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RESUMO

BERNARDINO, M. R. A. Epilepsia como manifestacdo de tumor cerebral na infancia e
adolescéncia: caracteristicas e desfechos clinicos. 2015. 46 f. Dissertacdo (Mestrado
Profissional) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Séo Paulo, 2015.

A epilepsia associada a tumor cerebral é uma condicdo debilitante, causadora de importante
prejuizo sobre a qualidade de vida dos que sofrem desta condicdo. Relacionada a grande
refratariedade ao tratamento medicamentoso, tanto a epilepsia quanto o uso de drogas
antiepilépticas (DAEs) predispdem a deterioracdo das fungdes cognitivas. Em casos raros, a
epilepsia secundéria a tumor cerebral pode ser devastadora, aumentando os riscos de morte
stbita. Buscando auxiliar a tomada de decisdes e enfatizando os beneficios de uma discusséo
ampla entre equipes de oncologia, neurologia infantil, epilepsia e neurocirurgia, este trabalho
objetiva descrever as caracteristicas clinicas gerais, eletroencefalogréficas, histopatolégicas
dos pacientes, verificar o impacto do tratamento cirdrgico sobre a epilepsia quanto ao
desfecho clinico relacionado ao controle das crises, comparar os resultados da avaliacdo
cognitiva nos periodos pré e pos-operatdrios e descrever a ocorréncia de complicacdes
cirrgicas intra-operatorias, pés-operatorias e 6bitos. Trata-se de estudo observacional
transversal retrospectivo, por revisao de prontuarios de pacientes com idade inferior a 19 anos
quando submetidos a cirurgia para tratamento de epilepsia refrataria secundaria a tumores
cerebrais entre 1996 e 2013, pela equipe do Centro de Cirurgia de Epilepsia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Para analise dos desfechos quanto a
incidéncia de crises, utilizou-se a classificacdo de Engel, adaptada para uso ap6s o primeiro
ano da cirurgia. Procedeu-se a analise descritiva dos dados. Foram incluidas 27 criancas, com
média de 6,0 anos (3 meses a 15,8 anos) no inicio dos sintomas. O intervalo entre o inicio das
crises epilépticas e o diagndstico do tumor foi de 3,6 anos (um més a 14,5 anos). A média da
quantidade de drogas antiepilépticas (DAES) utilizadas antes da cirurgia foi 3,6. A média da
idade no diagnéstico do tumor cerebral foi 9,7 anos (10 meses a 16,8 anos). A localizacdo do
tumor foi lobo temporal em 59,2%, sendo ganglioglioma e DNET os mais frequentes, em
igual proporgdo, 33,3%. Envolvimento de area eloquente ocorreu em 18,5%. A video-
monitorizacdo eletrografica evidenciou descargas focais na area tumoral em 85,2%. O
intervalo entre o diagnostico tumoral e a realizac¢do da cirurgia foi de 1,5 anos (dias a 7 anos).
A média de idade dos pacientes no momento da cirurgia foi 11,3 anos (3 a 17, 4 anos). A
resseccdo tumoral foi completa em 88,8% dos pacientes. Complicacdo pds-cirdrgica,
osteomielite, ocorreu em 1 (3,7%). Um paciente (3,7%) com oligodendroglioma anaplasico
foi a dbito apbs 2 anos da cirurgia. Os desfechos clinicos relacionados ao controle de crises
dos pacientes submetidos a cirurgia foram satisfatorios, com Engel | correspondendo a 92,6%
no primeiro ano pos-operatorio. Apenas 14,8% apresentaram Engel Il — IV durante todo o
periodo de seguimento. A média do tempo para retirada das DAEs ap0s a cirurgia foi de 3,2
anos (1,7 a 7 anos). Alteracdes neurologicas apos a cirurgia ocorreram em 18,5%, sendo 0s
déficits neuroldgicos focais transitorios. Evoluiram com melhora do perfil intelectual 31,3%,



inalterado 50% e piora 18,7%. A cirurgia para tratamento da epilepsia secundéria a tumor
cerebral evidenciou-se uma modalidade terapéutica potencialmente curativa e segura,
portanto, o diagnostico tumoral ndo pode ser postergado.

Palavras-chave: 1.Tumores cerebrais. 2. Epilepsia. 3. Crianca e Adolescente 4. Neurocirurgia
5. Seguimento



ABSTRACT

BERNARDINO, M. R. A. Epilepsy as a sign of brain tumor in the childhood and
adolescence: features and outcome. 2015. 46 f. Dissertacdo (Mestrado Profissional) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, 2015.

Tumor-associated epilepsy is a debilitating condition causing injury to the quality of life of
those who suffer from a brain tumor. It has been shown to have a greater refractivity to
antiepileptic drug therapy. Both epilepsy and the use of antiepileptic drugs have a
predisposition to the deterioration of cognitive functions. In rare cases tumor-associated
epilepsy can be devastating, increasing the risk of sudden death. Seeking help with decision-
making and emphasizing the benefits of a broad discussion among oncology teams, child
neurology, epilepsy and neurosurgery, this paper describes the general, clinical,
electroencephalographic, and histopathological patient characteristics, verifies the impact of
surgical treatment of epilepsy as the clinical outcome related to the control of seizures,
compares the result of cognitive assessment in the pre to the postoperative and describes the
occurrence of intraoperative surgical complications and postoperative deaths. It is a
retrospective cross-sectional observational study, by review of medical records of patients
under the age of 19 who underwent surgery to treat tumor-associated epilepsy between 1996
and 2013, by the Epilepsy Surgery Center of the Hospital of School of Medicine of Ribeiréo
Preto, Sdo Paulo University. For analysis of outcomes in the incidence of crises, the Engel
classification was used and adapted for use after the first year of surgery. It was used with the
descriptive analysis of the data. Twenty seven children were included, with a mean of 6.0
years (3 months to 15.8 years) at the beginning of symptoms. The interval between the onset
of seizures and the diagnosis of the tumor was 3.6 years (1 month to 14.5 years). The average
number of antiepileptic drugs (AEDs) used before surgery was 3.6. The average age at
diagnosis of brain tumor was 9.7 years (10 months to 16.8 years). The tumor site was the
temporal lobe in 59.2% of patients and ganglioglioma and DNET were the most common, in
equal proportion, 33.3%. Eloquent area of involvement occurred in 18.5%. The electrographic
video monitoring showed focal discharges at the tumor site in 85.2% of patients. The interval
between tumor diagnosis and the surgery was 1.5 years (days to 7 years). The average patient
age at surgery was 11.3 years (3-17, 4 years). Tumor resection was complete in 88.8% of
patients. Post-surgical complication, osteomyelitis, occurred in 1 (3.7%) of patients. Only one
patient (3,7%) had anaplastic oligodendroglioma and dead two years after surgery. Clinical
outcomes related to the control of seizures in patients undergoing surgery were satisfactory,
with Engel | corresponding to 92,6% in the first year of follow up. Only 14.8% had Engel 111 -
IV during the follow-up period. The average time for withdrawal of AEDs after surgery was
3.2 years (1.7 to 7 years). Neurological changes after surgery occurred in 18.5%, and were
transient focal neurological deficits. The improvement of the intellectual profile occurred in
31.3%, unchanged in 50% and 18.7% worsened. Surgery to treat tumor-associated epilepsy
showed up a potentially curative and safe therapeutic modality, therefore, tumor diagnosis
cannot be postponed.

Keywords: 1. Brain Tumors. 2. Epilepsy. 3. Child and teenager. 4. Neurosurgery 5. Outcome
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1. INTRODUCAO

Epilepsia € um distarbio cerebral caracterizado pela predisposicdo persistente do
cérebro para gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais dessa condigdo. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo
menos uma crise epiléptica (FISHER et al., 2005, 2014). Assim, nas crianc¢as, 0s objetivos do
tratamento sdo o controle das crises epilépticas, a interrupcdo do curso catastréfico de
algumas epilepsias, a retomada ou manutengéo do desenvolvimento, a melhora cognitiva e do
comportamento, com possibilidades de desempenho escolar (CROSS, 2002; DODRILL et al.,
1980; DUCHOWNY et al., 1998; DUNKLEY et al., 2011).

Em paises desenvolvidos, a incidéncia geral de epilepsia na infancia, do nascimento
aos 16 anos é de aproximadamente 40 casos em 100.000 criangas por ano. A incidéncia no
primeiro ano de vida é de aproximadamente 120 em 100.000. Entre um e 10 anos de idade, a
incidéncia atinge um platd de 40-50 casos em 100.000 criangas e declina ainda mais na
adolescéncia, 20 em 100.000. Nos paises menos desenvolvidos, hd evidéncia de maior
incidéncia de epilepsia na infancia, possivelmente relacionada a incidéncia mais alta de
trauma e infecgdes no Sistema Nervoso Central (SNC) (CAMFIELD et al., 1996).

