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BRAINER-LIMA, Alessandra Cintia Mertens. Andlise da associacdo entre a presenca de lesao
estrutural do encéfalo e ocorréncia de Crise Epiléptica e Epilepsia. 2007. Dissertacdo
(Mestrado em Saude Publica)- Centro de Pesquisa Aggeu Magalhaes, Funda¢ao Oswaldo Cruz,
Recife, 2007.

RESUMO

A pesquisa de lesdo estrutural do cérebro em pacientes com crise epiléptica e epilepsia é
fundamental no diagnoéstico e tratamento da sindrome epiléptica. O objetivo do estudo foi
determinar freqliéncia e associacdo entre caracteristicas clinicas e presenca de lesdes
estruturais do encéfalo detectadas no exame de ressonancia magnética, com o status e as
formas clinicas da epilepsia. Avaliou-se o perfil clinico dos pacientes e das lesdes estruturais
do encéfalo na imagem por ressonancia magnética em 140 pacientes com epilepsia ou crise
epiléptica, encaminhados para exame de ressonancia magnética e catalogados por demanda
esponténea, desde outubro de 2003 até janeiro de 2005. O estudo foi do tipo caso-controle
com casos prevalentes. A idade variou de um a 59 anos (mediana de 15,0 anos), sendo 51,6%
do género masculino. A crise epiléptica foi focal em 55%, a freqiiéncia mensal de até 10
crises foi registrada em 77,6% e o exame neuroldgico foi normal em 64,2% dos pacientes.
Epilepsia farmacoresistente foi identificada em 76,3% e crise epiléptica Unica em 15,7%. A
imagem por ressonancia magnética foi anormal em 72,8% dos pacientes. O lobo temporal foi
local para 50,5% das alteragcdes. As mais encontradas foram: anormalidades no hipocampo
(41,1%); malformacbes do desenvolvimento cortical (19.6%); isquemia (5,8%); tumor
(6,8%); cavernoma(2,9%); facomatose (4,9%); cicatriz (4,9%); inflamatério (4,9%); outras
(8,8%). A alteracdo estrutural na imagem de ressonancia magnética foi mais presente entre 0s
pacientes com epilepsia focal e farmacorresistente, sendo o lobo temporal a regido com mais
alteracOes. Os pacientes com tumor cerebral apresentaram mais CE focal e a atrofia do cortex
cerebral foi alteracdo frequente na IRM de pacientes com epilepsia farmacorresistente. Os
pacientes com idade maior de 15 anos, nimero mensal maior de crises e epilepsia sintomatica
apresentaram maior risco para CE focal e aqueles com crise epiléptica Unica apresentaram
mais CE generalizada. O risco para epilepsia farmacorresistente foi maior entre os pacientes
com anormalidades no exame de ressonancia magnética, antecedente pessoal e exame
neurolégico anormais.

Palavras chaves: epilepsia, crise epiléptica focal, resisténcia a droga, farmacorresistente, IRM.
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presence of structural lesions of the brain and the occurrence of seizures and epilepsy.
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Fundagao Oswaldo Cruz, Recife, 2007.

ABSTRACT

The research of structural lesion of the brain in patients with epilepsy is fundamental to
diagnosis and treatment of the epileptic syndrome. The authors evaluated the patients clinical
profile and structural lesions of the brain in magnetic resonance image of 140 patients with
epilepsy and classified by spontaneous demand, since October of 2003 to January of 2005. The
study was a case-control with prevalent cases and aged between 1 and 59 years (medium 15,0
years), being 51,6% of masculine gender. Epileptic seizure was focal in 55%, monthly
frequency of 10 or less was registered in 77,6% and neurological exam was normal in 64,2% of
patients. Refractory Epilepsy was identified in 76,3% and single seizure in 15,7%. Magnetic
resonance image was abnormal in 72,8% of patients. Temporal lobe was the local for 50,5% of
the alterations, presented as: hypocampal abnormalities (41,1%); malformations of the cortical
development (19.6%); stroke (5,8%); tumor (6,8%); cavernoma (2,9%); facomatoses (4,9%);
scar (4,9%); inflammatory (4,9%); others (8,8%). The structural alteration in the image of
magnetic resonance was more present among patients with focal and refractory epilepsy, being
the temporal lobe the area with more alterations. Patiensts with focal seizures presented more
cerebral tumor and those with refractory epilepsy presented cerebral cortex atrophy in magnetic
resonance image. Patients more than 15 years old had high frequency of seizures and with
syntomatic epilepsy, also presented more risk for focal seizures. Generalized seizure was
presented most in those with a single resonance image, abnormal personal antecedent and
neurological alterations.

Key words: epilepsy, focal seizure, refractory epilepsy and MRI.
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1 INTRODUCAO

1.1 Crises epilépticas e epilepsia

A crise epiléptica (CE) é um evento clinico que reflete disfuncdo temporéria de um conjunto de
neurbnios, seja de area restrita a um lobo cerebral ou mdltipla e difusa, quando envolve
simultaneamente os dois hemisférios cerebrais. Ela decorre da atividade anormal e excessiva de
neurdnios, a maior parte pela predominincia da excitacdo sobre a inibicdo®. Epilepsia é a
denominagdo para um grupo de doengas cronicas que tem em comum CE recorrentes originadas

pela hipersincronia da atividade elétrica cerebral focal ou generalizada.

A investigacdo etioldgica € iniciada a partir da historia clinica, neurofisiologia e 0 exame de
ressonancia magnética (RM). Quando presentes, as alteragdes na imagem de ressonancia
magnética (IRM) oferecem diferentes opg¢des terapéuticas que provocam modificacdes no
prognoéstico do paciente. Estdo geralmente excluidos dessa investigacdo pelo neurologista o0s
pacientes com CE, cuidadosamente relacionada a desequilibrio toxico-metabdlico como
diabetes, intoxicacdo aguda por alcool e a hipertermia rapida, como na maléria e outras
infeccOes reconhecidas por tipos especificos de agentes invasores produtores de neurotoxinas.

1.2 Fisiopatologia e classificacao

A epilepsia tem o diagndstico clinico-presuntivo, baseado na descri¢cdo fenomenoldgica da CE.
As CE sdo consideradas como sintoma de uma funcdo anormal do cérebro 2 e podem ser
caracterizadas por manifestacdes clinicas diversas, relacionadas a localizacdo especifica do

cérebro, conhecida como area epileptogénica.

A area epileptogénica é representada por um conjunto de anormalidades no registro do
eletroencefalograma (EEG), alteracfes histoldgicas e defeitos funcionais ou de metabolismo.
Ela geralmente corresponde a regido do cérebro onde sdo geradas as descargas anormais dos
neurdnios®. A presenca de uma alteragdo histoldgica geralmente corresponde a area
epileptogénica na maior parte dos pacientes, o que é considerado determinante para o
progndstico das CE*.

As CE foram classificadas pela International League Against Epilepsy (ILAE) de acordo com o
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grau de envolvimento cerebral e o comprometimento ou ndo da consciéncia do paciente,

podendo ser focais ou generalizadas®.

As crises focais originam-se em local especifico do cérebro e foram divididas em focais simples
e focais complexas. A crise focal simples ocorre sem perda da consciéncia e é geralmente
referida como aura. Na crise focal complexa acontece a perda da consciéncia, sendo
primariamente complexa quando a perda da consciéncia acontece desde o inicio da crise ou

pode evoluir a partir da crise focal simples®.

As crises generalizadas originam-se difusamente nos dois hemisférios cerebrais e podem ser

primariamente generalizadas ou aparecer na evolucédo da crise focal simples ou complexa.

Atualmente, a pesquisa de lesdo estrutural do cérebro em pacientes com CE é reconhecida como

fundamental e cada vez mais necessaria ao diagnostico completo da sindrome epiléptica’.

A evolucdo da ciéncia na genética, neurofisiologia e principalmente neuroimagem provocaram
questionamentos na classificacdo da ILAE, que estabeleceu uma forca tarefa com a finalidade

de revisar a classificacdo e oferecer critérios que permitam a inclusio das novas informagoes® .

A classificacdo proposta pela ILAE® define cinco eixos para agrupar as epilepsias. No primeiro é
descrito o evento da crise epiléptica, com todos os detalhes; No segundo é feita a classificacdo
da CE de acordo com a lista de classificacdo para CE; No terceiro é feito o diagnostico
sindrémico da epilepsia, considerando a terminologia mais adequada; No quarto eixo procura-se
identificar a etiologia, principalmente os substratos patolégicos para a epilepsia sintomatica; O
quinto eixo descreve as incapacidades associadas a epilepsia.

Algumas definigdes para sindromes foram atualizadas, entre elas a epilepsia idiopatica,
considerada atualmente como entidade clinica independente e fora do grupo daquelas com
etiologia conhecida. Estd recomendado que a idiopatica classifique de forma suficiente a
epilepsia. O termo criptogénica foi substituido por “provavelmente sintomatica” e o grupo com
as epilepsias sintomaticas cresceu bastante. Na epilepsia sintomatica é provavel a existéncia de
lesdo estrutural causadora da CE, identificada nos estudos de imagem, principalmente a

ressonancia magnética, ou na analise histopatoldgica, quando o paciente foi operado.
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Os pacientes apresentam anormalidades no exame fisico e neurolégico, antecedentes pessoais
como gestacéo de risco, convulséo febril, traumatismo craniano ou infecgdo do sistema nervoso
central. A manifestacdo mais comum é a CE focal, sozinha ou associada a CE generalizada,
sendo o termo epilepsia focal considerada até como sinénimo de epilepsia sintomatica pela
ILAE®.

Engel'® dividiu as epilepsias em trés grandes categorias: na primeira condigdo, a CE pode
ocorrer no cérebro normal precipitada por um fator especifico, como hipoglicemia ou hipdxia.
No segundo grupo, existe um cérebro de estrutura aparentemente normal, porém, com uma
reconhecida tendéncia para CE (genética, bioquimica). Finalmente, na terceira condicdo, existe

uma anormalidade estrutural, seja difusa ou localizada, responsavel pelo foco epiléptico.

Até poucos anos atras, aproximadamente 70% dos pacientes com CE eram considerados como
portadores de epilepsia de causa desconhecida ou criptogénicall. O surgimento e o acesso cada
vez maior a ressonancia magnética, bem como a evolucdo de técnicas especificas para
investigacdo da epilepsia aumentaram progressivamente o numero de pacientes com diagndstico
etiologico definido. A epilepsia sintomética representa os pacientes com diagndstico etiolégico
definido e corresponde hoje a aproximadamente a 60% de todas as epilepsias*?.

O tratamento da epilepsia é, primariamente, feito com o farmaco antiepiléptico (FAE). O
controle satisfatério da CE acontece em cerca de 80% dos pacientes com epilepsia, em sua
maior parte (60-80%), utilizando-se um Gnico farmaco®®. Quando as crises persistem, apesar do
uso adequado da medicacdo, o paciente é classificado como portador de epilepsia
farmacorresistente. Entre as alternativas de tratamento estdo os procedimentos cirdrgicos,

principalmente quando identificada alteracdo estrutural na ressonancia magnética.

Os pacientes com epilepsia farmacorresistente, que apresentam ressonancia magnética
considerada normal, formam um grupo cada vez menor de candidatos a cirurgia, principalmente

se a CE é do tipo focal.

1.3 Aspectos epidemioldgicos

A CE ndo tem barreira de género, etnia, classe social, idade ou geografia. Quando caracterizada
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como epilepsia, apresenta-se como o transtorno cronico e incapacitante mais comum entre as
doencas neuroldgicas, considerado um problema de salde publica. A epilepsia tem implicacéo
social e econémica para o individuo e também para toda a comunidade. A CE pode ocorrer em
qualquer momento da vida em até 10% da populacdo, diferente da epilepsia, que acomete cerca

de 2% da populag¢do mundial®.

A Epilepsia tem distribuicdo universal e sua freqiiéncia é muito variavel. Na literatura, a taxa de
incidéncia varia de 11 a 131/100.000 habitantes por ano e a prevaléncia de 1,5 — 57/1.000
habitantes'®’. As discrepancias sdo explicadas pelos diferentes fatores de risco, etiologias, e
principalmente, devido as diferencas na metodologia empregada nos estudos

disponiveis'®18:19.20,

Nos paises desenvolvidos a prevaléncia ocorre em torno de 0,5%-1%, e, predomina na infancia,
adolescéncia e entre os idosos 2°. Nos paises em desenvolvimento ha predominio entre os
adultos jovens, fato que poderia refletir diferencas etioldgicas. Acredita-se que
aproximadamente 2 milhGes de novos casos ocorrem a cada ano, e que 1% do total das doencas

no mundo esta relacionadao a epilepsia®.

Nos paises latino-americanos, a prevaléncia em geral é considerada alta, atingindo em torno de

2% da populacio?.

No Brasil, existem poucos estudos de prevaléncia, limitando o conhecimento da freqiiéncia e
distribuicdo da epilepsia. Alguns estudos epidemioldgicos de base populacional demonstram
resultado bastante heterogéneo. Na cidade de S&o Paulo 13.3/1000 %, Sdo José do Rio Preto
18.6/1000 *°, Porto Alegre 36.8/1000% e Goiana 7/1000%°.

A procura em base de dados pelo pesquisador utilizando as palavras-chave epilepsia, epilepsy,
seizure, prevalence, epidemiology, incidence, feita em janeiro 2007, ndo identificou estudo de

prevaléncia da epilepsia no Estado de Pernambuco.

1.4 Investigagdo da lesdo estrutural do encéfalo

Durante muitos anos, o diagnostico na préatica neuroldgica era feito pela anamnese detalhada e o

exame fisico, sem o conhecimento da natureza da lesdo, a ndo ser durante o ato cirdrgico ou
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estudo de autopsia. A visualizagdo de patologias cerebrais nos pacientes com epilepsia até
meados da decada de 70 do século XX era limitada & radiografia convencional, angiografia
convencional e pneumoencefalografia. Esses métodos forneciam apenas informacdes indiretas
relacionadas a lesdo cerebral, com baixa sensibilidade e especificidade. Os estudos de
neuroimagem estrutural comegaram com a introducdo da tomografia computadorizada a partir
do ano de 1976. Naquela época, foi a técnica ndo invasiva capaz de avaliar diretamente o
parénquima cerebral trazendo informacgdes morfolégicas e anatdmicas sobre as diversas
patologias do sistema nervoso central, permitindo o diagnostico de muitas lesbes
potencialmente tratdveis. Ainda hoje é um método sensivel para avaliacdo de sangue,
calcificagdo e de lesbes macroscopicas como insultos destrutivos, infartos e tumores. Entretanto,
lesGes menores ou em estruturas delicadas podem nao ser identificadas por este método, como é
0 caso de gliose cortical, esclerose mesial temporal, tumor de baixo grau, displasia cortical,
tecido heterotopico e cavernoma, condi¢cBes presentes em muitos dos pacientes com a
epilepsia® (figura 1).

Figura 1 - Diagrama esquematico mostrando a informacao dos métodos de imageme o
diagnéstico etiolégico das epilepsias e CE no século XX .

Pacientes com
diagnéstico
etiologico de
epilepsia e, CE

RM RM de Alta

resolucdo

RX Pneumo

o —
1920 1940 1960 1980 1990

Fonte: A autora

Legenda: RX- Radiografia do cranio; Pneumo - Pneumoencefalografia ; Angio —Angiografia ;TC -
Tomografia Computadorizada ; RM - Ressonancia Magnética

A introdugéo da imagem de RM no final dos anos 80 do século XX, determinou grande avango
no diagnostico e compreensdo das sindromes epilépticas. Destaca-se pela alta capacidade de
contraste entre as estruturas cerebrais, sendo essa a principal diferenca entre ela e as outras
modalidades de imagem, incluindo a tomografia computadorizada. O alto poder de resolugédo
das imagens proporcionou um aumento significativo na identificacdo e caracterizacdo dos

substratos patoldgicos associados as epilepsias.
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A IRM tem aumentado consideravelmente a capacidade de detectar substratos anatdmicos
responsaveis pelo desencadeamento das crises epilépticas, identificando anormalidades
estruturais que requerem tratamento especifico e contribuindo para formulagédo de diagndsticos

sindrémicos ou etiologicos?’.

King e colaboradores?® estudaram 300 individuos com CE (nica e encontraram alteraces
epileptogénicas na IRM em 14%. Em pacientes com epilepsia farmacorresistente e operados,

Bronen e colaboradores?® identificaram lesBes estruturais em 95% de 109 pacientes.

Atualmente a IRM é o exame de imagem de escolha para pesquisa de lesdo estrutural nos
pacientes com epilepsia?®. Além disto, a sensibilidade da IRM na deteccio de lesdes estruturais
em epilepsia reduziu significativamente a utilizacdo de procedimentos diagndsticos invasivos,
como a implantagdo de eletrodos semi-invasivos, subdurais e intracerebrais. A informagéo da
neuroimagem estrutural complementa a semiologia e eletroneurofisiologia, pois a presenca de

uma leséo estrutural ndo implica epileptogenicidade °.

Excluindo os casos de epilepsia focal benigna geneticamente determinada, os pacientes com CE
do tipo focal (crise epiléptica focal) seriam portadores de alteracdo estrutural ou funcional do
cérebro seja macro ou microscopicamente verificada. Na pratica clinica, a epilepsia
farmacorresistente associada a crise epiléptica focal levanta suspeitas quanto a existéncia de

uma lesdo estrutural no cérebro?®,

Vérias etiologias sdo implicadas como causa da epilepsia, algumas adquiridas enquanto outras
tém origem genética. Incluem lesdes pequenas numa area especifica do cérebro, lesées maiores
com

envolvimento lobar ou hemisférico, ou ainda, lesdes multifocais e difusas.

