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Resumo

Introducio

Neste trabalho, procurdmos determinar a localizagdo da zona epileptogénica tendo por base
duas populacdes distintas mas homogéneas de doentes - tumores de baixo grau e displasia
cortical focal - tentando estabelecer uma correlacdo entre as areas lesionais, as areas de
atividade paroxistica interictais (areas “irritativas™) e as zonas de inicio de atividade ictal.
Sendo assim, tentdmos compreender se a concordancia/discrepancia entre a atividade
ictal/interictal ¢ dependente da topografia ou da etiologia da lesdo. Posteriormente avalidmos
a relacdo da dispersdo da atividade interictal com determinados indicadores clinicos de

gravidade associados a epilepsia.

Métodos

Selecionamos 15 doentes com tumores de baixo grau e 13 doentes com displasia cortical
focal. Todos os doentes apresentavam lesdo focal unica documentada por RMN 1,5T e todos
foram submetidos a monitorizagao Video-EEG.

Categorizdmos os doentes consoante a localizacdo da lesdo (frontal, temporal, central ou
parieto-occipital). De seguida, para cada doente medimos a atividade ictal e interictal nos
elétrodos e fizemos uma divisao cerebral em cinco regides (frontal, temporal, central, parieto-
occipital e contralateral a lesdo) consoante a distribuicdo e percentagem de atividade registada
pelos elétrodos.

Por ultimo, comparamos a localizagdo das atividades interictal, ictal e sua concordancia com a

localizagao da lesao.



Resultados

Os doentes com tumores de baixo grau na regido temporal tinham um padrdo de atividade
ictal maioritariamente localizado na area lesional. Ja nos doentes com displasia cortical focal
temporal o padrdo da atividade interictal foi o mais localizado na érea lesional.

Estas diferencas entre o padrdo de distribui¢do da atividade ictal/interictal para a regido
temporal poderdo resultar da etiologia da lesao.

Os doentes com displasia cortical focal frontal apresentaram um padrdo discordante entre a
atividade ictal e interictal, exceto quando o padrdo interictal era constituido por surtos
repetitivos. Nao foi possivel comparar este grupo de doentes com o grupo dos tumores
benignos dadas as dimensdes da amostra.

Para as restantes regides cerebrais, independentemente do tipo de lesdo, tanto a atividade ictal
como interictal foram registadas predominantemente fora da regido lesional.

Por outro lado, verificdmos que a dispersao da atividade interictal parece influenciar dois dos
indicadores de gravidade clinica da epilepsia avaliados: co-morbilidades psiquiatricas e

frequéncia de crises (apenas nos doentes com displasia cortical focal).

Conclusao

A realizagdo deste estudo permitiu-nos concluir que a importancia relativa das medidas de
localizacdo da area epileptogénica (atividade de inicio ictal, atividade interictal e area
lesional) varia consoante a etiologia da lesdo (nomeadamente para a regido temporal) e

topografia da lesdo (nomeadamente para as regides parieto-occipital e central).

Palavras-chave
Displasia Cortical Focal, Tumor SNC de baixo grau; Atividade Interictal; Atividade Ictal;

Dispersao da atividade interictal.



Abstract

Purpose

With this work, we have tried to determine and identify the location of the epileptogenic zone
within two distinct but homogeneous groups of patients — low-grade tumours and focal
cortical dysplasia — trying to establish a correlation among the lesion topography and the
interictal and the initial ictal activity areas. This way, we have tried to understand whether the
congruence/discrepancy between the ictal/interictal activities depends on the topography or on
the aetiology of the lesion. Finally, we have evaluated the relation between the dispersal of the

interictal activity and some of the clinical criteria used to rate epilepsy severity.

Methods

We have selected 15 patients presenting a low-grade tumour, and 13 patients presenting focal
cortical dysplasia. All of them performed a 1.5 MRI scan, confirming a single focal lesion,
and were also submitted to a long term video-EEG monitoring.

After we have categorized the patients based on the location of their lesions (frontal,
temporal, central or parieto-occipital), we have quantified the ictal and interictal activity and
made a brain distinction into five different areas (frontal, temporal, central, parieto-occipital
and contralateral to the lesion), according to the distribution and percentage of activity
recorded by the scalp electrodes.

Lastly, we have compared the location of the interictal and ictal activities in accordance with

the location of the lesion.