Dentre os pacientes pediatricos, 20 a 30% apresentam epilepsia refrataria ao
tratamento clinico, que pode ser definida como o controle inadequado das crises apds uso
regular de duas DAEs apropriadas e toleradas, seja em monoterapia ou em combinacéo
(KWAN et al, 2010). A refratariedade gera prejuizo na qualidade de vida dos pacientes,
aumentando os riscos relacionados a acidentes, lesbes fisicas, transtornos psiquiatricos,
declinio cognitivo progressivo, estigma e exclusdo social (DEVINSKY, 1999). Quando
comparados a populacdo em geral, a taxa de mortalidade eleva-se neste grupo de pacientes,
em parte por morte subita e inexplicada (TOMPSON et al., 2005).

A ILAE (International League Against Epilepsy) categoriza a resposta clinica apds o
uso das drogas antiepilépticas (DAEs), em dois niveis, Nivel 1 — pacientes livres de crises,
Nivel 2 — n&o livre de crises e Indeterminado — quando as informacgdes nédo sdo suficientes
para determinar a categoria. Para esta classifica¢do, considera-se o0 uso da droga antiepiléptica
como “apropriado”, quando a DAE utilizada tem eficacia demonstrada para a sindrome

epiléptica do paciente e “adequado” quando em dose suficiente e por tempo suficiente. No
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nivel 2, a epilepsia resistente a farmacos antiepilépticos é definida como a falha de dois
farmacos antiepilépticos escolhidos apropriadamente e tolerados, usados em monoterapia ou
em combinacgdo, em deixar o paciente persistentemente livre de crises (KWAN et al., 2010).
Esta definicdo é importante por permitir identificar os pacientes refratarios ao tratamento
clinico e direciona-los para outras modalidades de tratamento como o cirtrgico (BASHEER et
al., 2007).

A epilepsia pode ser classificada segundo a sua etiologia, como sendo de causa
genética, estrutural/metabolica ou desconhecida, segundo a proposta revisada pela ILAE,
(BERG et al., 2010). No grupo das de causa genética, um defeito genético conhecido ou
presumivel resulta em crises epilépticas, podendo haver modificacdes da expressdo da doenca
por fatores ambientais. Pacientes com lesGes estruturais adquiridas (apds trauma, infeccoes,
acidente vascular cerebral e outros) ou com lesbes estruturais geneticamente determinadas
(esclerose tuberosa, malformacdes do desenvolvimento cortical, tumores cerebrais, etc.) estdo
inseridos no grupo de causa estrutural/metabdlica. Aqueles em que ndo se é possivel

reconhecer uma causa, classifica-se como de causa desconhecida.

Dentre as de causa estrutural, a epilepsia associada a tumor cerebral, objeto de estudo
deste trabalho, ¢ uma condicdo debilitante causadora de importante prejuizo sobre a qualidade
de vida dos que sofrem desta condicdo, além de gerar grande aflicdo a familia (TAPHOORN;
SIZO0O; BOTTOMLEY, 2010). Ela tem sido relacionada a grande refratariedade ao
tratamento medicamentoso, podendo até persistir naqueles submetidos a cirurgia para
tratamento do tumor cerebral (ARONICA et al., 2001). Tanto a epilepsia quanto o0 uso de
drogas antiepilépticas (DAES) predispdem a deterioracdo das funcBes cognitivas. Em casos
raros, a epilepsia secundéaria a tumor cerebral pode ser devastadora, aumentando 0s riscos de
morte subita (BUTTNER et al., 1999).

Os tumores primarios do sistema nervoso central (SNC) sdo a segunda causa mais
comum de cancer na infancia, sendo ultrapassados apenas pelas leucemias (JEMAL et al.,
2008; CBTRUS, 2008). No geral, gliomas de diferentes subtipos, incluindo astrocitomas
pilociticos e outros astrocitomas de subtipo ndo especificado, sdo o0s mais comuns,
representando aproximadamente 50% dos tumores em criancas entre 0 e 14 anos de idade.
Tumores embrionarios, incluindo meduloblastomas, compreendem 15 a 20% dos tumores em
criancas de 0 a 14 anos e aproximadamente 5% naqueles entre 15 e 19 anos (JEMAL et al.,
2008).



14

A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estabelece um sistema de classificacdo
baseado na escala de malignidade que pretende predizer o comportamento biolégico de uma
neoplasia, influenciando a escolha de terapias, particularmente determinando o uso de
protocolos de radioterapia e quimioterapia (LOUIS et al., 2007). Estabelece quatro niveis,
conforme segue. Grau I: tumores com baixo potencial proliferativo e possibilidade de cura
apos resseccdo cirurgica. Grau 1l: lesdes também com baixo potencial proliferativo, porém de
natureza mais infiltrativa, capaz de progredir para graus maiores e com possibilidade de
recorréncia apds a resseccdo. Grau Ill: reservado a tumores com evidencia histologica de
malignidade,, incluindo atipias nucleares e maior atividade mitotica, com menor possibilidade
de cura apenas com cirurgia, necessitando de terapia adjuvante com radio ou quimioterapia.
Grau IV: os de citologia de maior malignidade e mitoticamente mais ativos, tipicamente

associado a uma progressdo rapida da doenca, com desfecho fatal (LOUIS et al., 2007).

Crises epilépticas podem ser a manifestacdo inicial de tumores cerebrais
(HAMASAKI; YAMADA; KURATSU, 2013). A probabilidade de tumores do SNC gerarem
crises depende do tipo tumoral, graduacdo e localizacdo, se intracerebral ou, no caso das
lesOes extra-axiais, sua localizagdo dentro do cranio (BREEMEN; WILMS; VECHT, 2007).
Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na epileptogénese relacionada a esta etiologia
ainda sdo pouco compreendidos, limitando a eficacia dos resultados obtidos no tratamento.
Estes mecanismos possivelmente sdo multifatoriais, relacionados a alteragcbes metabolicas e
do pH, nos niveis de neurotransmissores e seus receptores, e na ruptura de redes neuronais
nos tecidos peritumorais (COWIE; CUNNINGHAM, 2014). Um recente estudo sugere que a
secrecdo de glutamato por gliomas pode induzir crises (BUCKINGHAM et al., 2011). Por
outro lado, sabe-se também que eles podem estar associados a outros disturbios do
desenvolvimento cortical, potencializando a epileptogenicidade. As displasias corticais podem
estar relacionadas aos DNET e gangliogliomas (BARKOVICH et al., 2012).

A displasia cortical focal (DCF) é uma importante causa de epilepsia focal refrataria
ao tratamento medicamentoso na infancia. E o terceiro diagndstico histolégico mais comum
em criangas que se submetem a neurocirurgia, precedido por esclerose hipocampal e epilepsia
associada a tumor cerebral, correspondendo 15 a 20 % das criancas submetidas ao tratamento
cirurgico para epilepsia refrataria (KRESK et al., 2008; HILDEBRANDT et al., 2005). A
possibilidade de associacdo entre tumor cerebral e a ocorréncia de displasia cortical na area
perilesional estd bem estabelecida.
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A ILAE prop6e um sistema de classificacdo em trés niveis para a DCF. O Tipo |
refere-se a lesbes isoladas, que apresentam deslaminacdo do neocdrtex radial (la), tangencial
(Ib) ou ambas (Ic). O Tipo Il, caracteriza-se pela presenca de deslaminacdo do neocortex
associada a neurdnios dismorficos (l1a) e células balonadas (I1b). No tipo 11, estdo as lesdes
que ocorrem em combinagdo com esclerose hipocampal (llla), tumores cerebrais (111b),
malformacdes vasculares (l1Ic) e lesGes epileptogénicas adquiridas, como injdrias traumaéticas,
isquémicas ou encefalite (I11d). Portanto, é importante afastar a possibilidade de infiltracdo
tumoral em areas do cortex com essa normalidade antes de estabelecer o diagnostico de DCF.
N&o pode ser ignorada, a possibilidade de desenvolvimento de areas de displasia adquiridas
secundariamente a uma les&o principal. A atividade epileptiforme pode surgir dessas areas de
comprometimento da arquitetura cortical perilesional (BLUMCKE et al., 2011). Desta forma,
a identificacdo correta das lesGes associadas e o tratamento cirurgico objetivando ndo apenas
0 tratamento tumoral, mas também o da epilepsia e lesdes associadas possibilita melhores
resultados em relacdo ao controle das crises.