Dentre as causas de CE, esclerose mesial temporal, tumor cerebral de crescimento lento, trauma
craniano e isquemia cerebral sdo as mais comuns em adultos. As malformagdes do
desenvolvimento cortical, lesdo congénita e infeccdo sdo as alteracbes mais encontradas em

Crian(;as3°'31'32'33'34 )

1.4.1 Alteragédo do Hipocampo
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O hipocampo é o sitio de origem mais comum das crises epilépticas nas epilepsias focais e a
esclerose mesial temporal (EMT) é o substrato patolégico mais comum em indmeras séries
cirurgicas de pacientes epilépticos, sendo o principal responsavel pela epilepsia de lobo

temporal33,

A etiologia da EMT ainda ndo estd bem estabelecida e € motivo de constantes discussdes.
Embora vérios fatores precipitantes sejam propostos, os mais freqiientes sdo o trauma, as
infeccdes, as lesbes hipdxico-isquémicas, e o antecedente de crise febril prolongada na infancia,

que é encontrada em até 60% dos pacientes com EMT3"38

O mecanismo pelo qual estes insultos levariam a EMT ainda é controverso. Uma das hipoteses
mais aceita € aquela de dano excitotdxico em estruturas seletivamente vulneraveis do ponto de
vista metabdlico ou vascular®®. Histologicamente a EMT é caracterizada por perda neuronal
seletiva com proliferacdo astroglial afetando varios setores do hipocampo em diferentes graus.
O mais vulneravel é o endofolium(CA4), e os setores CA3 e CAL, enquanto as células

granulares do giro denteado, setor CA2, e subiculum s&o os mais resistentes®® .

Os primeiros trabalhos que mostraram o papel da IRM no diagndstico da esclerose mesial
temporal foram os de Jackson e colaboradores®, com sensibilidade de 93% e especificidade de

96%, seguidos de outras publicacBes com 100% de lateralizagdo correta®:#2,

A alteracdo mais relatada na IRM ¢ atrofia do hipocampo e aumento do sinal na seqléncia
pesada em T2. Outras alteracfes consideradas secundarias sdo a desorganizacdo da arquitetura
interna, a perda das interdigitacfes da cabeca do hipocampo, atrofia do corpo mamilar e do
fornix ipsilateral, atrofia da substancia branca colateral, dilatacdo do corno temporal e a atrofia
do lobo temporal correspondente. Alteragdes mais importantes extratemporais caracterizam-se

por atrofia do tallamo e do hemisfério cerebral homolateral*3#445,

Segundo Jackson et al*, isoladamente, a atrofia do hipocampo sugere alteragio secundaria, ndo
primariamente epileptogénica. O hipersinal associado a atrofia aparece essencialmente nas

lesGes epileptogénicas.

Hé& casos em que a perda parenquimatosa ndo se acompanha de alteracdo de sinal nas seqtiéncias

ponderadas em T2, sendo dificil o estabelecimento do diagnéstico de EMT . Eventualmente
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pode ainda haver perda parenquimatosa cerebral difusa e os hipocampos perderem volume
concomitantemente. Nestes casos ha necessidade de diferenciar perdas hipocampais
proporcionais a perda parenquimatosa ou predominantemente na regido temporal mesial. O
achado de inspecdo qualitativa pode ser falsamente positivo ou negativo, ja que considera o
parénquima cerebral para comparacdo com as estruturas mesiais. Além da epilepsia, esta
questdo é importante em outras doengas neuroldgicas, como na investigacdo dos quadros
demenciais associados ao alcoolismo, deméncias vasculares e doencas degenerativas*. Na

doenca de Alzheimer é conhecida a perda seletiva dos hipocampos, sem alteracio de sinal*’.

A partir destes problemas diagndsticos ligados a epilepsia do lobo temporal foram
desenvolvidos os métodos de avaliacdo quantitativa de atrofia das estruturas mesiais temporais.
A resolucdo das imagens de IRM permite o delineamento de todo o hipocampo e, utilizando-se
0s métodos de pds-processamento da imagem, o volume dessa estrutura pode ser calculado com

boa preciséo.

A reducdo de volume do hipocampo aparenta estreita correlacdo com a intensidade da EMT,
ressaltando-se a importancia da técnica volumétrica na avaliagdo de pacientes com epilepsia

temporal.

A avaliacdo visual realizada com o protocolo adequado e feita por observador experiente
apresenta elevada concordancia com os dados clinicos, eletrofisiologicos e resultados
cirargicos. Entretanto pacientes com atrofia hipocampal sutil ou atrofia hipocampal bilateral, a
analise quantitativa confere maior sensibilidade na detec¢do de anormalidades de volume dessa

estrutura’®.

A ressonancia magnética geralmente mostra a esclerose mesial temporal quando os indices de

assimetria de volume entre os hipocampos sdo iguais ou maiores que 2094042495,

Na EMT bilateral, os hipocampos podem ser igualmente atro6ficos , com indices de assimetria
baixos, ou apresentam atrofias discretas, ndo detectaveis a inspecdo visual. A literatura
reconhece a possibilidade de atrofia bilateral do hipocampo entre 9 a 40% dos pacientes
variando principalmente com a metodologia empregada no diagnostico (estudos de imagem ou

anatomopato|()giCOS)40,42,51,52.
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Arruda e colaboradores® encontraram 23% de bilateralidade em um grupo de 74 pacientes.
Cendes e colaboradores®, utilizando o mesmo protocolo, encontraram 28% de bilateralidade em

um grupo de 100 pacientes consecutivos.

Existem métodos auxiliares que aumentam a sensibilidade para deteccdo de EMT bilateral ,
entretanto sdo mais utilizados no campo da pesquisa. Dentre os metodos quantitativos
disponiveis, devemos citar a relaxometria T2, a IERM, a razdo de transferéncia de magnetizacéo

e a volumetria®*5%56:57,

1.4.2 Malformag&o do desenvolvimento cortical

O desenvolvimento do cortex cerebral pode ser dividido em trés etapas®®:
a) Proliferacdo/apoptose das células precursoras da matriz germinal e formacdo de
neuroblastos;
b) Migracdo neuronal da matriz germinal até o cortex em desenvolvimento;

c) Organizacao do cortex em seis camadas celulares.

Esse processo de formacdo é dindmico e algumas etapas podem ser simultaneas. Qualquer
evento que perturbe alguma dessas etapas, pode causar uma malformacéo do desenvolvimento
cortical (MDC). Esses eventos incluem: mutacGes cromossdmicas, infeccdo, isquemia, toxinas

enddgenas ou exdgenas.

Este grupo de alteragdes é cada vez mais reconhecido como causa importante de epilepsia, além
de retardo no desenvolvimento psicomotor e déficit neurol6gico. Kuzniecky e colaboradores®®
estimaram que as MDC sejam responsaveis por 25% das epilepsias intrataveis da infancia .
Segundo a classificagido proposta por Barkovich °, as MDC podem ser decorrentes de
anormalidades em uma ou mais das etapas do desenvolvimento embriologico para formacéo

cortical (anexo A).

A presenca de MDC provoca questionamentos para 0 manejo do paciente, alem da deciséo
terapéutica, o prognostico e a possibilidade de aconselhamento genético. Uma das diferencas
mais marcantes acontece no uso do farmaco antiepiléptico(FAE). A maior parte dos pacientes
controlados e sem CE por dois anos consegue ficar sem medicagdo. Entre os que apresentam

recidiva da CE o grupo principal é formado pelos que tém MDC*,



22

O reconhecimento da MDC em exames de RM nos pacientes jovens e criangas com epilepsia
tem cada vez mais relatos na literatura A indicacéo cirirgica em pacientes com MDC também
apresenta diferencas. Atualmente constituem 10 a 50% dos pacientes pediatricos e até 25% dos
adultos avaliados para cirurgia de epilepsia. A identificacio da MDC depende também da
utilizacdo da técnica adequada na IRM, pois a presencga de uma Unica ou de multiplas alteracoes,

modifica completamente o progndstico cirdrgico, limitando a indicago®:6263,

O exame de ressonancia magnética destaca-se pela resolucdo de imagem capaz de avaliar o
cortex cerebral. Muitas vezes a lesdo é sutil, o que torna importante utilizar técnicas
volumeétricas que permitem a reconstrucdo em mualtiplos planos. Os achados na imagem de RM
incluem espessamento cortical, anormalidades na morfologia de giros ou sulcos, perda da
definicdo da interface substancia branca e cinzenta, areas de hipersinal no cortex ou substancia
branca subcortical com ou sem extensdo a superficie ventricular, substancia cinzenta
heterotopica, acentuacdo focal do espaco liquorico , atrofia cortical e fenda revestida por
substancia cinzenta. A escolha da técnica pelo radiologista esta condicionada a suspeita clinica e
conseqiiente indagacdo feita pelo médico assistente, 0 que modifica significativamente o0s

indices de identificacdo das MDC®%4,

1.4.3 Tumor intracraniano

Os tumores intracranianos formam um grupo heterogéneo de lesdes que podem acontecer em
qualquer idade ou local do encéfalo®®®567 A incidéncia estimada do tumor intracraniano é de 30
por 100.000 habitantes, ou ate 2% das autopsias segundo alguns autores %>%. Podem ser

classificados de acordo com a histologia, conforme descrito no Anexo B.

A imagem de RM tem alta sensibilidade para detectar a lesé@o, mas tem especificidade limitada

na classificacio e graduacao histoldgica dos tumores®®,

O tumor cerebral primario ou neuroepitelial, com caracteristicas histologicas de células da glia
ou do neurdnio, corresponde a 60% de todos os tumores cerebrais®®®, Entre esses, 0s tumores

de crescimento lento estdo mais relacionados a CE e a epilepsia.

Os tumores cerebrais de crescimento lento tém um alto risco para CE, (60 a 93%), bem maior

que os tumores cerebrais de crescimento rapido, em que esse risco ndo ultrapassa 37%. O
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paciente com ganglioglioma, tumor desembriobléstico neuroepitelial (TDN), xantoastrocitoma

pleomorfico e o oligodendroglioma, apresentam freqiientemente a CE como primeiro sintoma®®.

1.4.3.1 Ganglioglioma

Atualmente, o ganglioglioma é o tumor mais relacionado com epilepsia farmacorresistente em
pacientes jovens. Incluido na categoria dos tumores cerebrais primarios com presenca de células
da glia e neurénios adultos juntos ou em separado. O ganglioglioma representa 0,5 a 1,7 % dos
tumores cerebrais neuroepiteliais; mais de dois tercos ocorrem em criangas e adultos jovens e

tm como principal aspecto inicial a ocorréncia de CE em 83% dos casos’°.

1.4.3.2 Tumor neuroepitelial desembrioblastico

O TDN foi encontrado em 1,2% dos 660 tumores cerebrais operados em criangas da serie
descrita por Rosemberg & Vieira’ , subindo para 5% a 87% quando estudados os pacientes
operados por epilepsia farmacorresistente. Frequentemente, associados com displasias no cértex
cerebral adjacente apresentam arquitetura com nodulos de mdltiplas variantes de células
astrociticas e oligodendrociticas com localizacdo predominante no lobo temporal.

1.4.3.3 Xantoastrocitoma pleomorfico

O xantoastrocitoma pleomdrfico é um tumor raro, de aspecto histolégico consistente, com
importante pleomorfismo celular e rico em reticulina. E tipicamente encontrado em adultos
jovens com epilepsia farmacorresistente. E freqiiente o envolvimento das meninges e do cortex
cerebral, principalmente no lobo temporal. Tem aspecto cistico com um nodulo de captagédo

mural.

1.4.3.4 Oligodendroglioma

Os oligodendrogliomas correspondem a 2 a 5% dos tumores cerebrais primarios, ocorrendo
predominantemente em adultos (8:1) em relacdo as criancas, e com uma leve predominéncia no
género masculino. Habitualmente, estdo localizados proximos ao coértex cerebral,
principalmente no lobo frontal (50%). Sua apresentagéo clinica mais comum (50%) é através de

crises epilépticas, tornando o diagndstico precoce em relagdo as outras formas. A presenca de
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calcificagbes, com contornos irregulares, ocorre em cerca de 90% das tomografias
computadorizadas, com minimo ou nenhum edema. Na IRM, mostra-se geralmente hipointenso
em T1 e hiperintenso em T2. A captacdo do contraste € minima ou nenhuma, exceto nas formas

anaplasicas, quando acontece em 60% dos pacientes’?.

1.4.4 Cavernoma

O cavernoma ou angioma cavernoso é uma malformacdo vascular predominante no espaco

supratentorial, identificada na IRM e oculta na angiografia™ .

Na macroscopia assemelha-se a uma cereja, com tamanho que varia de um milimetro até poucos
centimetros. Geralmente bem capsulada e ocasionalmente associada a calcificagdes’. Atinge

cerca de 1:200 da populagdo em geral®.

O cavernoma pode ocorrer de forma esporadica ou familiar com penetracdo autossdmica
dominante. Nesse caso costuma ser multiplo, diferente da apresentacdo como lesdo unica dos
pacientes com a forma esporadica’’. Relativamente comum em pacientes com epilepsia
farmacorresistente’®798%- O diagnostico é geralmente feito apds sangramento ou mesmo como
achado incidental em um exame de IRM. O risco anual de sangramento é diferente nas varias

publicagdes, variando de 0.25 ate 5% por ano’.

1.4.5 Neuroinfeccéo

A neurocisticercose ¢ a infeccdo por helminto mais freqliente do sistema nervoso central, sendo
considerada uma das causas freqlientes de epilepsia nos paises em desenvolvimento, sobretudo

na Ameérica Latina®®.

Pode traduzir-se por tumor intracraniano, apresentar cistos gigantes no espago subaracnoideo,
qgue crescem de forma muito lenta, provocando aumento da pressdo intracraniana. Cistos
menores podem ser tratados sem cirurgia, com medicamentos especificos contra o helminto e

controle do edema. Na maioria das vezes, estdo relacionados a epilepsia®.

A imagem na RM ¢ variavel dependendo da fase em que se encontrem os cistos. Naqueles

integros, € possivel definir o escolex. Na fase degenerativa, existe edema, impregnagdo da
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parede dos cistos e na fase tardia calcifica®.

A infeccdo do sistema nervoso pelo Micobacterium Tuberculosis causador da tuberculose é
geralmente secundaria e o foco primario é freqlentemente o pulmdo, 0sso ou trato
gastrintestinal. Aparece como um problema em qualquer local do mundo, especialmente nos
paises em desenvolvimento. Os sintomas do tuberculoma sdo inespecificos em relagéo a outras

lesBes intracranianas, sendo as CE manifestacdes freqiientes® .

Pode ocorrer no compartimento supra ou infra-tentorial, e usualmente distribuem-se na juncao
cortico-subcortical ou peri-ventricular. A forma comum de apresentacdo é de uma lesdo nodular
com sinal intermediario no T1, hipersinal no T2 e com inpregnacdo do tipo anelar ou nodular. O
sinal hipointenso da capsula aponta para processo de natureza inflamatoria. Geralmente vem

acompanhado de edema®.

1.4.6 Insultos cerebrais destrutivos

Insultos cerebrais destrutivos correspondem a necrose do parénquima cerebral e a perda de seus

mecanismos de reparo®.

Frequentemente distribuem-se em territério vascular especifico, zonas de fronteira de leitos
vasculares e algumas vezes em topografia ndo correlacionada a qualquer padrdo de distribuicéo
vascular. Assim sendo, pode ser localizado ou difuso, dependendo da natureza do que o
provocou. Apesar do grande numero de causas identificadas, destacam-se os distdrbios
hemodinamicos maternos, as embolias (placentaria ou ndo), as drogas ilicitas, as coagulopatias,

a anoxia neonatal, o trauma, e o proprio estado de mal epiléptico® 2788,

O estabelecimento da causa somente ndo define 0 comprometimento cerebral. Pacientes podem
também apresentar variacfes importantes na resposta a uma mesma causa de insulto,
dependendo do grau de maturidade cerebral. A idade em que ocorreu o insulto tem impacto
significante nos mecanismos envolvidos na injuria e desenvolvimento da epilepsia. O exemplo
mais reconhecido € a prevaléncia de CE naqueles pacientes em que o diagnostico do insulto é

feito ainda no periodo neonatal®® .

Injaria ocorrida no periodo pré-natal precoce resulta em destruicdo do tecido cerebral e
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usualmente se apresentam como lesbes cisticas cavitarias. Muitas dessas alteragdes
acompanham-se de modificacdo da arquitetura do cortex adjacente. Infartos no periodo pré-

natal tardio lembram aqueles que ocorrem no adulto®,

A frequéncia de epilepsia como sequiela tardia de um acidente vascular cerebral isquémico no
adulto tem sido estimada em 3-10%, com risco aumentado quando as CE tém inicio tardio ap6s

o ictus. Quando associado a evento hemorragico, esse risco aumenta®.

Encefalomalacia é achado pouco especifico, de varias causas e descrito pela patologia como
uma proliferacdo anormal de astrécitos normais e da septacdo das células da glia. Quando a
causa foi de natureza vascular (trombo ou isquemia) as areas comprometidas na IRM devem
respeitar um territorio especifico de irrigacdo arterial e venosa. Quando acontece na infeccao ou
trauma, a encefalomalécia costuma restringir-se ao local da agressdo, podendo algumas vezes

ser dindmica quando associada a processo degenerativo neuronal®.

A escolha adequada da modalidade diagnostica a ser empregada na investigacdo neuroldgica
destes pacientes esta diretamente relacionada com a resolugdo funcional da técnica e a sua

sensibilidade para deteccdo do contraste estrutural existente entre o normal e o anormal®®,

1.4.7 Facomatose

Malformacdes congénitas afetando principalmente as estruturas de origem ectodérmica como
sistema nervoso central, pele, retina, globo ocular, e em menor extensao 6rgaos viscerais. Entre

as facomatoses, destaca-se a esclerose tuberosa e sindrome de Sturge-Weber.

A esclerose tuberosa € uma doenca genética autossdbmica dominante que envolve multiplos
orgdos. Classificada como facomatose, € caracterizada por uma triade clinica: retardo mental,
epilepsia e lesbes cutaneas conhecidas como adenomas sebéaceos®®. A metade dos individuos
com a doenga tem inteligéncia normal, 75% tem epilepsia e praticamente qualquer 6rgdo do
corpo pode ser afetado®. A incidéncia estimada é 1 em 100 000 pacientes e 1 para 6000
nascidos vivos®. Apresentacdo mais comum sdo crises miocl6nicas e espasmos infantis,
presentes em 80% dos pacientes. Os espasmos infantis podem evoluir para outro tipo de crise
epiléptica, sendo mais comum epilepsia generalizada sintomatica (60%), focal (20%) e focal

com generalizagdo secundaria (20%)% .
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Trés tipos de lesdes sdo identificados nos estudos de neuroimagem: hamartomas ou tubers
subependimarios, tubers corticais e subcorticais, além dos tumores subependimaérios de células

gigantes.