Key findings

Patients with temporal low-grade tumour showed an ictal activity pattern mostly located in the
lesion area. Conversely, patients with temporal focal cortical dysplasia showed that most the
interictal activity was located within the lesion area.

These differences, with respect to the temporal area, might be justified by the aetiology of the
lesion.

On the other hand, patients with frontal focal cortical dysplasia showed a non-concordant
pattern between the ictal and interictal activity, except when the interictal one was constituted
by a repetitive spiking pattern. It was not possible to compare this group with the benign
tumour’s group, due to the reduced sample size.

For every patient with lesions placed outside the frontal and temporal lobes, the ictal and
interictal activity were mostly located outside of the lesion area, regardless the type of lesion.
Lastly, we were able to demonstrate that the interictal activity dispersion correlated only with
two of the different used clinical epilepsy severity criteria, named: psychiatric comorbidities

and seizure frequency (this one applying only to focal cortical dysplasia patients).

Significance

From this study, one can conclude that the relative significance of the measures to locate the
epileptogenic area (initial ictal activity, interictal activity and lesion area) vary according to
the lesion’s aetiology (in particular when considering the temporal lobe) and the lesion’s

topography (particularly when referring to the parieto-occipital and central areas).

Keywords
Focal Cortical Dysplasia; Low-grade Tumour; Interictal Activity; Ictal Activity; Interictal

Activity Dispersal.



Introducao

Os tumores do SNC de baixo grau e a displasia cortical focal sdo entidades relacionadas com
o desenvolvimento de epilepsia, particularmente de epilepsia refratdria ao tratamento

farmacologico.

As displasias corticais focais fazem parte de um vasto grupo designado de malformagdes do
desenvolvimento cortical e foram inicialmente identificadas e descritas por Taylor [1]. A
demonstragdo de que existe uma epileptogénese intrinseca no tecido displasico associada a
circuitos inibitoérios, segundo Palmini [2], foi reconhecida, sendo que esta esta na base da
maioria dos processos que levam a epilepsia refrataria a medicagao.

O mecanismo de epileptogénese subjacente a displasia cortical focal ¢ ainda desconhecido, no
entanto, uma hipotese assenta no principio de que uma desorganizac¢ao neuronal pode levar ao
aparecimento de sinapses modificadas, como atesta Bartolomei [3].

Mais recentemente, foram propostas modificagdes subjacentes ao processo de
desenvolvimento cortical como, por exemplo, alteragdes nos recetores dos
neurotransmissores, na conectividade sinaptica anormal devido a transformagdes
citoarquitetoriais, no desarranjo laminar cortical, nas vias de diferenciacdo celular e
anormalidades na migragdo e proliferagao celular, resultando numa modificacdo do niimero

de c¢lulas desejadas para uma determinada area cortical, como refere Crino [4].

Os tumores do SNC de baixo grau que constituem a nossa amostra (maioritariamente
gangliogliomas ¢ DNET', meningioangiomatose, ¢ glioma angiocéntrico), correspondem a
tumores de grau I da classificagdo da Organizagdo Mundial de Satde de 2007, segundo Louis

[5] e Muroi [6].

! DNET- Dysembryoplastic Neuroepithelial Tumor



Conforme referem Motris [7], Prayson [8] e Ruban [9], o tumor do SNC de baixo grau mais
frequente ¢ o ganglioglioma e o de melhor progndstico pos-cirurgia ¢ o DNET. No computo
geral, os tumores de baixo grau sdo classificados como sendo de bom prognostico, conforme
afirma Muroi [6], nomeadamente aqueles cuja primeira manifestacdo clinica ¢ a epilepsia,
como conclui Smith [10].

Tal como as displasias corticais focais, os mecanismos de epileptogénese associados aos
tumores de baixo grau ndo estdo claramente identificados, no entanto, Bartolomei [3] propde
os seguintes: irritacdo cortical por efeito de massa, disrup¢do do circuito neuronal e glial,
diminuicdo da concentracdo dos neurotransmissores inibitérios e aumento da

hiperexcitabilidade em torno da lesdao tumoral.

A RMN, que ¢ considerada o gold-standard para avaliar a localiza¢do da lesdo nos doentes
com epilepsia, referida por Brainer-Lima [11], permite distinguir as duas causas principais de
epilepsia refrataria a medicacdo: displasia cortical focal de Taylor [1] e tumores de baixo
grau, nomeadamente ganglioglioma e DNET, Bronen [12].