Merece destaque o aumento da identificacdo em criancas de casos de tumores de
crescimento lento, particularmente da linhagem neuronal e mista neuronal-glial, como
ganglioglioma desmoplasico infantil e tumor disembrioplasico neuroepitelial (DNET), que
sdo causa de epilepsia de longa evolucdo e dificil controle (ESPINDOLA, 2002). Estes
tumores caracterizam-se pelo seu caradter benigno, crescimento lento, escassez de
manifestagdes clinicas, pela distribuicdo hemisférica e por aspectos de neuroimagem

caracteristicos.

Em se tratando de tumores de baixo grau, por vezes em regiGes cerebrais
funcionalmente viaveis, a intervencdo cirargica para tratamento do tumor muitas vezes é
proscrita ou postergada pelos especialistas em oncologia. O atendimento por equipes de
neurologia infantil e de epileptologia fundamenta-se na refratariedade da epilepsia e no seu
impacto sobre a crianga em desenvolvimento, motivando a avaliagcdo pré-operatoria para

tratamento da epilepsia.

Vérios estudos tem destacado a cirurgia para tratamento da epilepsia refrataria
relacionada ao tumor cerebral como um procedimento seguro e com resultados favoraveis em
relacdo ao controle de crises na infancia. Um estudo avaliou 24 criangas com lesdes
associadas a epilepsia refrataria, sendo que as mais comuns foram gangliogliomas (50%) e

DNET (29,1%). A média do tempo de seguimento clinico foi de 4,4 anos. Os desfechos foram
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favoréveis em relagdo ao controle de crises, com 79% classificados como Engel I, 17% como
Engel 2 e 4% como Engel I11. Ndo houve déficits neurol6gicos permanentes ou morte. Foram
levantados como fatores prognosticos positivos a resseccdo completa da lesdo, lesbes de
localizacdo no lobo temporal e tipo histopatologico glioneural. (ALEXIOU et al., 2009).
Outro, com 57 criangas, também estabeleceu bons resultados pds-operatérios avaliados dois
anos apos a cirurgia, com 77,6% pacientes com Engel I, 4,1% com Engel I, 6,1% com Engel
Il e 12,2 % com Engel IV. Evidenciou como fatores relacionados a melhores respostas
relacionadas ao controle de crises a baixa frequéncia de crises no pré-operatorio, a resposta
pré-operatdria as DAESs e a localiza¢do hemisférica do tumor cerebral (FATTAL-VALEVSKI
et al.,, 2012). Estudo que analisou criancas menores de trés anos, com tumor cerebral
supratentorial hemisférico associado a epilepsia refrataria, teve como etiologia mais frequente
tumores de alto grau (55%), sendo possivel a resseccdo total em 70% dos pacientes.
Classificados como Engel 1, 55% dos pacientes, Engel 11 25%, Engel 111 15% e Engel 1V 5%,
apo6s o segundo ano de seguimento clinico. Metade dos pacientes conseguiu a retirada total
das DAEs. Foram citados como fatores que afetaram negativamente o desfecho em relacdo ao
controle de crises a ocorréncia de tumores de alto grau e a persisténcia de déeficits

neurolégicos no pos-operatorio (GAGGERO et al, 2009).

O fato de séries cirdrgicas pediatricas evidenciarem resultados satisfatorios para o
controle de crises, fundamenta a recomendacdo de se encaminhar toda criangca com crises
epilépticas refratérias, para centros especializados em cirurgia de epilepsia infantil (CROSS,
2002). Nesses centros, criancas e adolescentes devem ser submetidas a avaliacdo pré-cirdrgica
para definir a area cerebral responsavel pelas crises epilépticas, considerando as fungdes
motoras, de memdria ou linguagem (CROSS, 2002). A avaliacdo deve ser feita por
neurologista pediatrico que avalia a semiologia da crise epiléptica, em busca de area
sintomatogénica (ROSENOW; LUDERS, 2001). A monitorizagdo por video-EEG visa a
documentacdo da atividade irritativa, da semiologia clinica e a localizacdo do inicio da crise,
bem como a sua concordancia ou ndo com a area lesional evidenciada pelos métodos de
imagem estruturais ou funcionais (CROSS, 2002; CROSS et al., 2006). Testes
neuropsicoldgicos, em criangcas mais velhas e colaborativas, auxiliam para avaliacdo de
fungdes corticais superiores. O teste de Wada (amital sodico) igualmente pode ter valor
contributdrio para definir a lateralizagdo das fungfes memoria e linguagem (CROSS, 2002;
OBEID et al., 2009a). Esses dados em conjunto podem possibilitar uma decisdo cirargica com

objetivo de tratamento do tumor e da epilepsia em conjunto.
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Nos casos em que ndo h& uma clara associagdo entre a lesdo neoplasica sugerida pelo
exame de imagem e a investigacdo por video-EEG, bem como em situagdes de sobreposicao
de area lesional e area cortical eloquente, a monitorizacdo invasiva, atraves de eletrodos
subdurais ou profundos, permite maior precisdo na localizacdo de area possivelmente
responsavel pelo inicio da crise (CROSS, 2002; CROSS et al., 2006; OBEID et al., 2009a).
Para o tratamento cirurgico das epilepsias cuja etiologia é neoplasia, o procedimento cirdrgico
curativo é o preconizado, podendo-se optar por lesionectomias ampliadas, lobectomias,
multilobectomias, quadrantectomias ou eventualmente hemisferectomias. (OBEID et al.,
2009b).
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2. JUSTIFICATIVA

A epilepsia € uma condicdo frequente na faixa pediatrica. Exerce grande impacto na
infancia, podendo causar significativo prejuizo sobre o cérebro, com repercussdes no
desenvolvimento, no cognitivo, na aprendizagem, no comportamento e na qualidade de vida
da crianga. Por outro lado, a plasticidade cerebral € potencializada nessa fase. Esforgcos
empregados a fim de otimizar o controle clinico, associados a uma investigacdo extensa,
principalmente daqueles casos de refratariedade do tratamento medicamentoso, devem ser

implementados.

Os tumores estdo entre condicBes associadas a epilepsia refrataria, com resultados
cirurgicos satisfatorios quanto ao controle de crises segundo séries de centros de epilepsia
(ALEXIOU et al., 2009; FATTAL-VALEVSKI et al.,, 2012; GAGGERO et al., 2009;
CROSS, 2002). Nesse contexto, conhecer o perfil e as caracteristicas do paciente com
epilepsia secundaria a essa etiologia, relacionar os tipos de tumor mais frequentes neste grupo,
analisar a duracdo do periodo entre a manifestacdo inicial, o diagnostico e o tratamento do
tumor e verificar os resultados clinicos quanto ao controle de crises obtidos com o tratamento
cirdrgico, sdo aspectos que podem auxiliar na tomada de decisdes, enfatizando os beneficios
de uma discussdo ampla entre equipes de oncologia, neurologia infantil, epilepsia e

neurocirurgia.

O presente estudo tem como tema abordar a experiéncia clinica e cirdrgica no
manejo das epilepsias de dificil controle na infancia secundarias a etiologia neopléasica, em
um centro terciario, descrevendo as caracteristicas clinicas dos pacientes, pré-operatorias da

epilepsia e os desfechos do tratamento cirdrgico.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL:

Descrever o perfil geral e os desfechos clinicos de criancas e adolescentes
submetidos ao tratamento cirlrgico para epilepsia secundaria a etiologia neoplasica e
refrataria ao tratamento medicamentoso, buscando auxiliar a tomada de decisdes, enfatizando
os beneficios de uma discussdo ampla entre equipes de oncologia, neurologia infantil,

epilepsia e neurocirurgia.

3.2 ESPECIFICOS:

o Descrever as caracteristicas clinicas gerais, eletroencefalogréficas,
histopatoldgicas dos pacientes em estudo.

o Verificar o impacto do tratamento cirdrgico sobre a epilepsia, observando o
desfecho clinico relacionado ao controle das crises.

o Comparar os resultados da avaliacdo cognitiva nos periodos pré e pds-
operatorios.

o Descrever a ocorréncia de complicacdes cirargicas intra-operatérias, pos-

operatorias e dbitos.
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4. SUJEITOS E METODOS

4.1 PARTICIPANTES:

Para serem incluidos neste estudo os pacientes preencheram os seguintes critérios:

1.  Idade inferior a 19 anos ho momento da cirurgia.

2. Possuir diagnostico histopatoldgico confirmando a etiologia neoplasica como
causa da epilepsia.

3. Apresentar epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso.

4.  Ter sido submetido a avaliacdo pré-operatdria e operado pela equipe do Centro
de Cirurgia de Epilepsia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, da Universidade de S&o Paulo (CIREP - HCFMRP-USP), entre os anos de 1996 e 2013.