Os tubers subependimarios sdo lesdes pequenas, adjacentes a parede do ventriculo, cuja
aparéncia varia com a idade do paciente. Os tubers corticais sdo lesdes semelhantes a displasia
focal tipo Taylor com células em baldo, na histologia e na neuroimagem, ambas apresentando
crises convulsivas como principal manifestacéo clinica. Entretanto, a displasia focal tipo Taylor
com células em baldo se apresenta como lesdo solitaria e ndo esta associada a manifestacéo

cutanea ou sistémica, reconhecida como parte da esclerose tuberosa®.

Os tubers corticais e subcorticais variam em numero, podendo ser unico ou multiplos. O aspecto
na IRM varia com o grau de maturidade cerebral. Quando existe calcificacdo, 0 cortex
adjacente perde volume, causando acentuagéo focal do espaco liquorico adjacente®.

Na Sindrome de Sturge-Weber, a epilepsia esta descrita em até 90% dos pacientes, e, em geral,
estd associada a alteracdo no desenvolvimento neuropsicomotor, hemiparesia e nevus
cutaneo®. As anormalidades no encéfalo consistem em angiomatose venosa leptomeningea,
geralmente no lobo occiptal com extenséo para as regides temporal posterior e parietal, atrofia
cerebral e calcificacBes. A forma frusta ndo vem associada ao nevus cutaneo, e particularmente

nesses, a imagem de ressonancia magnética ¢ fundamental para o diagnostico 2.

1.5 Imagem por Ressonancia magnética

Os avancos na neuroimagem provocaram grande impacto na avaliacdo e manejo dos pacientes
com epilepsia. Muitas das anormalidades que antes ndo eram diagnosticadas, atualmente
podem ser confirmadas pelo estudo de RM. As imagens de alta resolucdo da ressonancia
magnética mostram anormalidades estruturais em significativa proporcdo de pacientes
epilépticos. Nos casos cirlrgicos, tem importancia ndo s6 na identificagdo anatémica da leséo
estrutural, mas estabelecem a relacéo anatdmica e até mesmo funcional com as areas eloqtientes

do cérebro (area motora, linguagem, visdo, memdria) %.

O principio fundamental da ressonancia magnética é aplicado em testes laboratoriais desde

1948. A aplicacéo clinica das imagens produzidas pela técnica comecou a surgir na década de
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80 do século XX. A imagem da RM esta baseada no comportamento magnético dos prétons de
hidrogénio quando submetidos a um campo magnético estatico e a pulsos de radiofreqiiéncia

determinada do espectro magnético.

O proton tem carga positiva e devido ao movimento giratério em torno do seu proprio eixo, gera
um pequeno campo magnético. Quando os protons ndo se encontram sob a influéncia de
nenhum campo magnetico exterior, 0 spin magnético de cada um deles esta apontando para uma

direcdo diferente, de maneira que a soma vetorial de todos eles € igual a zero.

Para obter um sinal de RM colocamos o paciente dentro de um campo magnético. Este campo,
chamado de campo magnético externo (Bo), € gerado pela corrente elétrica circulando por um
supercondutor que precisa ser continuamente refrigerado por meio de hélio liquido. O campo
magnético € maior e mais homogéneo no centro do magneto, onde o paciente sera posicionado.
Os spins sofrem efeito do campo magnético externo Bo, orientam-se em paralelo ou anti-
paralelo ao Bo e comecam a fazer um movimento de precessdo em torno do Bo, com uma
freqiiéncia determinada, a frequéncia de Larmor (L=-Bo). Para medir a magnetizag&o, € preciso
deslocar para um eixo perpendicular ao Bo, sendo necessario emitir uma onda eletromagnética
da mesma frequéncia que L, denominada onda de radiofrequiéncia (rf) com campo magnético de
B1 (que corresponde a amplitude da onda) e perpendicular ao Bo. Uma vez a magnetizacdo
sobre o eixo transversal, a onda de rf é desligada e assim medimos a magnetizacdo com o

receptor no eixo transversal.

O receptor registra uma voltagem induzida pelo movimento de precessdo da magnetizacao
transversal em torno ao Bo, que oscila com . e cuja amplitude vai diminuindo
exponencialmente. Este sinal € o que se chama de decaimento de inducdo livre (DIL). A
amplitude do DIL diminui com o tempo por causa do processo de relaxamento, que é o
mecanismo pelo qual a magnetizagdo vai voltar lentamente ao estado inicial de equilibrio. A
rapidez com que o conjunto de spins volta ao estado de equilibrio depende do tipo de tecido. No
processo de relaxamento distinguimos dois tipos de relaxamento: o relaxamento longitudinal
(M:Miot) e 0 relaxamento transversal (Myy0), descritos pelas constantes de tempo T1 e T2,
respectivamente. Quanto mais longo o T1 e o T2, mais tempo demora 0 processo de
relaxamento. T2 é sempre menor (ou igual) a T1, isto é, a magnetizagdo transversal decresce
mais rapidamente do que a magnetizacdo longitudinal que demora para voltar ao valor inicial.

Aparentemente T1 e T2 dependem das propriedades moleculares de cada tecido, e assim
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podemos diferenciar a gordura, a substancia branca, a substancia cinzenta, o edema ou o liquor
através de seus diferentes tempos de relaxamento, ja que T1 e T2 aumentam nesta ordem. Na
hora de registrar o DIL, escolhem-se certos parametros que vao determinar se 0 contraste da

imagem final vai ser ponderado em T1, T2 ou densidade de prétons .

As sequéncias ponderadas em T1 enfatizam a anatomia com melhor diferenciacdo entre as
substancias branca e cinzenta, enquanto que as seqiiéncias ponderadas em T2 tém grande
sensibilidade na deteccdo de alteragcdes patologicas que determinam o aumento no contedo
local da 4gua ou alteragdo na estrutura intersticial como gliose, desmielinizacdo, edema e

infiltrag&o tumoral.

A sequéncia FLAIR (Fluid attenuated inversion-recovery) é uma seqliéncia ponderada em T2
que suprime o sinal do liquor, promovendo melhor contraste nas areas que estdo proximas ao

liquor, como a regido peri-ventricular e proximidade com os sulcos corticais °7:9:99100

A sequiéncia gradiente-echo tem seu efeito de susceptibilidade magnética causado por distarbios
no campo devido a produtos de degradacdo da hemoglobina (hemossiderina) e calcificacdo. E
particularmente Util na pesquisa de lesdes que sangraram como Por exemplo cavernomas, lesdes
poés-traumaticas e alguns tumores. Pesquisa de calcificacdo nas sequelas de processos

inflamat6rios como neurocisticercose, esclerose tuberosa e outras 97:98:99.100,101

A seqliéncia volumétrica tridimensional (3D) T1 com espessura de corte de 1.5mm ou menos,
consiste na avaliacdo visual do parénquima cerebral, através de um volume de imagens
adquiridas. Permite a inspecdo detalhada da estrutura cerebral por meio da analise simultanea
dos giros cerebrais em diferentes planos e pode ser usada para pds-processamento das

imagen397'98'1°2'1°3.

O uso do contraste venoso, gadopentato de dimiglumine (gadolineo) pode ser util em

caracterizar lesdes cerebrais associadas com quebra da barreira hemato-encefélica®’:9899.100,101,

O exame de RM permite a utilizacdo de técnicas variadas para aquisicdes multiplanares sem
artefatos causados pelo 0sso e sem radiacdo ionizante, com baixo riscos de reacOes alérgicas ao
agente de contraste. A investigacdo adequada requer protocolos especificos, com cortes finos e

aquisicdo volumétrica, melhorando a acuidade no diagnostico e na localizagdo das alteracdes
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cerebrais no paciente com epilepsial® .

1.5.1 Técnicas Auxiliares

Apesar da alta sensibilidade, a imagem de ressondncia magnética demonstra relativa
inespecificidade na caracterizagdo de determinadas lesdes cerebrais. Assim sendo, observa-se
constante desenvolvimento e aprimoramento de técnicas funcionais na RM, que potencialmente,
podem contribuir para diferenciacdo de algumas dessas lesbes. Entre essas técnicas funcionais
destacam-se a difusdo, espectroscopia de protons e a perfusdo sanguinea cerebral. Elas podem
ser co-registradas na imagem de RM estrutural e a escolha do tipo de imagem funcional
depende de recursos disponiveis, da experiéncia do radiologista e da situacdo clinica para qual a

técnica esta sendo aplicada.

1.5.1.1 Difusao

E uma técnica de imagem de RM auxiliar que permite caracterizar alteracées na motilidade das
moléculas da &gua no intersticio do parénquima cerebral. A intensidade da difusdo do
parénquima normal varia de acordo com a microestrutura da regido estudada. Nos pacientes

com epilepsia tem aplicacdo limitada. Alguns centros relatam aumento da difusdo apos as CE®%.

A principal aplicacdo clinica é no acidente vascular cerebral, permitindo o diagndstico de infarto
agudo, mesmo quando a imagem de RM convencional é normal. Outras aplicacGes, na distin¢do
de edema vasogénico do citotdxico, Doenca de Creutzfeldt-Jacob e na avaliacdo de abcessos,

granulomas e empiemas©.

1.5.1.2 Espectroscopia

A imagem de espectroscopia por RM (IERM) permite obter informacBes quimicas de
compostos que estdo presentes nos tecidos cerebrais. A possibilidade de quantificar perda ou

dano neuronal de modo especifico é uma das aplicagdes mais importantes da IERM07:108.109

Alguns estudos demostraram que a reducdo da intensidade do marcador neuronal N-
Acetilaspartato pode detectar anormalidades num numero significativo de pacientes com

epilepsia do lobo temporal, incluindo aqueles com IRM normal, e pode lateralizar o foco
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epileptogénico na maioria deles?’:108109,

1.5.1.3 Perfusdo

Essa técnica pode demonstrar alteragdo no estado fisioldgico da microvasculatura cerebral e tem
algumas aplicacdes na prética clinica em geral, sobretudo na avaliacdo de tecido cerebral vidvel
no acidente vascular cerebral; avaliacdo de tumores cerebrais (em relacdo ao grau, recidiva,

alteragdo pds-actinica) bem como em doengas neurodegenerativas®®.

Em pacientes com epilepsia, principalmente naqueles com exame de RM normal, sdo muitas as
limitacBes. Alguns estudos apontam que a técnica pode contribuir na lateralizacdo do foco

epiléptico em pacientes com epilepsia do lobo temporal'®!,
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2 HIPOTESE

Anormalidades estruturais do encéfalo detectaveis pela IRM sdo fatores preditores de crise

epiléptica e epilepsia.
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3 JUSTIFICATIVA

Existe uma enorme variacao nas apresentacdes clinicas e achados de imagem no paciente com
epilepsia. Relacionando os critérios de investigacdo e a apresentacdo da epilepsia, procura-se
cada vez mais estabelecer o perfil clinico epidemiolégico dos pacientes com alteracdo cerebral
na ressonancia magnética. O diagndstico das alteragdes cerebrais pode modificar o tratamento e
prognostico dos pacientes com epilepsia. Portanto, testar a associacdo entre presenca de lesdes
estruturais e ocorréncia de CE e epilepsia pode auxiliar no estabelecimento das diretrizes para

investigacao desses pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Determinar freqliéncia e associacdo entre caracteristicas clinicas e presenca de lesdes estruturais

do encefalo detectadas no exame de RM, com o status e as formas clinicas das CE e epilepsia.

4.2 Especificos

a)Descrever a frequéncia das caracteristicas clinicas e tipo das alteragfes estruturais do

encéfalo no exame de ressonancia magnética;

b)Determinar a associacdo entre forma (focal ou generalizada) e status da doenca
(controlada ou farmacorresistente), com algumas caracteristicas clinicas do paciente e
alteracdes estruturais no exame de RM, considerando como co-fatores o género, a idade,

eventos pré-natais e historia familiar.
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5 METODO

5.1 Populacéo de estudo

Pacientes com CE ou epilepsia, encaminhados para exame de ressonancia magnética no Centro
de Diagnostico Multimagem, servico de referéncia credenciado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). A indicacdo para o exame foi feita pelo médico neurologista em consultério publico ou
privado de referéncia no tratamento de epilepsia na cidade do Recife. Os consultorios publicos
estdo em servigcos de atendimento gratuito do SUS, no Hospital da Restauracdo, Hospital
Osvaldo Cruz, Hospital das Clinicas, Hospital Agamenon Magalhaes, Hospital Getulio Vargas e

Instituto Materno Infantil de Pernambuco.

Foram catalogados por demanda espontanea (amostra de conveniéncia), 304 pacientes desde
outubro de 2003 até janeiro de 2005. Foram excluidos 164 pacientes, sendo 78 devido a
mudanca no diagnostico final, tais como sincope cardiaca, sem confirmacéo de epilepsia ou CE
e 86 devido a ndo localizacdo dos prontuarios, apesar de varias buscas junto ao arquivo. O
centro diagndstico Multimagem realiza em meédia 720 exames de ressonancia magnética (em
aparelho de 1,5T) por més. Os pacientes obtiveram a indicagdo do exame e 0 encaminhamento
para o Centro de Diagndstico Multimagem pelo médico assistente, como parte de uma rotina de

servico (figura 2).

Figura 2 — Diagrama com o caminho do paciente até a ressonancia magnética

Paciente com
Crise epiléptica
ou Epilepsia

Consultério Médico Privado Consultério Médico Publico

Centro Diagnostico Multimagem
Neuroradiologistas

Fonte: a autora
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5.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com registro no banco de dados que tiveram

diagnostico confirmado de CE ou de epilepsia e com imagem de RM disponivel para analise.

O diagnostico de epilepsia ou CE é clinico, considerando antecedentes pessoais, familiares,
exame neuroldgico e sustentado pela descricdo ou visibilizacdo do fendmeno pelo médico
assistente, auxiliado pela neurofisiologia. A descricdo da CE segue a normativa da ILAE,
divulgada pela Liga Brasileira Contra Epilepsia e adotada em todos os centros de referéncia do
Brasil.

5.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise aqueles pacientes que tiveram diagnostico clinico duvidoso de CE

ou epilepsia ou quando as informacdes ndo foram disponiveis.

5.4 Banco de dados

Os exames completos de ressonancia magnética foram arquivados em formato digital, sem
prejuizo da qualidade ou leitura da imagem. O banco de dados formado com a imagem e as
informacBes dos pacientes, fonte de pesquisa do estudo, esta disponivel no Centro de

Diagnostico Multimagem, sob a responsabilidade do pesquisador.

Todas as imagens foram avaliadas por radiologistas do Centro de Diagnostico Multimagem, no
momento da liberacdo do laudo. As imagens dos individuos que participaram do estudo foram
avaliadas novamente pelo médico pesquisador responsavel. As possiveis discordancias foram

submetidas a opinido do consultor.
Por ser estudo retrospectivo, o pesquisador responsavel assinou termo de compromisso para
sigilo e utilizacdo ética das informacgdes colhidas. O estudo foi submetido e aprovado pelo

comité de ética em pesquisa do CPgAM / Fiocruz (anexo C).

5.5 Desenho do estudo
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Inicialmente realizou-se um estudo descritivo, considerando as caracteristicas clinicas e

alteraces identificadas na imagem de RM.

Em seguida, para analise da associacdo entre as caracteristicas clinicas e alteracdes estruturais
identificadas pela imagem de RM com os desfechos, realizou-se um estudo do tipo caso-
controle. Foram classificados como casos, os pacientes com CE focal (desfecho desfavoravel 1)
ou portador de epilepsia farmacorresistente (desfecho desfavoravel 2), e controles, os pacientes

com CE generalizada ou epilepsia sob controle medicamentoso (desfechos favoravéis)t2113 |

As variaveis independentes consideradas para analise foram categorizadas em: idade de inicio
das crises (neonatal, primeiro ano de vida e ap0s o primeiro ano de vida); género (masculino e
feminino); freqliéncia atual das crises (sem crises, até 10 crises/més, mais de 10 crises/més);
antecedentes pessoais patolégicos (ausente e presente); antecedentes familiares patoldgicos
(ausente e presente); exame fisico anormal (ausente e presente); exame neuroldgico anormal
(ausente e presente); Crise epiléptica Unica (ausente e presente); classificacdo da sindrome
epiléptica (sintomatica e outras); alteracdo na ressonancia magnética (presente e ausente); mais
de uma alteracdo no exame de RM (ausente, uma alteracdo e mais de uma alteragéo); idade no
momento do exame de RM (menor de 5 anos, entre 5 e 14 anos e ap6s 15 anos); Isquemia
(ausente e presente); MDC (ausente e presente); tumor (ausente e presente); cavernoma (ausente
e presente); EMT (ausente e presente); Alteracdo hipocampal (ausente e presente); Facomatose
(ausente e presente); cicatriz (ausente e presente); inflamatorio (ausente e presente); outras
alteracOes (ausente e presente); atrofia do cortex cerebral (ausente e presente); regido cerebral
acometida (sem alteracdo, temporal e outras regides); lado do cérebro acometido (sem alteracéo,
unilateral e bilateral), apresentacdo da alteracdo na seqléncia de aquisicdo T1 (normal,
iso/hipointenso e hiperintenso); apresentacdo da alteracdo na sequéncia de aquisicdo T2
(normal, iso/hipointenso e hiperintenso) e apresentacdo da alteracdo na seqiiéncia de aquisicdo
FLAIR (normal, iso/hipointenso e hiperintenso).

5.6 Analise estatistica
A presenca de associacdo entre as variaveis dependentes (desfecho desfavoravel 1 e 2) e cada

um dos fatores progndésticos (variaveis independentes), foram avaliadas inicialmente por

analise univariada, testando-se a significancia através do teste de qui-quadrado.
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Em seguida, o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS-PC,versdo 8.0) foi
utilizado para calcular a razdo de probabilidade de ocorréncia (odds ratio, OR) e 0s respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC95%) para as associagdes entre 0s potenciais fatores

prognosticos e as variaveis resposta (desfecho desfavoravel 1 e 2).

