pacientes apresentaram crises epilépticas em alguma fase da doenca,
porém somente em quatro pode-se inferir estar a crise relacionada a EM, com uma
prevaléncia de 2,5%. Além disto, este estudo evidencia que outras etiologias podem
explicar a presenca de crise epiléptica em pacientes com EM, como exemplificado

num dos casos desta série.



82

7 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de crises epilépticas numa coorte de pacientes com esclerose

multipla do Rio de Janeiro foi de 2,5%.

2. Estudos anteriores indicaram indices de prevaléncia discrepantes, variando entre

0,89 a 17,1% na dependéncia dos critérios utilizados e do tipo de estudo.

3. O perfil clinico e evolutivo da EM néao diferiu quanto a idade de inicio, sexo, e
forma clinica de outras séries do Rio de Janeiro, porém houve diferenga significativa
quanto a etnia e a frequéncia de formas benignas podendo estas diferengas serem

explicadas por tratar-se de série nao hospitalar.

4. As caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem dos
pacientes com esclerose multipla que apresentaram crise epiléptica estao de acordo

com as descritas na literatura.

5. Foram encontradas alteragbes eletrograficas localizadas nos lobos temporais
correlacionadas com as alteragdes estruturais descritas na Ressonancia Magnética

cerebral.

6. Houve grande frequéncia de forma familiar (40%) da esclerose multipla nesta

série de pacientes.
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