5. Ter periodo minimo de seguimento clinico de um ano ap6s a intervencao
cirurgica.

6.  Possuir prontuario médico que contivesse os dados pessoais, de histérias

clinica e cirdrgica registrados de forma clara e completa.

4.2 TIPO DE ESTUDO E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS:

Trata-se de um estudo observacional transversal retrospectivo. Foram analisados
prontuérios de criangas atendidas no ambulatorio de Epilepsia de Dificil controle na Infancia
(ADCI) e submetidos & investigacdo para cirurgia de epilepsia no CIREP, cujos laudos de

neuroimagem sugeriram quadro tumoral, confirmados através de exame histopatoldgico.

A opcédo pela cirurgia como tratamento da epilepsia e a escolha do procedimento
cirurgico foram decididas através de analise de dados clinicos e de exames (video-EEG,
exames de neuroimagem estrutural e funcional) realizados durante reunido realizada no
servico, com a participacdo de equipe multidisciplinar composta por neurorradiologista,
neurocirurgido, neurofisiologistas clinicos, neuropsicélogos e assistentes sociais. Familiares,

responsaveis legais e pacientes foram informados quanto aos riscos e beneficios da cirurgia.
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Os pacientes foram operados pela mesma equipe composta por neurocirurgioes
habilitados para o tratamento cirtrgico de tumor e de epilepsia. Quando indicada, foi realizada

eletrocorticografia intraoperatdria ou investigacdo pré-operatoria invasiva.

O tecido ressecado foi enviado ao servico de anatomia patoldgica dessa instituicao.
Para classificacdo tumoral, utilizou-se o sistema de classificacao histologica baseado na escala
de malignidade da Organizacdo Mundial de Salde (OMS) que pretende predizer o
comportamento biolégico de uma neoplasia.

Para categorizar a resposta clinica pré-operatéria ao uso das drogas antiepilépticas
(DAEs), foram utilizados os niveis definidos pela ILAE (International League Against
Epilepsy), Nivel 1 — pacientes livres de crises, Nivel 2 — n&o livre de crises e Indeterminado —

guando as informacdes nao sdo suficientes para determinar a categoria. (KWAN et al., 2010).

Para analise dos desfechos quanto a incidéncia de crises, foi usada a classificacdo de
Engel (ENGEL et al., 1993; WIESER et al., 2010), adaptada para uso ap6s o primeiro ano da
cirurgia. Esta contempla quatro classes, sendo a classe I: livre de crises incapacitantes, classe
Il: crises incapacitantes raras, Ill: melhora evidente, porém com crises e IV sem melhora
evidente. Foram definidos os anos primeiro, quinto e décimo pds-operatérios como marcos
para analise dessa série, com a finalidade de tracar o desfecho clinico para controle de crises a

partir da cirurgia em curto e longo prazos.

A avaliacdo neuropsicoldgica é parte do protocolo de atendimento no CIREP-
HCFMRP-USP, aplicada nos pacientes em consultas pré e p6s-operatorias de 6 meses e 2
anos apos a cirurgia. Quando possivel, é aplicada a bateria dos testes Wechsler nas diferentes
versOes atualizadas e adaptadas para as diferentes faixas etarias, com resultados sob a forma
de QI (quociente de inteligéncia), além de testes mais especificos para a memdria, atencao e
funcOes executivas, organizacdo visuo-espacial e linguagem. Em criangas com idades mais
baixas e naquelas com maior comprometimento cognitivo é aplicado o questionario Vineland,
dirigido aos pais e/ou aos cuidadores. Para o presente trabalho foram utilizados apenas os

dados de avaliagéo cognitiva.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

E apresentada a analise descritiva dos dados, utilizando-se o pacote estatistico SPSS

(Statistical Pakage for the Social Science) para Windows.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido a apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (HCFMRP-USP)/Plataforma Brasil, com Certificado de Apresentacdo para Apreciacao
Etica (CAAE): 37388114.6.0000.5440, obtendo aprovacdo. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) recebeu dispensa. Os pesquisadores comprometeram-se a cumprir o0s

preceitos expressos na Resolugdo 466/12 do Codigo de Etica Médica.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

No periodo de 1996 a 2013, 46 criancas e adolescentes com crises epilépticas e
neoplasias do SNC foram submetidas & avaliagdo pré-cirurgica para tratamento de epilepsia.
Foram indicadas e efetivadas cirurgias para todos os pacientes. Destes, 19 ndo preenchiam 0s
critérios de inclusdo para esse estudo, por ndo ter idade inferior a 19 anos no momento da
cirurgia (2 pacientes), nao ter diagndstico histopatologico confirmando lesdo neoplasica (8
pacientes), tempo de seguimento clinico pos-operatério inferior a um ano (2 pacientes), ter
epilepsia ndo refrataria ao tratamento medicamentoso (4 pacientes) e dados no prontuério
médico incompletos (3 pacientes). Assim, 27 pacientes foram incluidos no estudo. A média da
idade no inicio dos sintomas foi de 6,0 anos, variando de 3 meses a 15,8 anos. Na Tabela 1,
estdo contidos dados referentes as caracteristicas gerais dos pacientes no primeiro

atendimento ambulatorial.



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos 27 pacientes
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Caracteristicas gerais N %
Sexo
Masculino 16 59,2
Feminino 11 40,8
Manifestacdo inicial do tumor cerebral:
Crises epilépticas 26 96,2
Outros (nduseas e vomitos) 1 3,8
Comorbidades:
Migréanea 3 11,1
Transtornos psiquiatricos (sindrome do péanico e ansiedade de 1 3,7
separacao com sintomas somaticos)
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade 1 3,7
Obesidade secundéria a erro alimentar 1 3,7
Historia pregressa
Intercorréncia perinatal (anoxia neonatal) 2 7,4
Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor 1 3,7
Histdria familiar positiva para epilepsia 12 44,4
Histdria familiar positiva para neoplasias 1 3,7
Exame Fisico:
Normal 24 88,8
Alterado 3 11,1
Retardo mental 1 3,7
Disfasia 1 3,7
AlteracOes de memdoria recente e tardia 1 3,7

5.2 CARACTERISTICAS ICTAIS E TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

As caracteristicas das crises epilépticas e do tratamento medicamentoso, previamente

a cirurgia, constam na Tabela 2.



Tabela 2 — Caracteristicas das crises epilépticas e tratamento medicamentoso

Caracteristicas das crises N %

Frequéncia de crises

Diéria 13 48,1

Semanal 11 40,7

Mensal 3 11,1
Tipo de crise

Crise parcial complexa 27 100

Crise parcial complexa com generalizagdo secundéria 9 33,3

Crise parcial simples 2 7,4

Crise tbnico-clénico generalizada 2 7.4
Estado de mal epiléptico 4 14,8
Tratamento no momento da cirurgia

Monoterapia 5 18,5

Politerapia 22 81,5
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A média do intervalo entre o inicio das crises epilépticas e o diagnéstico do tumor foi

de 3,6 anos, variando de 1 més a 14,5 anos.

A média da quantidade total de drogas antiepilépticas (DAEs) usadas no periodo que

precedeu a cirurgia foi 3,6, sendo que no momento da cirurgia, era de 2,1 drogas.

5.3 DIAGNOSTICO TUMORAL E CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

A idade média de diagnostico do tumor cerebral foi de 9,7 anos, variando de 10

meses a 16,8 anos. As caracteristicas relacionadas a localizacdo, tipo histologico, graduacéo

segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), envolvimento de &rea eloquente e presenca

de lesdes associadas encontram-se na tabela 3. O Gréfico 1 ilustra a distribuigdo da frequéncia

dos tipos histologicos.