As OR foram calculadas empregando modelo multivariado de regressdo logistica com o
objetivo de controlar os fatores de confusdo e ajustando-se os valores dessas OR. Foram
selecionados para inclusdo no modelo as variaveis independentes que mostraram associagdo
estatisticamente significativa na andlise univariada, um conjunto restrito, com maior
probabilidade de predizer a ocorréncia do desfecho desfavoravel. O erro maximo fixado para
rejeicdo da hipdtese nula, adotado em todos os testes estatisticos, foi de = 10%, ou seja, um

nivel de significancia P < 0,10.

O modelo inicial foi saturado com a inclusdo de todas as variaveis que apresentaram associa¢do
estatisticamente significativa com o desfecho desfavoravel na analise univariada. Utilizando-se
no modelo de regressdo multivariada a técnica de selecdo de variaveis backward stepwise
Likelihood Ratio, foram sendo retiradas, uma a uma, aquelas variaveis que apresentaram menor
grau de explicacdo para a variavel dependente, conforme significancia do logaritmo da razéo de

maxima verossimilhangal'?14.115,

5.7 Técnica de exame

O paciente encaminhado pelo médico assistente para realizacdo do exame de RM, em aparelho
de alto campo magnético, comercialmente disponivel, fabricado pela General Eletric 1.5 Tesla,
modelo Signa Infinity (General Electric Health care, Milwaukee, Wi, USA), com bobinas de
gradientes de 40 mT e polarizacdo circular. Alguns exames foram realizados sob sedacdo com

acompanhamento de anestesiologista, em pacientes que nao foram capazes de colaborar.

5.8 Descricdo da técnica de IRM

Nosso protocolo para epilepsia consiste em: a) sagital T1 “ fast spin-echo” , 5 mm de
espessura (TR= 375, TE= 9) para melhor orientacdo das imagens subsequentes; b) coronal T2

short tau inversion recovery (STIR) perpendicular ao maior eixo do hipocampo, 3 mm de
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espessura (TR = 5000, TE=50, Tl = 170, matrix =288x192, FOV =20cm); c) axial T2 STIR
paralelo ao maior eixo do hipocampo, 4mm de espessura (TR = 6100, TE = 50, TI=170,
matrix = 288x192, FOV = 20cm); d) axial T2 fluid attenuation inversion-recovery (FLAIR),
5mm de espessura (TR = 10.000, TE = 50, matrix = 256x224, FOV = 24 c¢cm); e) axial T2
gradiente-echo (GRE), 5mm de espessura (TR = 700, TE = 25, matrix = 256x192, FOV =
24cm,flip angle=20°); f) T1 volumetrico SGRE (3D), adquirido no plano sagital para
reconstrucdo multiplanar, 1.4mm de espessura (flip angle = 30°, TR = 25, TE=minimo de 3.0
ate 14.3, matrix = 192x192, FOV = 24cm). Quando da necessidade do contraste venoso,
utilizamos o gadopentato de dimeglumine (gadolineo), nas sequiéncias ponderadas em: a)axial
T1 FLAIR, 5mm de espessura (TR=2000, TE=25, TI=860, matrix=256x224, FOV=24),
b)coronal T1 “fast spin-echo” com saturacdo da gordura, Smm de espessura (TR=500,

TE=minimo de 6.2 ate 24.9, matrix=256x160, FOV=24).

A andlise visual das imagens e as reconstru¢cbes multiplanares foram sistematicamente
realizadas na estacdo de trabalho, utilizando programa especifico. As informacdes clinicas dos
pacientes e informacGes de imagem foram catalogadas em questionario desenvolvido pelo

pesquisador (Apéndice A), em acordo com critérios j& estabelecidos na rotina médica.

5.9 Avaliacgdo e diagndstico das alteracdes de imagem

As alteracdes nas imagens foram classificadas de acordo com os parametros ja existentes na

literatura especifica e conforme descritos na introdugo 40:48:°8.63.7482:83.84.94

Avaliacdo inicial pelo pesquisador foi cega quanto aos dados clinicos dos pacientes; no segundo
momento, ja conhecendo os dados clinicos; e no terceiro e Ultimo momento, quando existiu
duvida entre o laudo inicial e a segunda avaliacdo do pesquisador, as imagens foram mostradas
a outro médico radiologista com especializacdo em neurorradiologia e a um consultor medico
neurologista, coordenador do laboratério de imagem em epilepsia e Professor Adjunto da

Universidade Federal de S&o Paulo —Campinas (UNICAMP) para comum acordo.
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6 RESULTADOS

6.1 Analise descritiva

Dos 140 pacientes estudados, 72 eram do género masculino e 68 eram do género feminino. A
idade variou entre um e 59 anos, média de 17,66 anos (DP de 13,29 anos) e mediana de 15,00
anos (Q1 = 7,25 anos e Q3 = 25,00 anos), sendo que 68 (48,6%) pacientes eram menores de 15

anos no momento do exame de RM (Tabela 1).

Tabela 1 - Idade (anos) por ocasido da ressonancia magnética

Idade na ocasido do exame de RM n % % acumulado
(em Anos)

Até 2 9 6.4 6.4

3a7 26 18,6 25,0

8ald 33 23,6 48,6

15a21 31 22,1 70,7

22a40 30 214 92,1

41a59 11 79 100,0
TOTAL 140 100,0

Fonte: a autora

A idade de inicio das crises epiléticas variou de 0 a 57 anos, com uma média de 9,91 (DP de
11,15), mediana de 7,00 anos (Q1=1,00; Q3=14,00 anos).

O intervalo de tempo, desde 0 momento da primeira crise até a realizacdo do exame de RM, foi
de 0 a 46 anos, média de 7,8 anos (DP 9,27 anos), mediana 4,5 anos (Q1 = 1,00 e Q3 = 12,00
anos). Destaca-se que 62 (44%) pacientes realizaram o exame de RM menos de 4 anos apos a
primeira CE. Em relacdo ao tipo de crise, 63(45,0%) pacientes apresentaram crise epiléptica de
inicio generalizada e nos demais 77 (55%) a crise foi de inicio parcial, em suas varias formas
(Tabela 2).

Tabela 2 — Tipo de crise apresentado pelos pacientes de acordo com a manifestagdo inicial.

Tipo de crise n %
Focal simples 3 2,1
Focal complexa 16 11,4
Generalizada 63 45,0
Focal + generalizada secundaria 36 24,3
Focal simples + focal complexa 8 57
Focal simples + focal complexa + generalizada 14 7,9
TOTAL 140 100,0

Fonte: a autora
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A maioria, 82 (66,1%) pacientes, foi procedente da regido Metropolitana do Recife, 31(25,0%)
da Zona da Mata, sete (5,6%) do Sertdo e 4 (3,2%) foi oriunda de outros estados. Em 16

pacientes (11,4%), a informacdo néo estava registrada nos prontuarios.

Um total de 87 pacientes (62,1%) era proveniente de servicos publicos de salde e 53 (37,9%) de

servicos privado.

A gquantidade mensal de crises epilépticas foi registrada em 98 prontuérios, tendo sido referido
76 (77,6%) com até 10 crises por més (Tabela 3). Em 20 a informacdo ndo estava registrada nos
prontudrios e 22 pacientes apresentaram CE Unica. A evolucdo da freqiiéncia das crises
epilépticas nos 140 pacientes, nos dois anos que antecederam a pesquisa, foi simétrica entre

melhora, piora e sem alteracao.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo freqliéncia e evolugdo das crises

Variavel n %
Média mensal de crises nos Gltimos 2 anos
1al0 76 77,6
11a30 17 17,3
31a100 3 31
Mais de 100 2 2,0
TOTAL 98 100,0
Evolugdo das crises epiléticas nos Gltimos 2 anos
Melhora 40 28,6
Piora 52 37,1
Inalterado 34 26,0
TOTAL 126 100,0

Fonte: a autora

Quanto a prescricdo de farmaco antiepiléptico para 140 pacientes, 98 (70%) tomavam um ou

dois farmacos e 21 (15,0%) ndo tomavam medicacdo no momento do exame de RM .

Nos antecedentes pessoais (ver apéndice B), destacaram-se os relatos de parto complicado ou
gestacdo de alto risco (23,5%), convulséo febril (18,5%) e doenca psiquiatrica (12,6%). Entre os
antecedentes familiares (ver apéndice A), 29,9% tiveram relato de convulséo e 9,3%
consanguinidade entre os pais. O Status Epilepticus foi descrito em algum momento da
evolugédo em 43 (32,6%) pacientes. A presenca de etilismo foi registrada em 9,3% e tabagismo

em 3,7% da amostra.

O exame neuroldgico foi normal em 90 (64,2%) pacientes. Entre os 50 (35,8%) pacientes com

exame neurologico alterado, 31 tinham retardo mental isolado ou em associacgdo, nove tinham
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déficit motor, cinco macrocrania, quatro déficit de coordenagdo, quatro apresentavam

amaurose e um com surdez. O exame fisico foi anormal em 33 (23,5%) dos pacientes. As

alteracdes mais descritas foram cardiopatias (8), diabetes (4),

malformacdes Osseas (4) e

pacientes com malformacéo na face (3). A epilepsia foi farmacorresistente ao tratamento em

90 (76,3%) pacientes. Episddio unico de CE foi registrado em 22 (15,7%) pacientes. Os

resultados da RM mostraram que 102 (72,8%) apresentavam alguma anormalidade estrutural

(Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes pesquisados segundo o controle das crises epilépticas e o resultado da

ressonancia magnética

Variavel N %
Epilepsia
Farmacorresistente 90 76,3
Controlada 28 23,7
TOTAL® 118 100,0
Alteragdo na imagem por ressonancia magnética
presente 102 72,8
ausente 38 27,2
TOTAL 140 100,0

Fonte: A autora
Nota: (3) - 22 pacientes pesquisados tiveram crise Unica

As alteracOes ndo apresentaram preferéncia na lateralidade. O lobo temporal foi local de 50,5%

das alteragOes (Tabela 5).

Tabela 5 — A distribuicdo da lateralidade e localizacdo das alteracfes encontradas na imagem de RM

Variavel N %
Lateralidade
Direita 38 37,2
Esquerda 32 31,4
Bilateral 32 31,4
TOTAL 102 100,0
Regido cerebral acometida
Lobo Temporal 52 51,0
Lobo Parietal 7 6,9
Lobo Frontal 16 15,7
Lobo Occipital 2 2,0
Hemisfério cerebral 6 59
Multiplos lobos e outras regides 19 18,5
TOTAL 102 100,0

Fonte: a autora

A Tabela 6 mostra as alteragOes estruturais do encefalo entre os 102 pacientes com imagem de
RM anormal. Entre as alteracbes encontradas, o hipocampo anormal (Figuras 3 e 4) foi
identificado em 42 (41%) e MDC em 20 (19,6%) pacientes (Figuras 5 e 6), foram as mais
freqlientes. Outros achados, como os focos de hiperssinal na substancia branca, drenagem

venosa andmala, atrofia cerebral difusa, cerebelar ou do corpo caloso, ndo consideradas
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epileptogénicas na literatura, foram encontrados em associagédo em 37 (37,3%) dos pacientes
com imagem de RM anormal.

Em 38 pacientes, o exame de RM foi considerado como normal.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes pesquisados segundo a ocorréncia de alteracfes epileptogénicas na
ressonancia magnética

Variavel N %
NUmero de Pacientes com Ressonancia Magnética anormal
Uma alteracéo 65 62,7
Mais de uma alteracéo 37 37,3
102 100,0
MDC (malformagao do desenvolvimento cortical)
Ausente 82 60,8
Presente 20 1,0
102 100,0
ALTERACAO DO HIPOCAMPO
Ausente 60 58,8
Presente 42 20,5
102 100,0
ISQUEMIA
Ausente 96 94,0
Presente 6 3,0
102 100,0
TUMOR
Ausente 95 93,1
Presente 7 6,9
102 100,0
CAVERNOMA
Ausente 99 97,1
Presente 3 2,9
102 100,0
FACOMATOSE
Ausente 97 95,1
Presente 5 49
102 100,0
CICATRIZ
Ausente 97 95,1
Presente 5 49
102 100,0
INFLAMACAO
Ausente 98 96,1
Presente 5 3.9
102 100,0
OUTRAS ALTERAGOES®
Ausente 93 91,0
Presente 9 8,9
102

Fonte: a autora
Nota: (1) Outras alteragdes abrigam isquemias em regido de putamem, les6es hipotalamicas e leucodistrofia

A Tabela 7 mostra os achados da ressonancia magnética. O edema cerebral foi identificado em
sete pacientes, trés com tumor (Figura7 e 8) e quatro com doenca inflamatoria (Figura 9). A
calcificacdo em seis pacientes, dois com tumor, dois com facomatose (Figura 10) e dois com

alteracdo inflamatoria. Sangue em quatro pacientes, trés cavernomas (Figura 11) e um com



isquemia (Figura 12).

Tabela 7 — Distribui¢do das altera¢6es do sinal nos pacientes com imagem de RM anormal
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Variavel

REALCE®
Nenhum
Homogéneo
Heterogéneo

T1 (tempo da Ressonancia Magnética)
Isointenso
Hipointenso
Hiperintenso
Heterogéneo

T2 (tempo a Ressonancia Magnética)
Isointenso
Hipointenso
Hiperintenso
Heterogéneo

FLAIR
Isointenso
Hipointenso
Hiperintenso
Heterogéneo

63
35

102

42
53
102
39
13
47

102

%

88,9
6,7
4,4
100,0

61,8
34,3
2,0
2,0
100,0

41,2
4,9
52,0
2,0
100,0

38,2
12,7
46,1
2,9
100,00

Fonte: a autora
Nota: (2) - para 12 pacientes ndo se dispde dessa informacéo
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Figura 3 — Esclerose mesial temporal classica em IRM de paciente com epilepsia temporal.

Figura 4 — IRM com alteracéo na forma do hipocampo esquerdo em paciente com epilepsia do lobo temporal

b

Fonte: a autora

Nota: Coronal T2 STIR com janela invertida (A) mostra atrofia do hipocampo esquerdo com hiposinal no
centro da estrutura (circulo). Coronal T2 STIR (B) mostrando hipersinal neste hipocampo atréfico (seta
maior). Nota-se ainda atrofia do lobo temporal esquerdo com maior acentuacdo dos sulcos corticais e area
focal de hipersinal no hipocampo direito decorrente de remanescente do sulco hipocampal (seta menor em
A).

e A ’/", g”:.- E -

Fonte: a autora

Nota: Coronal T2 STIR com janela invertida (A e B) mostra alteracdo na morfologia do corpo do
hipocampo esquerdo com aspecto globoso e irregularidade na regido do subiculum (A). No coronal T2 STIR
(C), o sinal esta preservado e o sulco colateral é profundo e verticalizado (seta).
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Figura 5 — IRM mostra displasia cortical em paciente com epilepsia focal motora.

Fonte: a autora

Nota: Sequéncia volumétrica 3D T1 com reformatacdo multiplanar axial (A), coronal(B) e sagital (C), demonstra
alteracdo no giro pré-central esquerdo com espessamento do cortex cerebral e nitido borramento da interface
entre substancias branca e cinzenta (area demarcada).

Figura 6- IRM mostra heterotopia em banda em paciente com retardo metal e crises generalizadas.

.
2N
("

Fonte: a autora

Nota: Axial FLAIR (A) mostra aparente espessamento do cortex cerebral com sinal normal. Coronal T2 STIR (B)
defini-se faixa de substancia cinzenta interposta entre a substancia branca e o ventriculo lateral no lobo frontal
bilateral. A faixa de substancia cinzenta ficou bem evidente (setas) no coronal com a janela invertida (C). Notar
também que o cdrtex tem espessura normal porém os sulcos corticais sdo mais rasos.
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Figura 7- IRM mostra ganglioglioma em paciente com epilepsia temporal.

Fonte: a autora
Nota: axial FLAIR (A) mostra hipersinal com aumento de volume na porcéo medial do lobo temporal esquerdo. No
axial T2 (B) o sinal é heterogéneo e compromete principalmente a substancia branca subcortical do giro
parahipocampal e fusiforme. No coronal T1 com contraste (C) a impregnacdo é discretamente heterogénea, com
discreto edema.

Figura 8- IRM com astrocitoma Il em paciente com epilepsia focal motora hé 4 anos.

Fonte: a autora

Nota: tomografia axial do crénio com contraste considerada normal (A e B). IRM no plano axial com contraste
mostra lesdo nodular cortical (C) com realce periférico pelo contraste (seta), localizada na porgdo medial do giro
frontal superior esquerdo, com minimo edema adjacente (D).
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Figura 9- IRM com neurocisticercose em paciente com epilepsia focal refrataria.

Fonte: a autora

Nota: axial T2 (A) mostra lesdo nodular hiperintensa com halo hipointenso no giro pds central direito
acompanhado de edema vasogénico. No axial T1 com contraste (B) realca de forma anelar. No axial GRE (C)
observa-se foco de calcificacao.

Figua 10- IRM com esclerose tuberosa em paciente com crises generalizadas farmacoresistente.

Fonte: a autora

Nota: axial FLAIR (A) multiplas lesGes hiperintensas tipicas de hamartomas distribuidas em ambos os hemisférios
cerebrais. Axial T2 GRE (B) mostrando nddulos subependimarios calcificados (setas) e no axial T1 com contraste
(C) no plano do forame de Monroe nota-se impregnacdo bilateralmente compativel com astrocitoma
subependimario de células gigantes (setas).
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Figura 11- IRM mostra cavernoma em paciente com crise focal complexa.

Fonte: a autora

Nota: axial T2 (A) mostra lesdo bem definida com padrdo micronodular tipico em bolha de sab&o de cavernoma no
giro parahipocampal e fusiforme circundado por halo de hiposinal relacionado a deposi¢do de hemossiderina. No
sagital T1 (B) areas de hipersinal decorrente de metahemoglobina extra-celular. Coronal T1 com contraste (C) ndo
houve impregnacéo significativa. Notar relagdo com o hipocampo.

Figura 12- IRM mostra isquemia em territério de fronteira em paciente com epilepsia focal com generalizagéo
secundaria.