Tabela 3 — Caracteristicas tumorais

Caracteristica Tumorais N %
Localizacdo
Supratentorial Direita Esquerda 26 96,3
Temporal 7 9 16 59,3
Parietal 2 5 7 25,9
Frontal 2 0 2 7,4
insula 1 0 1 3,7
Infratentorial (IV ventriculo) 1 3,7
Tipo Histoldgico [Graduacdo OMS]
Ganglioglioma [I] 9 33,3
Tumor Neuroepitelial Disembrioplasico (DNET) [1] 9 33,3
Oligodendroglioma de baixo grau [I1] 3 11,2
Oligodendroglioma anaplésico [111] 1 3,7
Astrocitoma pilocitico [1] 1 3,7
Astrocitoma fibrilar [11] 1 3,7
Xantoastrocitoma pleomorfico [11] 1 3,7
Ependimoma tanicitico [I1] 1 3,7
Glioma Angiocéntrico [I] 1 3,7
Graduacdo OMS
Baixo grau [I] e [I1] 26 96,3
Alto grau [H] 1 3,7
Envolvimento de area eloquente
Sim 5 18,5
Né&o 22 81,5
Displasia Cortical associada
Sim 7 26
Néao 20 74
Outras lesbes associadas
Sim 6 22,3
Astrogliose reacional 2 7,5
Hipocampo com perda neuronal 1 3,7
Angiomatose 1 3,7
Gliose hipocampal 1 3,7
Gliose e reagdo gigantocelular tipo corpo estranho (cirurgia prévia) 1 3,7
Nao 21 77,7

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

26



27

M Ganglioglioma (33,3%)

Tipos Tumorais

H DNET (33,3%)

H Oligodendroglioma de
baixo grau (11,1%)

B Oligodendroglioma
anaplasico (3,7%)

M Astrocitoma pilocitico
(3,7%)

M Astrocitoma fibrilar
(3,7%)

Xantoastrocitoma
pleomoérfico (3,7%)

Ependimoma tanicitico
(3,7%)

Glioma angiocéntrico
(3,7%)

Gréfico 1 — Distribuicdo dos tipos tumorais diagnosticados

Figuras 1A e 1B — Imagens em Ressonancia Magnética de lesdo expansiva em regido parietal
esquerda, em crianca de 9 anos, do sexo feminino. Exame histopatolégico
confirmou diagnostico de Tumor Neuroepitelial Disembrioplésico
(DNET). Figura 1 A — Plano axial, em T2. Figura 1 B — Plano axial, T2,
apos remocdo cirdrgica da leséo



28

Figura 2 — DNET: Neoplasia glioneuronal com formag&o de &reas microcisticas preenchidas
por matriz basofilica. (HE, 200x)

Figuras 3A e 3B — Imagens em Ressonancia Magnética de processo expansivo heterogéneo
em amigdala direita, em adolescente de 13 anos, do sexo masculino.
Exame histopatolégico confirmou diagnéstico de Ganglioglioma. Figura
3A — Plano coronal, Flair. Figura 3B — Imagem apés a remogéo cirurgica
da lesdo. Plano axial, T2
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Figura 4 — Ganglioglioma: Neoplasia com dupla populacdo celular: fendtipo ganglionar e

glial; presenca de focos de calcificacdo distrofica. (HE,400x)

5.4 CARACTERISTICAS ELETROENCEFALOGRAFICAS

Na tabela 4, constam os dados relacionados as alteraces no video-EEG.

Tabela 4 — Caracteristicas eletroencefalograficas

Caracteristicas eletroencefalograficas N %

Video-EEG

Alterado 26 96,3

Normal 1 3,7
Atividade de base

Alterada 9 33,3

Normal 18 66,7
Padréo de alentecimento focal

Presente 17 63

Ausente 10 37
Localizacdo da atividade epileptiforme em relacdo a localizagao tumoral

Focal correspondente a &rea tumoral 23 85,2

Multifocal 1 3,7

Generalizada 1 3,7

Atividade epileptiforme ausente 2 7,4
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5.5 TOPOGRAFIA DA LESAO E ASPECTOS CIRURGICOS

O intervalo de tempo entre o diagnéstico tumoral e a realizacdo da cirurgia teve uma
média de 1,5 anos, variando de dias a 7 anos. A média de idade dos pacientes no momento da
cirurgia foi de 11,3 anos, tendo o mais novo 3 anos e o mais velho 17,4 anos. A indicagdo
cirurgica foi lesionectomia em 18 (66,7%) e lobectomia em 9 pacientes (33,3%). A ressec¢do
foi completa em 24 pacientes (88,8%). Dois pacientes tiveram ressec¢do parcial, para
preservar area motora, um da fala e o outro da mao. No terceiro paciente ndo foi possivel a
realizacdo da resseccdo completa por motivo do comportamento agressivo do tumor,
oligodendroglioma anaplésico, que j& havia infiltrado extensa area cerebral, com
acometimento do corpo caloso, tendo sido programado radioterapia e quimioterapia
neoadjuvante. Foram submetidos a eletrocorticografia 10 criancas (37%), a monitorizacdo
invasiva 2 (7,4%) e a monitorizacdo de area motora também 2 criangas (7,4%). Alteracdes
neuroldgicas apos a cirurgia estiveram presentes em 5 pacientes (18,5%), sendo estas: cefaleia
e hemiparesia com dificuldade para deambular em crianca com tumor de alto grau,
hemiparesia transitoria em 2, paresia dos nervos cranianos VI e VII transitorias em 1 e
cefaleia neurélgica pés-operatoria no sitio cirdrgico também em 1 paciente. Apenas 3

pacientes (11,1%) apresentaram recidiva tumoral e necessidade de novas cirurgias.

Complicacdo cirargica ocorreu em 1 crianca (3,7%): osteomielite. Ndo ocorreram
Obitos intraoperatorios. Obito ocorreu em 1 crianca (3,7%), decorrente do tumor de alto grau

(oligodendroglioma anaplasico), 2 anos apos a cirurgia.



31

Tabela 5 — Descrigdo de cada paciente quanto ao tipo tumoral, localizacéo, presenca de displasia cortical associada a lesdo, envolvimento de &rea eloquente na
neuroimagem, ocorréncia de monitorizagdo invasiva, tipo de cirurgia realizada, ressec¢do tumoral, sequelas e desfecho clinico segundo Engel

Tipo tumoral Localizagdo Displasia Envolvimento de Neuroimagem Monitorizagéo Tipo de Ressec¢do Sequela Engel
cortical area eloquente funcional invasiva cirurgia tumoral 1°/5°/10
focal anos
Glioma Parietal N&o Area motora de face RM funcional Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o I/
angiocéntrico esquerda SPECT Monitorizagéo de
area motora
DNET Parietal Né&o Préximo a érea de RM funcional Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o I/
esquerda Wernicke SPECT
DNET Frontal Né&o Proximo a area Né&o Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o I
esquerda motora
Ganglioglioma Parietal N&o Proximo a area SPECT Né&o Lesionectomia Total Paresia em dimidio I
direita sensitiva (giro pés- esquerdo transitoria
central)
DNET Parietal Né&o Préximo a area Né&o Eletrocorticografia  Lesionectomia Parcial Paresia no dorso da méo I
direita motora da méo esquerda temporaria
Oligodendroglioma insula Né&o Né&o SPECT: envolvimento  Eletrocorticografia  Lesionectomia Parcial Né&o I
direita da regido opercular Monitorizagéo da
area motora
Oligodendroglioma  Temporal Né&o Néao Né&o Né&o Lobectomia Parcial Cefaleia, déficit de forca v
anaplasico direita em MMSS e MMII, Obito.
DNET Parietal Sim Né&o SPECT Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o I
esquerda
Oligodendroglioma  Temporal Né&o Néao SPECT Né&o Lobectomia Total Paresia NC V1 e VII I
esquerda transitorias
Ganglioglioma Temporal Né&o Néao SPECT Né&o Lobectomia Total Né&o 111
direito
DNET Temporal Sim Né&o SPECT Né&o Lesionectomia Total Né&o I
esquerdo
Ganglioglioma Temporal Sim Néao SPECT Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o |
direita
DNET Parietal Né&o Néao Né&o Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o |
esquerda
Ganglioglioma Temporal N&o Né&o Né&o Né&o Lobectomia Total Né&o I
direita
DNET Temporal Sim Né&o Né&o Monitorizacdo Lesionectomia Total Né&o /1
direita invasiva
DNET Parietal Sim Néao Né&o Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o I/

esquerda
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Tabela 5 (cont). Descricdo de cada paciente quanto ao tipo tumoral, localizagdo, presenca de displasia cortical associada & lesdo, envolvimento de area
eloguente na neuroimagem, ocorréncia de monitorizacdo invasiva, tipo de cirurgia realizada, resseccdo tumoral, sequelas e desfecho, segundo Engel

Tipo tumoral Localizagdo Displasia Envolvimento de Neuroimagem Monitorizagéo Tipo de Ressec¢do Sequela Engel
cortical area eloquente funcional invasiva cirurgia tumoral 1°/5°/10
focal anos
Ganglioglioma Temporal Né&o Nao Nao Né&o Lobectomia Total Né&o I
esquerdo
Astrocitoma Frontal Né&o Né&o Nao Né&o Lesionectomia Total Né&o 11/
pilocitico direito
DNET Temporal Sim Nao Nao Eletrocorticografia  Lesionectomia Parcial Né&o 1nnv
esquerdo
Ganglioglioma Temporal Sim Nao Nao Eletrocorticografia  Lesionectomia Total Né&o |
esquerdo
Ependimoma Temporal Né&o Né&o Né&o Né&o Lobectomia Total Né&o 11/
tanicitico esquerdo
Ganglioglioma v Né&o Né&o Né&o Né&o Lesionectomia Total Hemiparesia esquerda I
ventriculo transitoria
Ganglioglioma Temporal Né&o Né&o Né&o Né&o Lobectomia Parcial Né&o |
direito
Ganglioglioma Temporal Né&o Néao Né&o Né&o Lobectomia Total Né&o I
esquerdo
Astrocitoma Temporal N&o Né&o Né&o Né&o Lobectomia Total Cefaleia neuralgica no sitio /v
fibrilar esquerdo cirdrgico
Oligodendroglioma  Temporal Né&o Néao Né&o Né&o Lesionectomia Total Né&o I
direito
Xantoastrocitoma Temporal Né&o Né&o Né&o Né&o Lesionectomia Total Nao 1/1/
pleomoérfico esquerdo
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O tempo de seguimento pds-operatorio teve média de 6,8 anos, sendo o tempo

minimo de 1,6 e o maximo de 14,1 anos. Na tabela 6 estdo relacionados os desfechos clinicos

para o controle de crises epilépticas e os tipos tumorais, enquanto na tabela 7, esses desfechos

clinicos sdo descritos quanto a frequéncia de crises pré-operatoria.

Tabela 6 — Desfecho das crises (classificacdo de Engel) nos 1°, 5° e 10° anos p0s-operatorio e

tipo tumoral
Ano de seguimento
. 1°ano 5% ano 10° ano
Clinico:
N=27 N=21 N=7
Classificacdo de Engel Grau
) | | 1l v | | i v ] i v
Tipo Tumoral (N) OMS
Ganglioglioma (9) I 9 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0
DNET (9) I 9 0 0 0 7 0 1f 0 0 0 1¥
Oligodendroglioma
] I 3 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0
de baixo grau (3)
Oligodendroma
] i 0 0 0 * 0 0 0 0 0 0 0
anaplésico (1)
Astrocitoma pilocitico (1) I 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Astrocitoma fibrilar (1) I 0 0 0 ¥ 0 0 o0 1f 0 0 1f
Xantoastrocitoma
) I 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
pleomdrfico (1)
Ependimoma tanicitico (1) I 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Glioma angiocéntrico (1) I 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Total de pacientes 25 0 0 2 19 0 1 1 0 0 2

*Casol fCaso2 ©Caso3 *Caso 4
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Tabela 7 - Desfecho das crises (classificacdo de Engel) nos 1°, 5° e 10° ano p6s-operatério e
frequéncia de crises pré-operatoria.

Ano de seguimento clinico 1°ano 5% ano 10° ano

Numero de pacientes N=27 N=21 N=7

Classificacdo de Engel nomowv nomowv nmowv
Freq. de crises (N)

Diérias (13) 12 0 O 1 9 0 O 0 2 0 O 1
Semanais (11) 100 0 0 1 8 0 1 1 1 0 0 1
Mensais (3) 3 0 0 0 2 0 0 O 2 0 0 o©
Total de pacientes 25 0 O 2 19 0 1 1 5 0 0 2

Na amostra, 16 pacientes (59,2%) iniciaram processo de retirada de DAESs. Destes,
12 (44,4%) obtiveram sucesso ficando livres de drogas, 2 (7,4%) ainda encontravam-se em
processo de retirada, seguindo em monoterapia e outros 2 (7,4%) tiveram tentativa frustrada,
com retorno das crises. A média do tempo para retirada das DAES nestes pacientes foi de 3,2

anos apos a cirurgia, com o tempo minimo de 1,7 e maximo de 7 anos, com moda de 2 anos.

5.7 EVOLUCAO DO DESEMPENHO COGNITIVO

No grupo estudado, 21 pacientes foram submetidos a avaliacdo cognitiva no pré-
operatorio, 15 no sexto més pds-operatério e 7 no segundo ano pds-operatorio. Para
comparagao dos resultados, foram considerados os que tinham o exame pré-operatorio e pelo
menos um dos exames realizados no periodo pos-operatorio, total de 16 pacientes. No
periodo pré-operatério detectou-se coeficiente de inteligéncia (QI) geral entre 90-109 (faixa
média). Evoluiram com melhora do perfil intelectual 5 pacientes (31,3%), inalterado 8 (50%)
e piora 3 pacientes (18,7%). A descricdo da evolugdo do perfil cognitivo, tipo tumoral,

localizagéo e controle de crises, consta na tabela 8.



Tabela 8 — Caracteristicas dos pacientes submetidos & avaliagdo cognitiva

Evolucéo do desempenho  Tipo de tumor Localizagéo Engel 1°/5°/10°

cognitivo

Melhora DNET Parietal esquerdo I/

Melhora DNET Parietal esquerdo I/

Melhora DNET Frontal direito I/

Melhora Ganglioglioma Temporal I/
esquerdo

Melhora Ganglioglioma Temporal I/
esquerdo

Inalterado DNET Temporal v
esquerdo

Inalterado DNET Parietal esquerdo I/1

Inalterado DNET Temporal I/
esquerdo

Inalterado Ganglioglioma Temporal direito 1/1/1

Inalterado Ganglioglioma Temporal direito I

Inalterado Oligodendroglioma Temporal direito I/

Inalterado Xantoastrocitoma Temporal 1/1/1

pleomérfico esquerdo

Inalterado Ependimoma tanacitico Temporal 1/1/1
esquerdo

Piora Ganglioglioma Temporal I
esquerdo

Piora Ganglioglioma IV ventriculo I/

Piora DNET Parietal esquerdo I
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6. DISCUSSAO

Os pacientes deste estudo eram criancas em tratamento para epilepsia secundaria a
etiologia tumoral, procedentes do Ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle da Infancia,
ndo refletindo os de rotina encontrados em clinica oncoldgica. A epilepsia foi manifestacdo
inicial do tumor cerebral na maioria (96,2%), apenas um paciente apresentou nauseas e

vomitos como quadro inicial. O exame fisico foi normal em 88,8% dos pacientes.

A histéria familiar era positiva para epilepsia em 44,4%, tendo sido considerado aqui
qualquer parentesco. Nas epilepsias focais, segundo Gitai e colaboradores (2008), a alteracédo
genética contribui para o estabelecimento do limiar de susceptibilidade, porém os genes de
susceptibilidade, isoladamente, ndo s&o determinantes para a ocorréncia de epilepsia,
dependem de uma acdo aditiva ou epistatica de outros genes e/ou fatores ambientais,

enquadrando-se em um modelo poligénico multifatorial (Gitai et al., 2008).

A historia era positiva para tumor cerebral em 3,7%, porém nenhuma crianga tinha

condigdo genética associada, como neurofibromatose, esclerose tuberosa e outras.

Todos os pacientes apresentavam crises parciais complexas, sendo que 33,3% tinha
generalizacdo secundaria. Também foram citadas ocorréncia de crises parciais simples (7,4%)
e crises tonico-clonicos generalizadas (7,4%). A literatura refere a grande possibilidade de
existéncia de tumores cerebrais num cenario de crises parciais complexas de dificil controle,
associado a exame neurologico normal e inteligéncia preservada (BLUME; GIRVIN;
KAUFMANN, 1982).

A epilepsia associada a tumor tem grande potencial de refratariedade ao tratamento
clinico com drogas antiepilépticas (ARONICA et al.,2001). No presente estudo, os pacientes
selecionados eram portadores de epilepsia resistente ao tratamento medicamentoso. Porém,
ndo se deve excluir a possibilidade de etiologia tumoral nos casos de boa resposta ao

tratamento medicamentoso.

A média do intervalo de tempo entre o inicio das crises epilépticas e o diagndstico
tumoral foi de 3,6 anos, variando de um més a 14,5 anos. Este intervalo estd acima da média

de atraso no diagnostico em relagdo aos demais tumores cerebrais (REULECKE et al., 2008).
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Isso pode ser justificado pelo fato de que a grande maioria dos tumores no estudo (96,3%)
seja de baixo grau (graus I e 11 segundo OMS). Devido ao padréo de crescimento lento destes
tumores, as crises podem ocorrer mesmo antes que o tumor seja detectado por neuroimagem.
Os tumores de alto grau, por apresentar sintomatologia mais rica e velocidade de crescimento

maior, sdo associados a um diagnostico tumoral em menor tempo.