Fonte: a autora

Nota: sagital T1 (A) mostra atrofia focal parietal esquerda com dilatacdo compensatéria do corno posterior do
ventriculo correspondente. No axial T2 (B) nota-se hipersinal no parénquima remanescente e a acentuacao focal do
espaco liquorico decorrente da perda volumétrica com areas de encefalomalacea no axial FLAIR (C).
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6.2 Andlise univariada

A Tabela 8 mostra a associacdo entre os desfechos (tipo de crise e resposta ao tratamento),
caracteristicas clinicas e lesdes estruturais do encéfalo visibilizadas pela imagem de RM.

Quanto ao tipo de crise, observou-se uma associagéo estatisticamente significante com epilepsia
parcial: Freqliéncia elevada do numero de crises, epilepsia sintomatica, idade maior de 15 anos,
presenca de alteracdo no exame de RM e lobo temporal como o lobo mais acometido. Das
lesGes encontradas na imagem de RM, o tumor foi a que isoladamente, apresentou associacéo

significante com CE focal.

A idade menor de 5 anos e CE Unica estiveram associadas de forma significativa com o0s

pacientes que apresentaram CE do tipo generalizada .

Quanto a resposta ao tratamento, a ocorréncia de epilepsia farmacorresistente esteve associada
de forma significativa com a presenca de problemas nos antecedentes pessoais, alteracdo no
exame neuroldgico e freqiéncia mensal alta de crises. Ainda demonstrou associacdo
significativa com a presenca de anormalidades no exame de RM e, apesar da exclusividade para
doenca hipocampal e a predominancia dos tumores, houve uma proporc¢édo discretamente menor

de pacientes com epilepsia farmacorresistente.

Entre os achados do exame de RM, destacou-se a atrofia do cértex cerebral, associada de forma

significante com epilepsia farmacorresistente.

Tabela 8 - Analise univariada para associagdo entre o desfecho desfavoravel 1 (tipo de crise) e 2 (resposta ao
tratamento) e as variaveis independentes

(continua)
Desfecho desfavoravel 1 Desfecho desfavoravel 2
Variaveis Generalizad Focal P controla  farmacorresi p
a da stente
Idade de inicio das crises
Neonatal 9 7 0,423 1 13 0,111
Primeiro ano de vida 11 10 3 18
Apds primeiro ano de vida 43 60 24 59
Género
Masculino 30 42 0,632 19 50 0,249
Feminino 33 35 9 40
Frequéncia atual de crises
Sem crises 26 14 <0,003 18 5 <0,000
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Tabela 8 - Analise univariada para associagdo entre o desfecho desfavoravel 1 (tipo de crise) e 2 (resposta ao
tratamento) e as variaveis independentes
(continuacao)

Ate 10 crises /més 23 29 10 37
Mais de 10 crise /mes 14 34 0 48
Antecedente pessoal patoldgico
Ausente 13 17 0,836 12 9 <0,000
Presente 50 60 16 81
Antecedente familiar patoldgico
Ausente 22 32 0,422 11 36 0,946
presente 41 45 17 54
Exame fisico anormal
Ausente 47 60 0,967 24 66 0.881
presente 8 10 4 10
Exame Neurolégico Anormal
Ausente 37 46 0,873 24 42 <0,000
Presente 23 27 3 44
Crise epiléptica Unica
Ausente 46 72 <0,001 - -
Presente 17 5 - -
Sindrome epiléptica
Sintomatica 16 51 <0,0001 12 55 <0,089
Outras 47 26 16 35
Alteracdo na imagem de RM
ausente 22 17 <0,09 11 15 <0,018
presente 41 60 17 74
NuUmero de altera¢des na imagem
de RM
Sem alteracéo 22 16 0,166 10 16 0,112
Uma alteragéo 25 39 12 43
Mais de uma alteracédo 16 22 6 31
Idade no momento do exame de
RM
Menos de 5 anos 17 10 <0,099
Entre 5 e 14 anos 18 23
Apds 15 anos 28 44
Isquemia
Ausente 61 73 0,557 28 84 0,161
Presente 2 4 0 6
MDC
Ausente 53 67 0,627 26 72 0,113
Presente 10 10 2 18
Tumor
Ausente 62 71 <0,094 27 84 0,545
Presente 1 6 1 6
Cavernoma
Ausente 63 74 0,111 28 86 0,325
Presente 0 3 0 3
EMT
Ausente 58 69 0,619 25 81 0,913
Presente 5 8 3 9
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Tabela 8- Andlise univariada para associacéo entre o desfecho desfavoravel 1 (tipo de crise) e 2 (resposta ao tratamento) e as
variaveis independentes
(concluséo)

Desfecho desfavoravel 1 Desfecho desfavoravel 2
Variaveis Generaliza  Focal P controlad  farmacorresisten p
da a te
Alteracao Hipocampal
Ausente 44 54 0,970 17 63 0,358
Presente 19 23 11 27
Facomatose
Ausente 59 76 0,109 26 88 0,209
Presente 4 1 2 2
Cicatriz
Ausente 62 73 0,253 28 85 0,202
Presente 1 4 0 5
Inflamatério
Ausente 62 74 0,415 28 86 0,256
Presente 2 3 0 5
QOutras Alteragdes
Ausente 60 71 0,661 26 85 0,756
Presente 3 6 2 5
Atrofia do cérebro
Ausente 54 62 0,417 26 69 <0,05
9
Presente 9 15 2 21
Drenagem venosa andémala
Ausente 58 74 0,155 28 83 0,158
presente 5 2 0 6
Focos inespecificos subst.branca
Ausente 59 68 0,279 26 80 0,544
presente 4 9 2 10
Agenesia
Ausente 60 76 0,221 28 86 0,256
presente 3 1 0 4
Lobo cerebral acometido 102
Sem alteracéo 22 16 <0,09 10 16 <0,08
0 9
Temporal 20 39 12 40
Outros 21 22 6 34
Lado do cérebro atingido 102
Sem alteragdo 22 16 0,169 10 16 0,126
Unilateral 28 43 12 53
Bilateral 13 18 6 21
Sequéncia T1 de aquisi¢do na RM 102
Normal 22 16 0,143 10 16 0,087
Iso/hipointenso 40 58 18 70
Hiperintenso 1 3 0 4
Seqliéncia T2 de aquisicdo na RM
Normal 22 16 0,130 10 16 0,113
Iso/hipointenso 17 30 7 35
Hiperintenso 24 31 11 39
Seqiiéncia FLAIR de aquisicdo na
RM
Normal 22 16 0,122 10 16 0,114
Iso/hipointenso 23 29 10 35
Hiperintenso 18 32 8 39

Fonte: A autora.

Notas: (*) — Associacéo significante a 10%.

(1) — Através do teste qui quadrado ou exato de Fisher.

(2) —Retirados 22 pacientes da avaliagdo resposta ao tratamento.
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6.3 Anélise multivariada

Para o desfecho desfavoravel 1 (CE focal), foram incluidos no modelo inicial as variaveis que
apresentaram associacao estatisticamente significativa na analise univariada: Freqiiéncia atual
de crises, idade no momento do exame, pacientes com crise Unica, epilepsia sintomatica,

alteracdo na imagem de RM, tumor e lobo cerebral acometido.
No modelo final da andlise multivariada, mantiveram-se por associacdo estatisticamente
significativa com o desfecho desfavoravel 1 (CE focal), frequéncia de crises e epilepsia

sintomaética, apds todos os ajustes (Tabela 9).

Tabela 9 - Analise multivariada da associacdo entre desfecho desfavoravel 1 (crise epiléptica focal) e as variaveis

independentes
Variaveis Odds ratio 1C 95% P
Step 1
Freqliéncia atual de crises
Sem crises 1.0 0,140
Ate 10 crises /més 1.902 0.696-5.199 0,210
Mais de 10 crise /mes 3.137 1.012-9.725 <0,048
Crise epiléptica Unica
Ausente 1.0
Presente 1.597 0.448-5.691 0,470
Sindrome epiléptica
Sintomatica 4.365 1.839-10.357 <0,001
Outras 1.0
Alteracdo na imagem de RM
Ausente 1.0
Presente 0.493 0.037-6.533 0,592
Tumor
Ausente 1.0
Presente 1.187 0.120-11-712 0,884
Lobo cerebral acometido
Sem alteragdo 1.0
Outros 1.435 0.095-21.744 0,794
Temporal 2.488 0.185-33.396 0,491
Idade no Momento do exame de RM
Ate 5 anos 1.0
De 5 a 14 anos 2.767 0.861-8.891 <0,088
A partir de 15 anos 2.145 0.739-6.227 0,160
Step 6
Freqliéncia atual de crises
Sem crises 1.0 0,081
Ate 10 crises /més 2.074 0.836-5.149 0,116
Mais de 10 crise /mes 2.972 1.126-7.840 <0,028
Sindrome epiléptica
Outras 1.0
Sintomatica 4.837 2.257-10.366 <0,000

Fonte: A autora.

Notas: (*) — Associacéo significante a 10% .

(**) — Método de Backward Stepwise.

No desfecho desfavoravel 2 (epilepsia farmacorresistente), utilizou-se a mesma técnica ja
descrita para analise multivariada, incluindo apenas as variaveis que mostraram ter uma

associacao significativa. N&o estdo no modelo inicial a freqliéncia de crise, por estar implicita a
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condicgéo de farmacorresisténcia. A alteragéo de sinal na ponderagéo em T1, foi descartada por
apresentar alta colinearidade com a variavel imagem de RM anormal. Participaram do modelo
inicial as variaveis que apresentaram associacdo significativa: antecedente pessoal patoldgico,
exame neuroldgico anormal, sindrome epiléptica sintomatica, alteracdo na imagem de RM e

atrofia do cortex cerebral.

No final da andlise multivariada, apos todos os ajustes, continuaram no modelo por
apresentarem maior associacdo significativa com o desfecho desfavoravel 2: antecedente

pessoal anormal, exame neuroldgico anormal e alteracdo na imagem de RM (Tabela 10).

Tabela 10- Analise multivariada da associacdo entre desfecho desfavoravel 2 (farmacorresisténcia) e as varidveis

independentes
Variaveis Odds ratio 1C 95% P
Step 1
Antecedente pessoal patoldgico

Ausente 1.0

Presente 6.765 2.029-22.557 <0,002
Exame Neuroldgico Anormal

Ausente 1.0

Presente 4.786 1.246-18.388 <0,023
Sindrome epiléptica

Outras 1.0

Sintomatica 1.253 0.443-3.550 0,671
Alteracdo na imagem de RM

Ausente 1.0

Presente 3.048 0.941-9.872 <0,063
Atrofia do cérebro

Ausente 1.0

Presente 1.549 0.274-8.765 0,621
Step 3
Antecedente pessoal patolégico

Ausente 1.0

Presente 7.246 2.217-23.680 <0,001
Exame Neurol6gico Anormal

Ausente 1.0

Presente 5.120 1.348-19.448 <0,016
Alteracdo na imagem de RM

Ausente 1.0

Presente 3.483 1.138-10.664 <0,029

Fonte: A autora.
Notas: (*) — Associagdo significante a 10%.
(**) — Método de Backward Stepwise.
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7 DISCUSSAO

7.1 Dos Métodos

Por tratar-se de estudo retrospectivo, foi baseado em banco de dados com as informacGes dos
pacientes que realizaram o exame RM com diagnostico de CE ou epilepsia na solicitacdo
original do meédico assistente. A confirmacdo do diagndstico e o preenchimento completo do
prontuério clinico de epilepsia foram condi¢Ges para a manutencdo do paciente no estudo. O
compromisso com o registro adequado € absolutamente necessario em qualquer tipo de estudo.
As perdas aleatorias nos estudos retrospectivos, motivadas pelo diagnéstico inicial equivocado
ou extravio de prontuarios, podem ndo comprometer o resultado, considerando as qualidades do
préprio estudo?'3, Qutro aspecto possivel é o viés de classificacdo do paciente como caso ou
controle. Confiar na qualidade dos médicos assistentes responsaveis pelas informacfes dos
pacientes oferece seguranca e parece contornar esse problema.

Por ser um estudo de base limitada, os resultados encontrados podem ou néo se inferidos para a

populacéo da regido, pois dependem das caracteristicas da populagio analisada®*®.

Na contagem final de pacientes incluidos no estudo, o pesquisador fez a confirmacdo do
diagnostico de CE ou epilepsia no prontuario e com o médico assistente, antes de conhecer o
resultado do exame de RM. Essa determinacdo foi importante, pois é sabido que informacdes
adicionais da semiologia ou o reconhecimento de outras doencas antes desconhecidas pelo
medico neurologista, podem modificar o diagnéstico inicial de CE ou mesmo de epilepsia,
principalmente em criancas!®. A sincope cardiaca e as doencgas metabolicas estdo entre as
doencas que mais comumente tem como manifestacdo inicial a CE, podendo ainda o paciente

ser diagnosticado por algum tempo como epiléptico, por apresentar CE repetidas??.

As técnicas para a realizacdo do exame de RM nos pacientes do estudo estdo de acordo com a
descrita na literatura. A técnica de rotina para realizacdo do exame, utilizadas nos estudos das
varias doencas do encéfalo, ndo parecem suficientes para o diagnostico das epilepsias.
Alteracbes como as MDC e a EMT, fortemente relacionadas a epilepsia farmacorresistente,

necessitam de protocolo apropriado®”

Na avaliagdo de epilepsia do lobo temporal utilizamos as imagens da RM no plano coronal com
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espessura de pelo menos 3 mm para estudo do lobo temporal, pois sdo as mais efetivas na
avaliagdo das estruturas mesiais, sobretudo do hipocampo!!8119120.121.122.123 Foj ytilizada no
estudo a sequiéncia coronal T2 STIR, que além de dar uma excelente definicdo anatdmica, tem
boa sensibilidade para avaliagdo do sinal do hipocampo*?*. As aquisi¢des com ponderagdo T2
ou FLAIR, sdo as mais utilizadas, porém o FLAIR mostra de forma mais evidente

anormalidades?>126,

Entretanto, alguns autores utilizam a combinacdo das duas seqiiéncias ou mesmo apenas a
seqliéncia T2, porque o hipocampo naturalmente é mais hiperintenso comparado ao cortex

cerebral na seqiiéncia FLAIR, o que dificultaria distinguir entre normal e anormalt?*127,

As técnicas volumétricas com pos-processamento das imagens, melhoram a identificacdo e a
localizagdo de lesdes sutis, pouco encontradas na avaliagdo padrdo dos filmes de RM. Elas
podem também diferenciar displasia do artefato provocado pelo volume parcial da RM. Entre
elas, destaca-se a analise das aquisicdes volumétricas com reconstru¢cdo em qualquer plano

anatémico, método mais utilizado na rotinal28-129.130,

Entretanto, mesmo com protocolos adequados e aparelhos sofisticados, a informacéo clinica do
paciente com epilepsia, orienta a escolha do protocolo, priorizando a regido do encéfalo a ser
avaliada pela imagem de RM®. Técnicas funcionais de IRM, como difusio, espectroscopia de
prétons, e perfusdo sanguinea cerebral, apresentam-se com auxiliares no diagnoéstico etioldgico
das alteragBes encontradas nos pacientes com epilepsial®?, apesar de ndo estarem entre as

técnicas necessarias na investigacdo inicial desses pacientes.

7.2 Dos Resultados

A avaliagdo do resultado da ressonancia magnética e as caracteristicas clinicas dos pacientes
com epilepsia ndo é uma atividade rotineira nos servicos de referéncia, ndo existindo dados
disponiveis a este respeito no estado de Pernambuco. O estudo, conforme mostra a tabela 8,
chama a atencdo para o percentual de IRM anormais em pacientes com epilepsia focal e

farmacorresistentes.

Em relacdo aos fatores de risco associados a CE focal, a analise univariada mostrou uma

associacdo significativa com epilepsia sintomatica, freqiiéncia elevada de crises, faixa etaria de
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15 anos ou mais, presenca de alteragdo no exame de RM, tumor e comprometimento do lobo
temporal. ApoGs os ajustes feitos mediante analise multivariada, a epilepsia sintomética e a
frequéncia elevada de crises, permaneceram no modelo como fatores de risco mais relacionados

com o desfecho desfavoravel em relacao ao tipo de crise.

Apesar de varias séries®*®270 demonstrarem a forte correlagio entre a presenca de lesdo
estrutural no encéfalo identificada pelas imagens de RM, tumor e comprometimento do lobo
temporal com epilepsia focal, nesse estudo eles ndao permaneceram no modelo final como
explicagdo. A epilepsia sintomatica mostrou maior forga explicativa em relacdo as outras
variaveis e permaneceu no modelo, certamente por conta de sua definicéo clinica conceitual que
pode abrigar pacientes com faixa etaria de 15 anos ou mais, alteracdo na imagem de RM, no
lobo temporal e com tumor. Portanto, nesse estudo, a epilepsia sintomatica representou um
conjunto de intersec¢do, onde estdo pacientes com significancia na analise univariada que

apresentaram CE focal.

A fregléncia elevada de crise é uma caracteristica das CE focal, que sdo manifestacdes rapidas
e normalmente repetidas em um periodo curto de tempo. Essa confirmacdo é importante porque
indica a classificacdo correta do paciente, pois ndo é comum a CE generalizada apresentar-se

com frequiéncia alta de crises?’.

Por outro lado, o tamanho pequeno da amostra talvez tenha sido outro fator que diminuiu a
forca das variaveis que ndao permaneceram no modelo final, j& que os estudos mostram uma
associacdo significante e independente entre alteracdo estrutural na imagem de RM,
principalmente no lobo temporal, e a ocorréncia de CE focal*“®%, Esse achado aponta a
necessidade de estudos com casuisticas maiores para definir melhor a importancia das
alteracdes da imagem de RM no contexto mais amplo da manifestacdo CE focal nos pacientes

da nossa regiao.