A localizagdo supratentorial é a mais relacionada a ocorréncia de crises epilépticas.
Estudos divergem quanto a defini¢do de qual lobo esteja mais propenso a epileptogénese, mas
a maioria concorda que lesdes occipitais sdo as menos associadas a crises epilépticas
(HAMASAKI; YAMADA; KURATSU, 2013; BERNTSSON et al., 2009). Os achados no
trabalho estdo compativeis com a literatura, pois a localizacdo supratentorial foi a mais
frequente (96,3%). Quanto ao lobo cerebral, a ocorréncia de lesdes associadas a crises foi
maior no temporal (59,2%), seguida do parietal (25,9%), frontal (7,4%) e insula (3,7%), ndo

ocorrendo no lobo occipital.

Havia envolvimento de area eloquente em 18,5% das criancas. Em se tratando de
tumores de baixo grau, por vezes em regifes cerebrais funcionalmente viaveis, a intervencédo
cirirgica para tratamento do tumor muitas vezes é proscrita ou postergada pelos especialistas
em oncologia. Por outro lado, o atendimento por equipes de neurologia infantil e de
epileptologia fundamenta-se na refratariedade da epilepsia e no seu impacto sobre a crianga
em desenvolvimento, motivando a avaliacdo pré-operatoria para tratamento da epilepsia a fim

de que a zona epileptogénica seja bem delimitada e removida.

As técnicas de monitorizacdo eletroencefalograficas sdo de grande importancia na
investigagdo complementar dos pacientes com tumor cerebral na infancia, levando-se em
consideracdo ndo sO a area tumoral como causadora de epilepsia, mas também objetivando
localizar regides peritumorais alteradas que também estejam propiciando a geracéo de crises.
Possibilita ainda uma melhor delimitacdo da &rea a ser removida, contribuindo para desfechos
mais favoraveis apds tratamento cirargico. Todos os pacientes do estudo foram submetidos a
video-monitorizacdo eletroencefalografica (video-EEG) prolongada, por fazer parte do
protocolo de avaliacdo pré-operatoria, sendo que 3,7% apresentou exame sem alteragdes. Os
achados tipicos de atividade epiléptica focal correspondendo a area de localizagdo tumoral
(85,2%) e de alentecimento focal (63%) foram os mais prevalentes. Porém, apresentacfes de
atividade epiléptica multifocal (3,7%) e generalizada (3,7%) também foram detectadas, além
de que em 7,4% a atividade epiléptica foi ausente. Nestes casos com alteracBes nao

localizatérias ou naqueles com atividade epiléptica ausente, o tratamento cirargico foi
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indicado considerando a natureza neoplédsica da lesdo. Reforca-se com isso, que
anormalidades de base multifocal ou generalizadas, bem como exames eletroencefalogréficos
sem anormalidades ndo excluem a possibilidade de ocorréncia tumoral (WILLIAMS;
ABBOTT; MANSON, 1992; FATTAL-VALEVSKI et al., 2012).

Os tumores de origem glioneural, ganglioglimas (33,3%) e DNET (33,3%), foram os
mais frequentes nesta casuistica. Estes, de grande ocorréncia em criancas e adultos jovens,
apresentam a maior taxa de associagdo com a epilepsia, com 85% a 92% em DNETSs e 63% a
91% em gangliogliomas (HAMASAKI; YAMADA; KURATSU, 2013; ARONICA et al.,
2001). Como o préprio nome sugere, 0s tumores glioneurais consistem em neurdnios
displasicos e células gliais neoplasicas. Dentro destes tumores, desenvolvem-se regides
hiperexcitaveis de neurbnios displasicos, o que se acredita favorecer seu potencial
epileptogénico (FERRIER et al., 2006).

Dentre os tumores gliais de baixo grau, o oligodendroglioma de baixo grau (11,2%)
foi outro com significativa ocorréncia no estudo. No grupo dos gliomas estes de baixo grau,
sdo os com maior probabilidade em gerar crises. Estudos recentes demonstraram taxa de
associagdo com crises de 50-81% nos astrocitomas e de 46-78% nos oligodendrogliomas
(HAMASAKI; YAMADA; KURATSU, 2013; KAHLENBERG et al., 2012). Estes tumores
crescem lentamente, invadem o tecido circunjacente causando gliose e inflamacdo crénica,
provocando alteracGes nas regiGes peritumorais. Evidencias dessas alteracdes inflamatorias
sdo detectaveis utilizando técnicas de imuno-histoquimica, onde se observou um significativo
aumento de astrdcitos reativos nos tecidos corticais peritumorais de pacientes com epilepsia
crbnica, quando comparados com tecidos peritumorais de pacientes sem crises (BERNTSSON
etal., 2009).

O Unico tumor de alto grau detectado foi o oligodendroglioma anaplasico (grau Il
OMS). Os gliomas de alto grau (graus Il e IV da OMS) estdo associados a uma menor taxa
de crises. Isso pode ser justificado mais pelo curto tempo de sobrevida dos pacientes devido a
sua natureza agressiva, do que propriamente pelo seu potencial epileptogénico (HAMASAKI,
YAMADA; KURATSU, 2013). Apesar das crises serem menos frequentes, sdo as mais
dificeis de tratar, demonstrando uma maior refratariedade ao tratamento clinico e com maiores
chances de persistir apos a cirurgia. Sugere-se que isso se deva ao mecanismo de geracdo de
crises destes tumores, atraves de destruicdo tecidual local, isquemia e necrose. Por motivo de
sua velocidade de crescimento, podem também causar alteracfes nas regiGes peritumorais

através de seu efeito de massa ou por ruptura de redes neuronais (BERNTSSON et al., 2009).
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A correlacdo entre o controle pré-operatério das crises e desfechos favoraveis apos a
cirurgia tem sido bem estabelecida pela literatura (ENGLOT et al., 2011). A frequéncia de
crises pré-operatdrias refletiu-se sobre o desfecho favoravel no periodo pos-cirirgico nos
pacientes em estudo. As criangas que ndo apresentaram melhora tinham frequéncia de crises

mais elevada na avaliacdo pre-operatoria.

Os desfechos clinicos relacionados ao controle de crises dos pacientes submetidos a
cirurgia para tratamento da epilepsia secundéria a tumor cerebral foram bastante satisfatorios,
ficando a grande maioria livre de crises incapacitantes, com Engel | correspondendo a 92,6%
e Engel 1V 7,4% apds o primeiro ano de pos-operatério. Estes dados sdo concordantes com a
literatura, com séries demonstrando 79% classificados como Engel I, 17% como Engel 2 e 4%
como Engel 111 (ALEXIOU et al., 2009), outra com 77,6% dos pacientes com Engel I, 4,1%
com Engel 11, 6,1% com Engel Il e 12,2 % com Engel IV (FATTAL-VALEVSKI et al.,
2012) e Engel 1, 55% dos pacientes, Engel 1l 25%, Engel Il 15% e Engel IV 5%
(GAGGERO et al, 2009). A resseccdo completa do tumor foi possivel em 88,8% dos
pacientes. Os déficits neurolégicos focais surgidos ap6s a cirurgia foram de caréater transitorio
e ndo ocorreram Obitos intra-operatorios. A ocorréncia de complicacdo cirdrgica foi muito

baixa (osteomielite), em apenas um caso.

Desfecho negativo em relacdo ao controle de crises e dbito foi observado em crianca
com oligodendroglioma anaplasico, devido a natureza agressiva do tumor (grau Ill). O
paciente (caso 1) apresentava uma frequéncia alta de crises no periodo pré-operatério,
refratarias ao tratamento clinico, com um intervalo breve entre o inicio de crises e diagndstico
tumoral, sendo submetido a cirurgia no mesmo més do diagnostico do tumor. N&o apresentou
melhora no controle de crises ap0Os tratamento cirurgico e radioterapia, com Engel IV no 1°
ano pos-operatorio, evoluindo para obito no 2° ano. Outro tipo tumoral que demonstrou
desfecho desfavoravel quanto ao controle de crises foi o astrocitoma fibrilar (Caso 2). Trata-
se de um tipo de astrocitoma difuso que, apesar de bem diferenciado (grau Il), é de mais
dificil delimitacdo pela tendéncia a ser mais infiltrativo, com Engel 1V nos 1°, 5° e 10° anos

pOs-operatorios.

Contrariando o fato de ser um tumor de baixo grau (grau I), com bom prognéstico
apos o tratamento cirurgico, dois casos de DNET néo tiveram evolucédo favoravel no desfecho
de longo prazo quanto ao controle de crises. O primeiro caso (caso 3) apresentou boa resposta
inicialmente, ficando livre de crises nos dois anos apods a cirurgia (Engel | no 1° ano pos-
operatorio), porém desestabilizou-se clinicamente ap0s tentativa de retirada das DAES neste



40

periodo, mantendo melhora em relacdo a situacdo pré-operatdria, porém com retorno de crises
incapacitantes (Engel 111 no 5° ano pds-operatério). O segundo caso (caso 4) manteve-se livre
de crises nos seis anos que se seguiram a cirurgia (Engel | nos 1° e 5° anos pos-operatorios).
Conseguira retirar duas DAEs apds o segundo ano, mantendo-se em monoterapia até o sexto
ano pobs-operatdrio. Nesta época, houve descompensacdo clinica devido ao crescimento
tumoral em érea residual e displasia cortical associada, sendo necessario submeter-se a
eletrocorticografia e a nova cirurgia. No entanto, manteve o controle ruim, com Engel 1V no
10° ano. Esses dois casos ilustram a tendéncia geral na cirurgia de epilepsia, quando os
resultados de curto prazo tendem ser superiores aqueles de longo prazo. Particularmente em
se tratando de criangas, cujas crises sdo muito frequentes e poderem impactar no
desenvolvimento, incorrendo em encefalopatias, esse controle de crises temporario pode ser

considerado progndstico positivo.

Na amostra em estudo, 59,2% dos pacientes efetuaram tentativa de retirada de DAEs.
Obtiveram sucesso 44,4% do total de pacientes, sem recorréncia de crises, tendo ocorrido tal
processo huma média de 3,2 anos apos a cirurgia. Em 7,4%, a tentativa de retirada resultou
em retorno de crises. Existe a necessidade de que estudos controlados sejam desenvolvidos
com o objetivo de examinar qual o melhor momento para retirada das DAEs e quais fatores

implicam no sucesso das tentativas.

O perfil cognitivo que predominou no periodo pré-operatorio foi o situado na faixa
média (QI geral 90-109). A maioria dos pacientes submetidos a avalia¢es neuropsicoldgicas,
em que foi possivel comparacdo entre os periodos pré e pds-operatérios, apresentou
manutencdo do perfil cognitivo (50%). Deve-se levar em consideracao gue, tanto a epilepsia
prolongada quanto o uso de DAEs contribuem para o prejuizo cognitivo dos pequenos
pacientes (KLEIN et al., 2003). No grupo que apresentou melhora do perfil cognitivo, o tumor
mais frequente foi o DNET (60%), a localizacdo tumoral mais frequente foram parietal e
temporal esquerdas (40% cada), todos com Engel 1 no momento da avaliagdo. Nos que
mantiveram o perfil cognitivo, os DNETs também prevaleceram (37,5%), a localizagcdo mais
frequente foi temporal direita e esquerda (37,5% cada), todos também com Engel 1. Nos que
tiveram piora, os gangliogliomas foram os mais frequentes (66,6%), sem predilecdo por local

e Engel 1 também todos os do grupo.

O presente trabalho constitui a segunda revisdo de casos tratados no CIREP. A
primeira incluiu pacientes atendidos até 2010, com todos os tipos tumorais, incluindo os néo

neoplésicos, alem dos casos ndo refratarios ao tratamento medicamentoso e com periodo de
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seguimento clinico pds-operatério mais curto de 6 meses (PINTO, 2011). Neste trabalho, os
tumores de localizacdo no lobo temporal também foram os mais frequentes (46,8%), seguidos
de localizacdo frontal (17,7%) e parietal (11,3%), que no atual trabalho teve a ordem
invertida, também ndo ocorrendo no occipital de forma isolada. Os tumores mais frequentes
encontrados nesta revisdao também foram gangliogliomas e DNETSs, compreendendo juntos,
45% do total diagnosticado. Apresentaram desfecho significativamente positivo,
correspondendo esses dois tipos, a Engel 1 em 89,3%. Isto sugere que o desfecho favoravel

pos-cirdrgico em relacdo ao controle de crises tém se mantido.

O tratamento cirdrgico para epilepsia refrataria ao uso de medicamentos
antiepilépticos e secundaria a etiologia tumoral teve desfecho favoravel tanto relacionado ao
controle de crises, quanto por melhorar a resposta ao tratamento medicamentoso naqueles que
ainda persistiram com epilepsia apds a cirurgia. Evidenciou-se como modalidade terapéutica
potencialmente curativa, com alteracdes neuroldgicas pds-cirdrgicas de carater transitorio,

sem registro de obitos intra-operatérios.

O diagnostico tumoral ndo pode ser postergado, considerando esta possibilidade
curativa da epilepsia, ou, nos casos ndo curaveis, por favorecer uma melhor resposta as DAES,
promovendo impacto positivo sobre a qualidade de vida das criangas que sofrem desta
condicdo debilitante. Portanto, os pediatras que compde a linha de frente na atencdo a saude
da crianca, devem identificar o mais precocemente possivel os sinais de alerta, encaminhando
para realizacio de neuroimagem e referenciando para centros especializados. E de grande
importancia promover amplo diadlogo entre as equipes de neuropediatras, epilept6logos,
oncologistas e neurocirurgides para determinar a intervencdo mais adequada para 0 pequeno

paciente, favorecendo melhores desfechos clinicos pds-operatorios.
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7. CONCLUSOES

A média da idade no inicio dos sintomas foi de 6,0 anos, variando de 3 meses a 15,8
anos. Prevaleceu o sexo masculino, com 59,2%. Crises epilépticas foram manifestacao inicial
do tumor cerebral em 96,2%. As comorbidades presentes foram migranea em 11,1%,
transtornos psiquiatricos (sindrome do pénico e ansiedade de separagdo) em 3,7%, transtorno
do déficit de atencdo e hiperatividade em 3,7% e obesidade secundéaria a erro alimentar em
3,7%. Apresentavam historia de anodxia neonatal 7,4 %, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor 3,7%, historia familiar positiva para epilepsia 44,4% e para neoplasias 3,7%.
O exame fisico foi alterado em 11,1%, com retardo mental em 3,7%, disfasia em 3,7%

alteracdes de memoria recente e tardia em 3,7%.

A média do intervalo de tempo entre o inicio das crises epilépticas e o diagnostico
tumoral foi de 3,6 anos, variando de um més a 14,5 anos. As crises ocorriam em frequéncia
diaria em 48,1%, semanal em 40,7% e mensal 11,1%. Todas as criancas apresentavam crises
parciais complexas, destas, 33,3% evoluiam para generalizacdo secundaria. Apenas 7,4%
tinham crises parciais simples e também 7,4% tinham crises ténico-cl6nico generalizadas.
Tinham histéria de estado de mal epiléptico 14,8% dos pacientes. A média da quantidade total
de drogas antiepilépticas (DAEs) usadas no periodo que precedeu a cirurgia foi 3,6. No
momento da cirurgia, 18,5% faziam tratamento em monoterapia e 81,5% em politerapia,

sendo a media do nimero de DAEs igual a 2,1 drogas.

Nas caracteristicas eletroencefalograficas, a atividade epiléptica focal
correspondendo a area de localizacdo tumoral esteve presente em 85,2%. O alentecimento
focal ocorreu em 63%. Houve registro de atividade epiléptica multifocal em 3,7%, atividade
generalizada em 3,7%, e, em 7,4%, a atividade epiléptica foi ausente.

Os tumores mais frequentes foram os de origem glioneural, ganglioglimas (33,3%) e
DNET (33,3%). O oligodendroglioma (11,2%), dentre os tumores gliais de baixo grau, foi
outro com significativa ocorréncia no estudo. O Unico tumor de alto grau detectado foi o
oligodendroglioma anaplasico (3,7%) — paciente evoluiu com Obito 2 anos apds a cirurgia.

Os desfechos clinicos relacionados ao controle de crises dos pacientes submetidos a
cirurgia para tratamento da epilepsia secundaria a tumor cerebral foram bastante satisfatorios,
ficando a grande maioria livre de crises incapacitantes, com Engel I correspondendo a 92,6%
no primeiro ano de pos-operatorio. Apenas 14,8% apresentaram Engel Il — 1V durante o

periodo de seguimento.
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A avaliacéo do perfil cognitivo evidenciou melhora em 31,3%, manutencdo em 50%
e piora em 18,7% dos casos.

A frequéncia de complicac@es cirargicas foi de 3,7%. Nao ocorreram Obitos intra-
operatorios. AlteracGes neuroldgicas ap0s a cirurgia estiveram presentes em 18,5%, sendo

estas de carater transitorio. Obito ocorreu em 3,7%, dois anos apos o tratamento cirtrgico.
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