A crise epiléptica Unica mostrou associa¢do significante na andlise univariada, contudo a
associacdo positiva foi para crise generalizada, sendo retirada pelo préprio modelo na regressao
multivariada, pois ndo acrescenta explicacdo para crise focal. Realmente o paciente com CE
Unica apresenta classicamente CE generalizada como forma de apresentagdo mais comum. O
acompanhamento clinico com a identificagdo de novas CE, costuma modificar a classificacao

inicial de CE generalizada, pois numa primeira avaliacdo desses pacientes, algumas informagdes
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importantes sobre a descricdo fenomenoldgica da crise podem passar desapercebidas. Porém
quando Unica, sem repeticdo ao longo do tempo, ela por definicdo permanece com a

classificagdo inicial?"281%,

O relato de CE unica foi feito para 22 pacientes do nosso estudo, sendo dezessete com crise
generalizada. A imagem de RM mostrou alteracdo em seis pacientes, sendo que dois
apresentaram crise focal. Na crise epiléptica Gnica ou primeira crise, a neuroimagem revela
anormalidades entre 14 e 43% dos pacientes na imagem de RM e até 22% na tomografia
computadorizada, quando ha anormalidade no exame neurolgico®+1351%6  Ainda existem
controversas sobre investigar ou ndo pacientes com crise tnica®. Investigar com exame de RM a
primeira CE apenas aqueles com CE de inicio focal ou com alteracdo no exame neuroldgico,
quase duplica o niumero de exames de RM anormais, porém supBe-se a perda de diagnosticos

em pacientes que poderiam ser tratados precocemente®38,

Na resposta ao tratamento, os fatores de risco associados a epilepsia farmacorresistente na
analise univariada foram a presenca de alteracdo na imagem de RM, atrofia cerebral,
anormalidades no exame neuroldgico e nos antecedentes pessoais e a epilepsia sintomatica.
Apb6s os ajustes feitos mediante andlise multivariada, a alteragdo na imagem de RM,
anormalidades no exame neurol6gico e nos antecedentes pessoais, permaneceram no modelo
como fatores de risco mais relacionados com o desfecho desfavoravel em relagédo

farmacorresisténcia.

A epilepsia sintomatica foi correlacionada com CE focal no modelo final do primeiro desfecho,
porém no grupo de pacientes com epilepsia farmacorresistente, essa associacdo nao foi
suficiente para permanecer no modelo. O motivo pode estar no fato dos pacientes com epilepsia
sintomética apresentarem um conjunto de caracteristicas que sugerem uma inter-relacdo as

outras variaveis que permaneceram no final do modelo.

A atrofia cortical aparece como alteracdo da imagem de RM presente de forma significativa
entre os pacientes com epilepsia farmacorresistente, contudo a relacdo parece ser indireta. Os
estudos mostram que ela esta associada tanto a epilepsia como ao uso cronico dos FAE%140,
Considerando a atrofia do cortex cerebral como conseqiéncia da cronicidade ou da utilizagdo do
FAE, estudo da universidade de Londres fez a comparagdo da atrofia cerebral na imagem de

RM em pacientes de mesma faixa etaria com epilepsia, epilepsia recém diagnosticada e um
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grupo controle, sem epilepsia. Os pacientes com epilepsia desenvolveram de forma significativa
uma atrofia cortical difusa, quando comparados aqueles com diagndstico recente, bem como ao
grupo controle. Atrofia generalizada foi identificada principalmente entre aqueles com mais

139 Por outro lado,

tempo de epilepsia e de uso de FAE, independente do controle das crises
evidéncias recentes sugerem que a atrofia pode ocorrer apés um insulto agudo, e nao

diretamente associada as crises recorrentes*°.

Quando considerada em um lobo especifico, a atrofia cortical no lobo temporal foi descrita em
17% dos pacientes com quadro clinico estabelecido de epilepsia do lobo temporal, esclerose
hipocampal e longo tempo de CE, em 4% quando ndo havia esclerose hipocampal, 2% nos
controles e em 6% daqueles com epilepsia generalizada. O autor sugere que a atrofia do cortex
associada a esclerose hipocampal é resultado de uma mesma injuria aguda, mais do que
conseqiiéncia de CE repetidas!*l. Parece entdo que a atrofia pode estar relacionada tanto a
causa, como pode ser consequéncia da epilepsia. No caso da atrofia lobar temporal, pode ser um
forte indicativo de que um mecanismo comum provocaria a esclerose hipocampal e a atrofia do

lobo temporal.

A farmacoresisténcia é estimada entre cinco e 15% da incidéncia de casos de epilepsia nos
Estados Unidos da América, perfazendo cerca de 10.000 casos novos por ano*2. A definicdo
adequada € ainda bastante discutida, pois abriga um grupo importante de pacientes que sofrem
todas as consequéncias da epilepsia, sem estar relacionado unicamente a frequéncia mensal de
CE. Este estudo mostra pacientes farmacorresistentes que, independentes do numero de CE,
apresentam evidente prejuizo pessoal e na vida de relacéo.

A farmacorresisténcia foi definida de forma diferente por varios autores, com uma, duas, trés ou
mais CE por més, durante um tempo de acompanhamento variado, entre seis meses e até dois
anos®1%% Para outros, até mesmo a ocorréncia de uma Unica crise a qualquer momento do
tratamento classificou o paciente como farmacorresistente!*4145 Qutros autores ainda
procuraram a resposta na resisténcia geneticamente determinada ao FAE, porém a hipo6tese ndo

foi confirmada em estudos recentes#6:147,

Por outro lado, na historia natural da epilepsia, poderia haver periodos independentes de
remissao e recidiva. Seria, entdo, apenas uma questdo de momento, que independente do FAE, o

paciente se apresentaria resistente ou controlado. Em estudo feito na Finlandia'®, 144 pacientes
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foram acompanhados por 37 anos, desde o diagndstico de epilepsia na infancia. Em 16% nao
houve mais CE depois de iniciada o FAE e durante todo o periodo de acompanhamento. A
farmacorresisténcia absoluta, também desde o inicio do tratamento, aconteceu em 19% do total
de pacientes. Portanto, para a grande maioria, 75% restantes, que alternava entre remissao e
recidiva, continua ainda a necessidade de classificar precocemente o perfil do paciente e 0s
fatores associados que poderiam modificar o prognostico da epilepsia. N&o esta claro como
identificar precocemente e de forma categorica, 0 paciente como portador de epilepsia
farmacorresistente. O quanto a CE ou a epilepsia compromete a cognicdo do paciente é uma
questdo atual. Quantificar o prejuizo causado pela epilepsia em cada grupo etério e social e

definir critérios absolutos para farmacorresisténcia ¢ uma necessidade premente’48,

Os pacientes do estudo com epilepsia farmacorresistente apresentaram significativamente mais
anormalidades nos antecedentes pessoais, exame neuroldgico e maior freqliéncia de crises
epilépticas. O critério utilizado para a definigdo de farmacorresisténcia foi a avaliacéo clinica, o
julgamento do médico assistente, considerando todos as consequéncias da epilepsia e do
tratamento na vida do paciente. Apesar de subjetivo, é o critério recomendado pela maioria dos
autores, que mostram como 30% a estimativa de prevaléncia de pacientes farmacorresistentes
no total de epilépticos tratados'*®, muito abaixo dos 76.5% descritos nesse estudo. Talvez a
farmacorresisténcia seja o principal critério do médico neurologista para investigagdo com
imagem de RM na nossa regido, que, associado a dificuldade da realizacdo do exame,
especialmente nos servicos publicos, pode explicar o numero elevado dos pacientes com
epilepsia farmacorresistente. De fato, aumenta a chance de detectar anormalidades, porém

diminui os percentuais de diagnostico precoce de doencas cirurgicamente trataveis.

Anormalidades no exame neuroldgico e nos antecedentes pessoais foram fatores de risco para a
farmacorresisténcia na analise multivariada. Isoladamente ou juntos eles demonstraram a
importancia da avaliacéo clinica do paciente com epilepsia, pois mesmo quando séo encontradas
alteracbes na imagem elas séo consideradas incidentais quando ndo existe relagdo com a
clinica'®. O exame neurol6gico pode ainda sugerir o hemisfério doente ou mesmo o local do

cérebro onde estdo as lesdes, otimizando a avaliagido com exame de RMS0:151.152.153

H& muito tempo, nos centros de referéncia tradicionais para tratamento de epilepsia
farmacorresistente, o sucesso dos resultados é atribuido principalmente a avaliacdo clinica

minuciosa dos pacientes, associada aos resultados da neurofisiologia e a informacdo da
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imagem®™*. A IRM feita sem considerar as informagGes clinicas da epilepsia tem uma
diminuicdo da acuidade de quase 30%*°. A semiologia detalhada dos pacientes com epilepsia é
particularmente importante naqueles com epilepsia do lobo frontal, pois, mesmo sendo um dos
sitios mais freqlientemente relacionado a epilepsia focal, apresenta grande dificuldade no
diagndstico eletroneurofisiologico e muitas variagdes possiveis nos protocolos de investigacdo

com imagem de RM%6:157,

O retardo mental e o déficit motor foram as principais alteracbes do exame neuroldgico
encontrada no estudo, com mais de dois tercos dos pacientes classificados como
farmacorresistentes. O retardo mental associado a baixa idade no inicio das crises pode

caracterizar precocemente a farmacorresisténcia®®®.

A presenca do déficit motor que segue uma crise epiléptica, torna absoluta a investigagdo, pois
em quase 75% desses pacientes encontra-se alteracdo na imagem de RM que orienta ou
modifica o prognostico'®. Os antecedentes pessoais de sofrimento na gestacio e parto e o
distdrbio cognitivo também indicam a investigacdo com exame de RM em criancas, mesmo

apds a primeira crise epiléptica®3,

Portanto, alteracdo no exame neuroldgico ou nos antecedentes pessoais aparece na literatura
como indicativos quase absolutos para realizacdo de exame de RM em pacientes com CE ou
epilepsia, pois além da potencial indicacdo para tratamento cirargico, o resultado da imagem
pode modificar o progndstico desses pacientes®®.

Neste estudo a epilepsia sintomética foi fator de risco para ocorréncia de CE focal e associada
de forma significativa na analise univariada a farmacorresisténcia. O conceito da epilepsia
sintomatica considera a possibilidade de um fator etioldgico identificavel. Sdo pacientes com
alguma alteracdo no exame clinico neuroldgico, nos antecedentes pessoais e familiares, que nao
podem ser considerados idiopaticos ou relacionados a qualquer outro diagndéstico sindrémico de

epilepsia’.
Entre os pacientes do nosso estudo com epilepsia sintomatica, 60 (92,5%) apresentaram
alteracdo na imagem de RM. Entre as anormalidades encontradas, as MDC destacaram-se por

apresentar 90% dos pacientes com epilepsia sintomatica e farmacorresistente.

A moderna neuroimagem, particularmente a imagem de RM, tornou possivel reconhecer in vivo
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anormalidades no processo de migracdo neuronal, que habitualmente estdo associadas a
epilepsia e disfungdo neuroldgica®®?.

A MDC é considerada uma das principais alteragdes na imagem de RM em pacientes
epilépticos'®. Ela foi identificada em 20 (14.3%) dos pacientes estudados, em acordo com o0s
artigos de Li et a'%? , com 12% entre 341, Cakirer et al'®® com 15% entre 73 e Fujiwara &

Shigematsu'®*

com 13% entre 199 pacientes portadores de epilepsia. Embora responda por
menos de 10% dos casos de epilepsia. Embora responda por menos de 10% dos casos, as MDC
quando presentes nos pacientes com epilepsia farmacorresistente, modificam progndéstico e

sugerem a possibilidade de tratamento cirtrgico precoce!®316%,

Em nossos pacientes com MDC, a epilepsia foi generalizada em 10 (50%) e predominou entre
as criancas com até 10 anos de idade (70%), principalmente no primeiro ano de vida (50%). O
retardo mental foi identificado em 25%, o déficit neurolégico focal em 65% e a historia familiar

de epilepsia em 70% dos pacientes, resultados semelhantes a literatura'?,

A sensibilidade da imagem de RM para o diagndstico das MDC € estimada entre 63% e
9890161:166.167 " Os achados de imagem sdo variaveis, formando um gradiente que alterna desde
lesbes grosseiras e de facil identificacdo a imagem de RM, até alteracbes minimas, invisiveis
aos métodos de imagem %8, Os pacientes com MDC em nosso estudo apresentaram displasia

focal como a malformacéao mais freqtiente (70%).

Mazurkiewicz-Beldzinska et al'®® decreveram displasia focal em 31 de 46 pacientes (67%) com
idade media de 6,7 anos, 80% com epilepsia focal e 60% farmacorresistente. Alguns autores
apontam para a importancia da displasia entre as MDC, destacando-se que a maior dificuldade
diagndstica leva a classificacdo inadequada, tratamento pouco efetivo e incompleto dos

pacientesl68,l70,l7l,l72

Utilizando-se protocolos adequados na RM, direcionados para o estudo especifico da epilepsia,
é possivel diagnosticar a maior parte das MDC. Entretanto, o exame ainda é considerado normal
para um namero expressivo de pacientes. Mesmo com a etiologia indefinida na imagem de RM,
estudos histopatolégicos tém confirmado a MDC, principalmente a displasia cortical tipo Taylor

e as microdisgenesias, como achados importantes'66-167.168,
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Palmine et al*”® descreveram RM pré-operatdria normal em 2 de 15 pacientes com diagndstico
de displasia cortical confirmado cirurgicamente. Bautista et al*®® reportaram 21 pacientes com
imagem de RM normal e epilepsia intratavel operados em Cleveland entre 1997 e 2000. A

histopatologia revelou displasia cortical presente em todos.

O diagndstico das MDC no estudo foi feito pela imagem de RM, sem confirmacédo
histopatoldgica. Os estudos com diagnostico apenas por imagem tém a vantagem de apresentar
uma casuistica bastante superior. Quando identificadas na imagem de RM do paciente
epiléptico, as caracteristicas da MDC, principalmente das displasias, levam a classificacéo
correta da sindrome epiléptica, que permite estabelecer melhor o prognoéstico e o tratamento do

paciente!’?.

Considerando a faixa etaria da populacdo do estudo no momento do exame de RM,
principalmente naqueles com menos de 2 anos de idade e epilepsia farmacorresistente, é
possivel que a mielinizacdo incompleta explique a imagem RM negativa para displasia, devido
a pouca diferenciacéo entre substancias branca e cinzental’*. Em criangas pequenas, ¢ indicado
novo exame apos 0s 2 anos, quando a mielinizacdo é suficiente para permitir o diagnostico, caso
a primeira RM ndo apresente anormalidades 1°. As técnicas de pds-processamento melhoram a
identificacdo e a localizacdo de lesdes sutis, pouco encontradas na avaliagdo padréo dos filmes

deR M128,129,130

Nos pacientes estudados, o lobo temporal foi o sitio mais frequente, com 50,5% das lesdes
encontradas na imagem de RM, além do sitio preferencial para CE focal e farmacorresistente na
populacdo estudada. Destaca-se a composicdo etaria do grupo, constituido em sua maioria por
pacientes menores de 15 anos. A epilepsia do lobo temporal é reconhecida na literatura como a
principal forma de epilepsia farmacorresistente'®? e a esclerose mesial temporal ¢ a alteracio
mais freqiiente, respondendo por 65% do total das epilepsias do lobo temporal no adulto!’8177,
Na faixa etaria abaixo de 20 anos, a esclerose mesial temporal é considerada como causa
subestimada de epilepsia, com incidéncia variando entre 27 e 52%, e com padrdo de

farmacoresisténcia diferente dos adultos, pois costuma responder bem ao FAE178179.180,

Foram identificados 42 pacientes com alteragdes no hipocampo, que variaram desde
modificacdo da forma e eixo até marcada atrofia hipocampal. A EMT foi identificada em nossos

pacientes com epilepsia farmacorresistente, mas também naqueles com epilepsia controlada e
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até mesmo em um paciente com crise Unica.

Aparentemente a selecdo por demanda espontanea em nosso estudo, permitiu uma distribuicéo
mais heterogénea dos pacientes do que aquela encontrada em estudos de populacao especifica.
O achado cada vez mais freqiente de EMT em pacientes com boa resposta a medicacdo e sem
mais CE, significa que a EMT pode esta também associada a formas benignas de epilepsial®11°,
Nesses pacientes, a atrofia do hipocampo estaria relacionada a progresséo da epilepsia de forma

independente do controle das crises?°.

Atrofia do hipocampo e aumento da intensidade do sinal na ponderagdo T2, sinais classicos de
EMT na imagem de RM*?122170 foram identificados nos 13 pacientes com diagnéstico de
EMT em nosso estudo. Outras alteracdes, menos freqiientes, como perda da arquitetura interna,
perda das digitacdes na cabeca do hipocampo e atrofias extra-temporais!?®'?*  foram
encontradas na imagem de RM de quatro pacientes em nossa série.

Encontramos 11 pacientes com atrofia isolada do hipocampo, com sinal normal na sequiéncia
T2, que ndo foram enquadrados no grupo de EMT porque ndo tinham todos os achados
classicos. A atrofia como sinal isolado ndo parece especifica da EMT, mas é descrita em cerca
de 85% das imagens de RM destes pacientes!81:18218 A EMT na imagem de RM compreende
uma variedade de anormalidades, que tém diferentes achados e significados, tanto como gerador
de crises, ou apenas secundaria a essas crises, dependendo do contexto em que sdo
identificados. A atrofia sem alteracdo de sinal sugere efeito secundario no hipocampo, podendo

ou ndo ser a leso epileptogénica primarial’®.

Quando existe discreta atrofia do hipocampo, com sinal considerado normal nas seqliéncias T2,
alguns autores recomendam a realizacdo da sequéncia ponderada em T1 Inversion-Recovery, na
tentativa de demonstrar anormalidade no sinal do hipocampo, aumentando assim a sensibilidade
do exame'®®170, Qutra técnica que pode auxiliar nesse tipo de situacio é a medida do tempo de
relaxamento de T2; entretanto precisa de programa de computador especifico, sendo realizada

principalmente nos centros de referéncia para tratamento de epilepsia®’%8L,

O cisto de fissura cordide foi identificado em dois pacientes do estudo e determinavam
compressdo e modificagdo na morfologia hipocampal. A relacdo entre epilepsia e esses cistos

ainda é controversa. Os cistos, provavelmente tem origem congénita, sdo mais frequentes na
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fossa temporal, fissura de Sylvius e fissura cordide, considerados como incidentais®,

Em nosso estudo foram identificados sete pacientes com tumor cerebral primario, operados e
confirmados histologicamente. Todos apresentavam epilepsia focal e seis foram considerados

farmacorresistentes.

A literatura mostra a crise epiléptica como a primeira queixa entre 15 e 95% dos pacientes

investigados com tumor intracraniano*®®

e a epilepsia focal farmacorresistente como especifica
do tumor cerebral primario de crescimento lento!8187 A importancia do diagnostico precoce
do tumor cerebral de crescimento lento no lobo temporal em criangas com epilepsia refrataria,
mesmo sem alteracfes no exame neuroldgico, esta na possibilidade de tratamento efetivo da
epilepsia e do tumor, evitando conseqiiéncias desastrosas na cognicao e desenvolvimento motor
da criancal®®18%1%0  Adelson et al*®! relataram tumor cerebral primario em 48% de 33 criangas,
idade média de 7,1 anos, com alteracdo do lobo temporal na imagem de RM e submetidas a

lobectomia temporal para epilepsia farmacorresistente.

Nos sete pacientes com tumor cerebral primario de nosso estudo, 90% estavam localizados no
lobo temporal. Em varias séries da literatura®1921% a |ocalizacdo temporal do tumor primario
associado a epilepsia variou entre 40% e 87%, nimeros que sugerem o lobo temporal como sitio

predileto desses tumores, talvez devido a sua associacdo com alteracdes da migracao neuronal.

Considerando a faixa etaria, a alteragdo do exame neuroldgico, o tipo de CE e a
farmacorresisténcia, o diagnostico diferencial de tumor com displasia cortical na imagem de
RM ¢é importante, por conta da indicacao cirurgica precoce quando existe maior possibilidade de
tumor®*. Bronen et al'®® descreveram os achados de imagem mais sugestivos de displasia focal
tipo Taylor com células em baldo (displasia tipo Il), para diferencia-la de tumor cerebral na
imagem de RM. O mais importante foi o espessamento cortical associado ao hipersinal
homogéneo da substancia branca subcortical com ténue extensao até a superficie do ventriculo
lateral. Achados semelhantes foram descritos recentemente por Kuzniecky et al'%, ressaltando o
espessamento do cortex cerebral adjacente a area de hipersinal subcortical, borramento da

interface substancia branca e cinzenta.

Sequiéncias no exame de RM com 6tima diferenciacdo entre substancia branca e cinzenta, como

a Inversion-Recovery e a seqiiéncia volumétrica 3D T1, podem demonstrar espessamento
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cortical mesmo sutil. A localizagdo frontal favorece a presenca da displasia, enquanto no lobo

temporal, sobretudo a por¢do medial, é mais sugestivo de tumor!32195:1%

Em relacdo a captacdo do contraste venoso, nenhuma das nossas displasias realgou. Bronen et
al*® relataram que tanto as displasias quanto os tumores podem realgar, embora seja mais
frequente nos tumores. Eles descreveram o realce pelo contraste em 30% dos tumores de baixo
grau (10/33 pacientes) e em 20% das displasias (1/5 pacientes). Resultados semelhantes foram

descritos antes por Kuzniecky®®.

A esclerose tuberosa apresenta alterac@es histopatoldgicas e na imagem semelhantes a displasia
cortical com células em baldo, e mostra realce em 3% dos tubers corticais e em até 21% dos

tubers subependimarios %',

O cavernoma foi identificado no exame de RM de trés pacientes da série. Ele é reconhecido
como causa importante de epilepsia focal e farmacorresistente!®®. Alguns autores!®®200:201
apontam a duracdo da epilepsia, a idade de inicio e a freqiéncia das crises como fatores
importantes no prognoéstico. Outros descreveram que nenhum dos fatores foi significante de
forma isolada, pois aqueles com resultados piores apresentavam além da baixa idade no inicio

das crises, uma freqiiéncia bem elevada e longo tempo apresentando crises convulsivas?22%3,

Nos pacientes do estudo com epilepsia focal e farmacorresistente, a imagem da ressonancia
magnética mostrou significativamente mais anormalidades quando comparada aqueles com
epilepsia generalizada e controlada, sendo considerada fator de risco para epilepsia
farmacorresistente. Ap0s revolucionar a investigacao da epilepsia, a acuidade de IRM parece
estar relacionada diretamente a indicacdo clinica, de forma mais evidente do que a tomografia
computadorizada?®*. Além do mais, a IRM permite a deteccdo precisa de anormalidades n&o

visiveis na tomografia computadorizada®®.

Estudo feito na universidade de Yale?® mostrou a sensibilidade do exame de RM comparada a
tomografia computadorizada no diagnostico das alteracdes do encefalo relacionadas a epilepsia.
A imagem da tomografia foi correspondente ao resultado histopatoldgico em 32% e a imagem
de RM em 94% dos 117 pacientes operados com epilepsia farmacorresistente. Atualmente a
acuracia da imagem de RM pode ser ainda maior, principalmente com o emprego das novas

técnicas, especificamente nos pacientes com epilepsia focal e farmacorresistente®38,
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Na prética clinica, a imagem de RM permite o diagndstico etioldgico, que modifica a conduta e
0 prognostico para o paciente. Naqueles com diagnostico recente de epilepsia, a imagem de RM
pode identificar lesdes em 12 a 14%, chegando a 85% nos pacientes com longa historia de

epilepsia e alteracio no exame neuroldgico®’.

No estudo, 102 (72,8%) pacientes mostraram alteracdes epileptogénicas na imagem de RM,
percentual considerado na média das publicacdes, que variam entre 32 e 95%. Esta grande
variacdo € atual, apesar das diversas diretrizes para selecdo de pacientes e técnicas de exame ja
publicadast®*1602%  nojs existe uma grande diferenca nos nimeros da sensibilidade e
especificidade da imagem de RM para epilepsia. Esta variagdo € um dos motivos que explica o
desconhecimento sobre prevaléncia real das anormalidades da imagem de RM entre os
portadores de epilepsia na populagdo geral*!’. Considerar sempre a semiologia, principalmente
quando o paciente tem epilepsia farmacorresistente e apresenta crises do tipo focal, pode
otimizar o exame de RM, mesmo no emprego das técnicas de alta resolucdo, permitindo o

diagndstico etioldgico em até 95% dos pacientes?160:207,

A qualidade da imagem de RM nos pacientes com epilepsia pode ser mais importante de que a
quantidade de exames realizados. Na Alemanha?%, os exames de RM feitos em varios hospitais
numa mesma regido mostraram poucas alteracdes, mesmo entre pacientes com epilepsia focal.
Encaminhados para o centro de referéncia em epilepsia, foram identificadas alteracbes na
imagem de RM de 85% deles. O autor acredita que isto ndo significa que todos os pacientes
com epilepsia sejam encaminhados para fazer o exame de RM em centros de referéncia. Ele
pondera que, apesar das diferencas existentes nos equipamentos, a utilizacdo de protocolos
adequados no exame de RM, torna possivel melhorar significativamente o diagndstico,

principalmente se ha radiologista com treinamento em epilepsia.

Por outro lado, equipamentos e acessorios mais modernos de ressonancia magnética permitem a

identificacdo de alteracOes ndo encontradas pela imagem de RM convencional.

Em Cleveland, Goyal et al?® repetiram o exame de RM 1.5 Tesla em 13 criangas com epilepsia
farmacoresistente, utilizando uma bobina de superficie Phase Array. A chamada imagem de
RM de alta resolucdo mostrou alteragfes em 7 criancas em que a imagem de RM convencional,

realizada no mesmo servico, foi considerada normal.
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A imagem de RM com campo de 3.0 Tesla, utilizada em centro de referencia e com
radiologistas de experiéncia em epilepsia, também pode melhorar a acuidade do exame. Quando
adicionada a bobina de superficie Phase Array, a imagem de RM de 3.0 Tesla mostrou
alteracdes adicionais em 19 de 40 pacientes, com epilepsia farmacoresistente e candidatos a
cirurgia. Em 15 deles os achados adicionais provocaram modificacdo da conduta cirdrgica
inicialmente planejada.

Em outra serie de 23 pacientes, com a imagem de RM de 1.5 Tesla normal, a imagem de 3.0

Tesla identificou anormalidades em 15 (65%) 29,

Outro estudo®! utilizando a RM de 3.0 Tesla, com populagio de pacientes portadores de
epilepsia, mostrou anormalidades em apenas 26% dos exames. Provavelmente o baixo
percentual de positividade nesse estudo esta relacionada a indicacao clinica da imagem de RM,

n&o substituivel pela poténcia de 3.0 Tesla no campo magnético da ressonancia 22,
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8 CONSIDERACOES

O constante avanco na tecnologia de imagem esta provocando mudancgas conceituais na
classificacdo do paciente epiléptico. As crescentes alteracdes identificadas na imagem de RM,
antes encontradas somente na histopatologia, provocaram grande melhora nos resultados do
tratamento cirdrgico, bem como modificagdes no prognostico de quase 30% dos epilépticos.

O futuro aponta em novas tecnologias de equipamentos e programas de imagem capazes de
clarear o entendimento de vérios aspectos da epilepsia. Contudo, apesar de todo avanco na
tecnologia de imagem, os beneficios reais estdo cada vez mais dependentes da compreensao das

manifestacdes clinicas do paciente com CE ou epilepsia.

Embora esse estudo tenha contribuido para o conhecimento de fatores de risco para epilepsia,
ele ndo permite generalizagéo, pois as taxas de prevaléncia do fendmeno sdo desconhecidas na
populacdo de nossa regido. Estudos com casuisticas maiores S30 necessarios para 0
conhecimento desses fatores, possibilitando identificar os pacientes e oferecer mais atencéo

aqueles com risco aumentado para desenvolver epilepsia farmacorresistente.

O estudo demonstra a relacdo entre caracteristicas clinicas e alteracbes na imagem de
ressonancia magnetica em pacientes da nossa regido, indicando a necessidade de investigar com
RM aqueles com CE focal e principalmente epilepsia farmacorresistente. O diagnostico precoce
permite o tratamento cirargico das alteragdes encontradas no encéfalo, como tumor, cavernoma,
displasias e esclerose mesial temporal, modificando completamente o progndstico desses

pacientes.
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9 CONCLUSOES

Em concluséo,

A alteracdo na imagem de ressonancia magnetica foi significativamente mais presente entre
0s pacientes com epilepsia focal, sendo fator de risco naqueles com epilepsia

farmacoresistente;

Os pacientes que apresentaram maior risco para CE focal foram aqueles com epilepsia

sintomatica e elevado nimero mensal de crises;

Aqueles pacientes com antecedente pessoal e exame neurolégico anormais, 0 risco para
epilepsia farmacoresistente foi maior. Isto pode apontar para a existéncia de um insulto

precipitante inicial.
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IRM dia

Nome :

DN: [/ Idade : ( ) Nivel escolar: Género: M
F

Natural: Procedéncia:

Endereco (rua,n®,bairro,cidade)

Telefone

1. Idade de inicio das Crises
Neonatal
Primeiro ano de vida

Apds o primeiro ano de vida especificar a idade

2- Tipo de crise:
crise focal simples
crise focal complexa
crise generalizada

crise focal com generalizacdo secundaria

3- Frequéncia das Crises nos ultimos dois anos

Melhora | Piora | Inalterado

4- Frequéncia atual de Crises

Crises/Dia| Crises/Semana| Crises/més Crises/ano




5- Status Epilepticus durante a evolugéo

SIM NAO

6- Medicacéo atual

1Droga 2Drogas 3 oumais Drogas

7- Agravantes, Desencadeantes , Atenuantes

ANTECEDENTES PESSOAIS

Gestacao de risco

Parto complicado

DNPM retardado

Infeccdo do SNC

TCE

Convulséo febril

Rendimento Escolar ruim
ANTECEDENTES FAMILIARES

Idade avancada

Pouca idade

Consanguinidade

Antecedentes familiares de epilepsia e/ou convulsdo febril
Doencas psiquiatricas

Sem informacéo

HABITOS DE VIDA DO PACIENTE

Etilismo, Tabagismo, Toxicomania, outro-----------------------

Apéndice B - Protocolo para investigacdo da ressondncia magnética

IRM dia




Nome :

10- Investigacdo por Ressonancia Magnética
Normal
Anormal

Isquemias
Lesdes destrutivas
anomalia do desenvolvimento cortical QUAL
tumores

primario

secundario
cavernoma
Malformag&o artério-venosa
Alteracdo no hipocampo
esclerose mesial temporal
facomatose
Cicatriz de traumatismo
Indeterminada
Outras

Localizacéo
Direita
Esquerda
Bilateral
Temporal
Parietal
Frontal
Occipital
Hipotalamo
Outra

Tamanho

Realce ao contraste

Nenhum

Presente
Homogéneo
Heterogéneo

edema

ausente

presente
limitado
difuso

Calcificacéo

87



ausente
presente
alteracdes da lesdo de acordo com as técnicas utilizadas

T1
Iso
Hipo
hiper
T2

Iso
Hipo
hiper
FLAIR
Iso
Hipo
Hiper

sequéncia volumétrica

Achado adicional
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Apéndice C - Carta de anuéncia

Recife 21 de Junho de 2005

Autorizo o acesso da Dra. Alessandra Mertens Brainer Lima, médica radiologista, as
informacdes registradas no banco de dados do arquivo do Centro Diagndstico Multimagem para

realizacdo de pesquisa sobre o Perfil Clinico Epidemioldgico e achados na ressonancia
magnética em pacientes com epilepsia.

Dr Silvio Litvin

Diretor técnico do Centro Diagnostico Multimagem
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Apéndice D - Termo de compromisso

1. Justificativa do estudo

O diagndstico de alteracOes cerebrais na ressonancia pode modificar tratamento e o prognostico
de pacientes com epilepsia. O perfil epidemioldgico das malformacdes do desenvolvimento
cortical, esclerose mesial temporal e tumores primarios superficiais de crescimento lento pode
auxiliar no estabelecimento das diretrizes para investigacédo entre os pacientes epilépticos em

nossa regiao.

2. Objetivos
Determinar a associacdo das lesdes estruturais do encéfalo com as formas clinicas e status da

doenca , em pacientes com epilepsia, através do exame de ressonancia magnética.

2.1 - Estimar a prevaléncias de quatro tipos de lesGes associadas a epilepsia: esclerose
hipocampal, anormalidades vasculares (infarto, lesdes hipoxico-isquemicas, malformacdes

arterio-venosas, cavernomas), anomalia do desenvolvimento cortical e tumores.

2.2 - Determinar a associacdo de cada um dos tipos de lesGes com as formas clinicas (focal
ou generalizada) e status da doenca (controlada ou farmacoresistente), considerando como

co-fatores o sexo, a idade, eventos pré-natais e histéria familiar.

3.Termo de compromisso

O acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para fins de
pesquisa cientifica sera autorizado apenas para pesquisadores com projeto de pesquisa aprovado
pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde.

As informagdes ou imagens dos pacientes s&o confidenciais e privadas, sendo o anonimato
preservado e garantido pelos participantes do projeto de pesquisa durante a publicagéo cientifica

dos resultados.

Os dados obtidos somente poderdo ser utilizados para o projeto ao qual se vinculam. Todo e
qualquer outro uso que venha a ser planejado devera ser objeto de novo projeto de pesquisa, que

devera ser submetido a apreciacio da Comiss&o de Pesquisa e Etica em Salide



Alessandra Mertens Brainer Lima

Pesquisador
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Anexo A - Quadro com Resumo da classificacdo das malformacg6es do desenvolvimento cortical

1-Anormalidade na proliferacdo e diferenciagd 3-Anormalidade na organizagdo Células Ependimarias

neuronal A.Generalizada

A.Focal ou multifocal A.1.polimicrogiria(PMG)
A.1.Diminuicdo da proliferagdo-algums g Focal ou multifocal

esquizencefalias . . . .
B.1.Polimicrogiria focal/Esquizencefalia

1.1.PMG bilateral simétrica
1.2. PMG assimétrica
1.3.mista (esquizencefalia/PMG)

A.2 Proliferacdo anormal
2.1 Hemimegalencefalia
2.2 Displasia focal transmanto

A.3 Diferenciacdo anormal- Displasia focal de Taylor i . i ) .
B.2Displasia cortical sem células em bal&o

2. C.microdisgenesias

2-Anormalidade na migracéo neuronal 4-Malformac6es do desenvolvimento ainda ndo caracterizadas.
A.Generalizada
A.l.Lisencefalia (1)
A.2.lisencefalia com nédulos arredondados (11)
A.3.Heterotopia
3.1.Subependimal
3.2.subcortical
A.4.Heterotopia em banda
B.Focal
B.1Lisencefalia focal(agiria /paquigiria focal)
B.2.Heterotopia focal ou multifocal
2.1.Subependimal nodular focal
2.2.Subcortical nodular focal

2.3.Mista subcortical/subependimal

Fonte: Barkocich, A.J. et al. Classification system for malformations of cortical development: update 200148
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Anexo B- Quadro com tumores do sistema nervoso central classificados de acordo com a

Tumor de origem neuroepitelial
Astrocitoma

Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma multiforme
Astrocitoma Pilocitico
Xanthoastrocitoma Pleomorfico
Astrocytoma subependimal de células
gigantes

Oligodendroglioma
Oligodendroglioma anaplasico
Oligoastrocitoma
Oligoastrocitoma anaplasico
Ependimoma

Ependimoma anaplésico
Ependimoma mixopapilar
Subependimoma

Papiloma do plexo cordide
Carcinoma do plexo coréide
Gangliocitoma

Tumor desembrioblastico neuroepitelial
Ganglioglioma

Ganglioglioma anaplésico
Neurocitoma central

Pineocitoma

Pineoblastoma

Meduloblastoma

Tumor neuroectodérmico primitivo
Tumor melanocitico

Hemangioblastoma

histologia*®

Linfomas primarios do sistema nervoso central
Células germinativas

Germinoma

Carcinoma embrional

Tumor do sinus endodermico
Coriocarcinoma

Teratoma

Tumor misto de células germinativas
Tumor da regido selar

Adenoma pituitario

Carcinoma pituitario
Craniofaringioma

Tumor das meninges

Meningioma

Hemangiopericitoma

Tumor melanocitico
Hemangioblastoma

Tumor metastatico

Fonte: Kleihues, P.; Burger, P.C.; Scheithauer, B.W. the new WHO classification of brain tumors
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Anexo D - Artigo preparado para publicacéo de acordo com as normas da revista Arquivos de
Neuropsiquiatria (Arg.Neuropsiquiatr. — ISSN 0004-282x), jornal oficial da academia brasileira

de Neurologia.

Imagem da Ressonancia magnética em pacientes com Epilepsia farmacorresistente: Estudo de

caso-controle

Alessandra Brainer-Limat!
Paulo Thadeu Brainer-Lima?®
Wayner Souza®

Hildo Azevedo-Filho*

1-Médica Radiologista do Hospital Oswaldo Cruz (PROCAPE), Universidade de Pernambuco e
Mestranda do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhaes

2-Médico Neurocirurgido Funcional do Hospital da Restauracdo, Preceptor do Programa de Residéncia
Medica em Neurocirurgia (SUS) e Departamento de Neurocirurgia da Universidade de Pernambuco;
3-Estatistico e Vice Diretor do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes

4-Médico Neurocirurgido do Hospital da Restauragdo, Coordenador do Programa de Residéncia Medica
em Neurocirurgia (SUS) e Professor Titular do Departamento de Neurocirurgia da Universidade de

Pernambuco;
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RESUMO

Analisar a associacdo entre epilepsia farmacoresistente e a presenca de alteracbes na
ressonancia magnética em pacientes com epilepsia. Pacientes: Avaliado o status da doenca,
controlada ou farmacorresistente e a presenca de lesdes estruturais na imagem por ressonancia
magnética em 304 pacientes com epilepsia ou crise epiléptica catalogados por demanda
espontanea, desde outubro de 2003 até Janeiro de 2005. Método: O estudo foi do tipo caso-
controle com casos prevalentes. A idade variou de 1 a 59 anos (mediana 15,0 anos), sendo
51,6% do género masculino. O exame neurolégico foi normal em 64,2% dos pacientes.
Epilepsia farmacorresistente em 76,3% e crise epiléptica Gnica em 15,7%. A imagem por
ressonancia magnética foi anormal em 72,8% dos pacientes. O lobo temporal foi local para
50,5% das alteracGes. Anormalidades encontradas: hipocampo (41,1%); malformacGes do
desenvolvimento cortical (19.6%); isquemia (5,8%); tumor (6,8%); cavernoma(2,9%);
facomatose (4,9%); cicatriz (4,9%); inflamatdrio (4,9%); outras(8,8%). Conclusdo: A presenca
de alteracdo na imagem de ressonancia magnética foi fator de risco para epilepsia

farmacoresistente.
Palavras-Chave: Ressonancia magnética, epilepsia, farmacorresistente.
ABSTRACT

To analyze the association between refractory epilepsy and the presence of alterations in
magnetic resonance image of patients with epilepsy. Pacients: Evaluate the status of the disease,
controlled or farmacoresistent and the presence of structural lesions in magnetic resonance
image in 304 patients with epilepsy or seizures, classified by spontaneous demand, since
October 2003 to January 2005. Method: The study was a case-control type with prevalence
cases.These pacientes were aged between 1 and 59 years (medium 15,0 years), being 51,6% of
the masculine gender. The focal seizures was presented in 55% and normal neurological exam
in 64,2% of patients. Refractory epilepsy occured in 76,3% and single seizure in 15,7%.
Magnetic resonance image was abnormal in 72,8% of the patients.The temporal lobe was place
for 50,5% of the alterations: hippocampus abnormalities (41,1%); malformations of cortical
development (19.6%); stroke (5,8%); tumor (6,8%); cavernoma(2,9%); facomatose (4,9%); scar
(4,9%); inflammatory (4,9%); anothers (8,8%). Conclusion: The presence of alteration in

magnetic resonance image was a risk factor to refractory epilepsy.

Key-Words: Magnetic Ressonance Image, Epilepsy, farmacoresistent.
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INTRODUCAO

Atualmente a pesquisa de leséo estrutural do cérebro em pacientes com crise epiléptica (CE) é
reconhecida como fundamental e cada vez mais necessaria ao diagndstico completo da
sindrome epileptica®.

Até poucos anos atras, aproximadamente 70% dos pacientes com CE eram considerados como
portadores de epilepsia de causa desconhecida ou criptogénica2. O surgimento e 0 acesso cada
vez maior a ressonancia magnética bem como a evolugdo de técnicas especificas para
investigacdo da epilepsia, aumentaram progressivamente 0 ndmero de pacientes com
diagndstico etioldgico definido 3.

O tratamento da epilepsia é, primariamente, feito com o farmaco antiepiléptico (FAE). O
controle satisfatério da CE acontece em cerca de 80% dos pacientes com epilepsia. Quando as
crises persistem apesar do uso adequado da medicacdo o paciente € classificado como portador
de epilepsia farmacorresistente. Entre as alternativas de tratamento estdo os procedimentos
cirurgicos, principalmente quando identificada alteracdo estrutural na imagem por ressonancia
magnética (IRM) 34,

No Brasil existem poucos estudos de prevaléncia, limitando o conhecimento da freqliéncia e
distribuicdo da epilepsia>® 7.

O diagnostico de alteracGes cerebrais na ressonancia pode modificar tratamento e o prognostico
de pacientes com epilepsia. O perfil clinico epidemioldgico dos pacientes com malformacdes do
desenvolvimento cortical, esclerose mesial temporal, insultos destrutivos, lesdes vasculares e
tumores primarios superficiais de crescimento lento pode auxiliar no estabelecimento das
diretrizes para investigacdo de crise epiléptica e da epilepsia. Os autores estudaram o perfil
clinico dos pacientes com epilepsia farmacorresistente e a associacdo com as alteracoes

encontradas na IRM.

METODOLOGIA

Populacgéo de estudo

Foram catalogados, por demanda espontanea, 304 pacientes com diagndstico de epilepsia ou
crise epiléptica provenientes de hospital publico e privado, desde outubro de 2003 até Janeiro de
2005.

Os pacientes foram encaminhados por médicos neurologistas, para exame de ressonancia
magnética no Centro de Diagnostico Multimagem, servi¢co de referéncia credenciado pelo

sistema unico de saude (SUS) na cidade do Recife.
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Foram excluidos da andlise 164 pacientes que tiveram diagnostico clinico duvidoso de crise
epiléptica e epilepsia (sincope cardiaca, sindrome vagal), ou quando as informacfes do
prontuadrio ndo foram disponiveis. Os exames completos de ressondncia magnética foram
arquivados em formato digital, sem prejuizo da qualidade ou leitura da imagem.

Por ser estudo retrospectivo, o pesquisador responsavel assinou termo de compromisso para
sigilo e utilizacdo ética das informacdes colhidas. O estudo foi submetido ao comité de ética e

pesquisa do CPgAM / Fiocruz e aprovado.

Desenho do estudo

O estudo é do tipo caso-controle com casos prevalentes. Considerou-se como casos 0s pacientes
com epilepsia farmacoresistente (desfecho desfavoravel) e os controles incluiram os pacientes
com epilepsia controlada (desfecho favoravel). As variaveis independentes consideradas para

andlise foram categorizadas.

Andlise estatistica

A presenca de associacdo entre a resposta ao tratamento (variaveis dependentes) e cada um dos
fatores progndsticos (varidveis independentes) foram avaliadas inicialmente por anélise
univariada, testando-se a significancia através do teste de qui-quadrado.

Em seguida, o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS-PC,versao 8.0) foi
utilizado para calcular a razdo de probabilidade de ocorréncia (odds ratio, OR) e 0s respectivos
intervalos de confianca de 90% (1C90%) para as associagfes entre 0s potenciais fatores
prognosticos e a variaveis dependente (desfecho desfavoravel).

Realizou-se andlise multivariada mediante modelo de regressdo logistica com o objetivo de
controlar os fatores de confusdo, ajustando-se os valores de OR e selecionando-se, entre as
variaveis independentes que mostraram associacdo estatisticamente significativa na analise
univariada, um conjunto restrito, com maior probabilidade de predizer a ocorréncia de desfecho
desfavoravel. O erro maximo fixado para rejeicdo da hipotese nula, adotado em todos os testes
estatisticos, foi de = 10%, ou seja, um nivel de significancia P < 0,10.

O modelo inicial foi saturado com a incluséo de todas as variaveis que apresentaram associagao
estatisticamente significativa com o desfecho desfavoravel na analise univariada. Utilizando-se
no modelo de regressdo multivariada a técnica de selecdo de varidveis backward stepwise LR,
foram sendo retiradas, uma a uma, aquelas varidveis que apresentaram menor grau de

explicacdo para a variavel dependente, conforme significancia do logaritmo da razdo de maxima
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Técnica de exame

Os exames foram realizados em aparelho de alto campo magnético, 1.5 Tesla, comercialmente
disponivel, fabricado pela General Eletric, modelo Signa Infinity (General Electric Health care,
Milwaukee, Wi, USA), com bobinas de gradientes de 40 mT e polarizagdo circular. Alguns
exames foram realizados sob sedacdo com acompanhamento de anestesiologista, em pacientes

que ndo foram capazes de colaborar.

Protocolo da investigacdo com ressonancia magnética

O protocolo utilizado foi: a) sequéncia sagital T1 spin-echo, 5 mm de espessura (TR= 375,
TE= 9); b)coronal T2 short tau inversion recovery (STIR) perpendicular ao maior eixo do
hipocampo, 3 mm de espessura (TR = 5000, TE= 50, Tl = 170); c) axial T2 STIR paralelo ao
maior eixo do hipocampo, 4mm de espessura (TR = 6100, TE = 50, TI=170); d) axial T2 fluid
attenuation inversion-recovery (FLAIR), 5mm de espessura (TR = 10.000, TE = 50); e) axial T2
gradiente-echo (GRE), 5mm de espessura (TR = 700, TE = 25,flip angle=20°); f) T1
volumetrico SGRE (3D), adquirido no plano sagital para reconstrucdo multiplanar, 1.4mm de
espessura (flip angle = 30°, TR = 25, TE=minimo de 3.0 ate 14.3). Quando da necessidade do
contraste venoso, utilizamos o gadopentato de dimeglumine (gadolineo), nas sequéncias
ponderadas em: a)axial T1 FLAIR, 5mm de espessura (TR=2000, TE=25, T1=860); b)coronal
T1 “fast spin-echo” com saturagdo da gordura, Smm de espessura (TR=500, TE=minimo de 6.2
até 24.9). A andlise visual das imagens e as reconstrucdes multiplanares foram feitas na estacao

de trabalho, utilizando programa especifico.

RESULTADOS

O estudo foi feito com 140 pacientes, (72 do género masculino) com idades entre 1 e 59 anos,
mediana de 15 anos. A idade de inicio das crises epiléticas variou de 0 a 57 anos, com uma
mediana de 7,0 anos. A epilepsia foi farmacoresistente ao tratamento para 90 (76,3%) pacientes.
Episodio unico de crise epiléptica foi registrado em 22(15,7%) pacientes. Os resultados da
ressonancia magnética mostraram que 102 (72,8%) apresentavam alguma alteracao.

As alteracBes ndo apresentaram preferéncia na lateralidade. O lobo temporal foi local de 50,5%
das alteracbes Entre os 102 pacientes com IRM anormal, as alteragcbes consideradas
epileptogenicas foram: anormalidades no hipocampo (41,1%); malformagdes do
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desenvolvimento cortical (19.6%); isquemia (5,8%); tumor (6,8%); cavernoma(2,9%);
facomatose (4,9%); cicatriz (4,9%); inflamatdrio (4,9%); outras(8,8%).

Em relacdo ao tipo de crise, 63(45,0%) pacientes apresentaram crise epiléptica de inicio
generalizado e nos demais 77(55%) a crise foi de inicio parcial, em suas varias formas. A
quantidade mensal de crises epilépticas foi referida em 98 prontuérios, com ate 10 crise por més
em 76(77,6%). Na prescricdo de medicacdo antiepiléptica, 70% dos pacientes tomavam um ou
dois farmacos e 15,0% ndo tomavam medicacdo no momento da IRM. Nos antecedentes
pessoais destacaram-se os relatos de parto complicado ou gestacdo de alto risco (23,5%),
convulsdo febril (18,5%) e historia familiar de convulséo (29,3%). O Status Epilepticus foi
descrito em algum momento da evolucdo de 43 (32,6%) pacientes. O exame neurolégico foi
descrito normal em 90(64,2%) pacientes.

Apdbs testar a significancia através do teste de qui-quadrado foi calculada a razdo de
probabilidade de ocorréncia (OR) e os respectivos intervalos de confianga de 90% (1C90%) para
as associagdes entre os potenciais fatores prognosticos e os desfechos.

Participaram do modelo inicial as varidveis que apresentaram associacdo significativa:
antecedente pessoal anormal, exame neuroldgico anormal, sindrome epiléptica sintomatica,
alteracdo na IRM e atrofia do cortex cerebral. No final da anélise multivariada, apos todos os
ajustes, continuaram no modelo por apresentarem maior associa¢do significativa com o
desfecho desfavoravel: antecedente pessoal anormal, exame neuroldgico anormal e alteracdo na
IRM (tabela 1).

DISCUSSAO

Os pacientes com epilepsia farmacoresistente apresentaram maior risco para alteragcbes na

IRMm além de anormalidades nos antecedents pessoais e no exame neurologico.

O exame ratifica a importancia da avaliacdo clinica do paciente com epilepsia, pois ha muito
tempo, nos centros de referéncia tradicionais para tratamento da epilepsia farmacoresistente, o
sucesso dos resultados € atribuido principalmente a avaliacdo clinica minuciosa dos pacientes,
associada aos resultados da neurofisiologia e a informagdo da imagem?!2. A IRM feita sem
considerar as informagdes clinicas da epilepsia tem uma diminui¢do da acuidade de quase 30%
13.

A farmacorresisténcia é estimada entre 5 e 15% da incidéncia de casos de epilepsia nos Estados
Unidos da América, perfazendo cerca de 10.000 casos novos por ano**. A definigdo adequada de

farmacorresisténcia é ainda bastante discutida, pois abriga um grupo importante de pacientes
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que sofrem todas as consequéncias da epilepsia, sem estar relacionado unicamente a frequéncia
mensal de CE. Este estudo mostra pacientes farmacorresistentes, que independente do nimero
de CE mensais, apresentam evidente prejuizo pessoal e na vida de relacéo.

A farmacorresisténcia foi definida de forma diferente por varios autores, com uma, duas, trés ou
mais CE por més, durante um tempo de acompanhamento variado, entre seis meses e ate dois
anos™, Para outros, até mesmo a ocorréncia de uma Unica crise a qualquer momento do
tratamento classificou o paciente como farmacorresistente!”8, Outros autores ainda procuraram
a resposta na resisténcia geneticamente determinada ao FAE, porém a hipotese ndo foi
confirmada em estudos recentes®?,

O critério utilizado para a definicdo de farmacorresisténcia foi a avaliacdo clinica, o julgamento
do médico assistente, considerando todos as conseqiiéncias da epilepsia e do tratamento na vida
do paciente. Apesar de subjetivo, é o critério recomendado pela maioria dos autores, que
mostram como 30% a estimativa de prevaléncia de pacientes farmacoresistentes no total de
epilépticos tratados?!, muito abaixo dos 76.5% descritos em nosso estudo. Talvez a
farmacoresistencia seja o principal critério do médico neurologista para investigagdo com IRM
na nossa regido, que, associado a dificuldade da realizacdo do exame, especialmente nos
servicos publicos, pode explicar o numero elevado dos pacientes com epilepsia
farmacoresistente no estudo. De fato, aumenta a chance de detectar anormalidades, poreém
diminui os percentuais de diagnostico precoce de doencas cirurgicamente trataveis.

A IRM para investigacdo dos pacientes com CE ou epilepsia no estudo foi feita utilizando
técnica adequada, com sequéncias T2 para o lobo temporal e aquisicdo de volume com poés
processamento de imagens, recomendadas na literatura, que permitem a deteccdo de alteragdes
SUti322’23'24.

Estudo feito na universidade de YALEZ? mostrou a sensibilidade da IRM comparada a
tomografia computadorizada no diagnostico das alteracdes do encéfalo relacionadas a epilepsia.
A imagem da tomografia foi correspondente ao resultado histopatoldgico em 32% e a IRM em
94% dos 117 pacientes operados com epilepsia farmacoresistente. A acuracia da IRM pode ser
ainda maior, principalmente com o emprego das novas técnicas, especificamente nos pacientes
com epilepsia focal e farmacoresistente?®.

Na préatica clinica, a IRM permite o diagnostico etiologico, que modifica a conduta e o
prognostico para o paciente. Naqueles com diagndstico recente de epilepsia, a IRM pode
identificar lesdes em 12 a 14%, chegando a 85% nos pacientes com longa historia de epilepsia e
alterag&o no exame neuroldgico?”.

Quando a epilepsia é farmacoresistente e apresenta crises do tipo focal, o diagnostico etioldgico
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tem sido feito em ate 95% dos pacientes?®2°0,

Conclusdes

Os pacientes com epilepsia farmacoresistente mostraram maior risco para apresentar alteracao
na imagem de Ressonancia magnética, principalmente quando associados as anormalidades nos
antecedentes pessoais e no exame neurolégico.

Embora este estudo tenha contribuido para o conhecimento de fatores de risco para epilepsia
farmacoresistente, ele ndo permite generalizacdo, pois as taxas de prevaléncia do fendmeno séo

desconhecidas na populagéo geral.
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Tabela 1- Analise multivariada da associacgéo entre desfecho desfavoravel (resposta ao tratamento) e as variaveis

respostas.
Varidveis Odds ratio| 1C 95% P
Step 1
Antecedente pessoal patologico

Ausente 1.0

Presente 6.765 2.029-22.557 <0.002
Exame Neurolégico Anormal

Ausente 1.0

Presente 4.786 1.246-18.388 <0.023
Sindrome epiléptica

Outras 1.0

Sintomética 1.253 0.443-3.550 0.671
Alteracdo na IRM

Ausente 1.0

Presente 3.048 0.941-9.872 <0.063
Atrofia do cérebro

Ausente 1.0

Presente 1.549 0.274-8.765 0.621
Step 3
Antecedente pessoal patol6gico

Ausente 1.0

Presente 7.246 2.217-23.680 <0.001
Exame Neurol6gico Anormal

Ausente 1.0

Presente 5.120 1.348-19.448 <0.016
Alteracdo na IRM

Ausente 1.0

Presente 3.483 1.138-10.664 <0.029

Fonte: a autora.
Notas: (*) — Associacdo significante a 10%.
(**) — Método de Backward Stepwise.
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