O objetivo do clinico ¢ detetar uma lesdo cerebral o mais precocemente possivel para que se
possa realizar cirurgia com o intuito de se conseguir ndo s6 a sua excisdo como também da
area envolvente atribuida aos fenémenos epileptogénicos, como defende khan [13], e dai a
relevancia de se fazer uma correlacdo entre a area epileptogénica e a anormalidade detetada
por RMN, dado que, e em conformidade com Krsek [14], a completa remog¢do cirturgica
constitui o fator de progndstico mais relevante. Esta situagdo ¢ valida tanto para os tumores de
baixo grau, como para as areas displasicas corticais focais.

Portanto, ¢ de extrema relevancia definir a 4rea epileptogénica que, segundo Alarcon [15],
engloba a area lesional, a 4area irritativa (onde se gera a atividade interictal) e a area de inicio
ictal (onde se gera a atividade ictal), se identificada. A area irritativa encontra-se na area peri-

lesional, no caso dos tumores de baixo grau, mas o tamanho dessa area ¢ variavel, como refere



Morris [7], no entanto, como afirma Palmini [2] para as displasias corticais, a lesdo apresenta
propriedades epileptogénicas intrinsecas, podendo gerar atividade interictal. Realmente
Foldvary [16] e Guerrini [17] referem que a area irritativa que produz a atividade interictal e a
propagacdo da atividade ictal possuem geralmente uma distribui¢do geograficamente maior,
em comparagdo com a area de inicio ictal. No entanto, Alarcon [18] salienta que pode
acontecer que a atividade interictal paroxistica seja reportada a zonas cerebrais onde ndo se
regista atividade ictal.

E de considerar que a atividade interictal reproduz melhor a localizagdo cerebral da zona de
epileptogénese, podendo inferir-se que, nas conclusdes de Remi [19], quando se deteta a
atividade ictal pelos elétrodos de superficie do EEG, esta ja se propagou de forma a camuflar
o ponto inicial de atividade ictal no EEG.

Os estudos realizados por Remi [19] e Foldvary [16] abordam apenas doentes submetidos a
cirurgia, englobando todos os tipos de lesdes passiveis de apresentarem, como manifestacao
principal, epilepsia refrataria a medicacao.

No presente artigo, avaliam-se apenas doentes com duas populagdes distintas mas
homogéneas de doentes: displasia cortical focal e tumores de baixo grau (independentemente
de terem sido submetidos a cirurgia).

Tendo como objetivo determinar a zona epileptogénica, procura-se estabelecer uma
correlacdo entre as areas lesionais, as 4reas de atividade paroxistica interictais (4reas
“irritativas”) e as areas de atividade ictal inicial. Com base na concordancia/discrepancia entre
a atividade de inicio ictal/interictal pretende-se compreender se esta ¢ dependente da
topografia ou da etiologia da lesdo. Neste artigo, procura-se ainda determinar se existe alguma
relagdo entre o grau de dispersdo da atividade interictal com determinados indicadores
clinicos de gravidade associados a epilepsia, nomeadamente co-morbilidades psiquiatricas e

cognitivas.



Materiais e Métodos

Selecionamos 15 doentes com tumores SNC de baixo grau (maioritariamente DNET e

gangliogliomas) e 13 doentes com displasia cortical focal do servico de Neurologia II/

Unidade de Monitorizagdo de Epilepsia e Sono dos Hospitais da Universidade de Coimbra

que cumpriam os seguintes critérios de inclusao:

a) Epilepsia refrataria a medicagao;

b) Lesao focal unica localizada a uma regido documentada por RMN 1,5T;

c) Registo de atividade paroxistica interictal durante um periodo maximo de 3 horas
(englobando vigilia e sono);

d) Registo de 3 crises com video-EEG.

Os processos dos 28 doentes foram revistos no sentido de determinar a idade de inicio e

duracdo das crises epileptogénicas, antecedentes pessoais (nomeadamente presenga de

alteracdes psiquidtricas, cognitivas e cerebrais associadas ao periodo pré-natal e peri-natal) e

familiares de interesse, tipos de crises e frequéncia das mesmas, presenca ou auséncia de aura

e medicagdo prescrita para controlo da epilepsia.

Todos os doentes no presente estudo efetuaram RMN 1,5 Tesla, obtendo-se imagens

intermédias spin-eco axiais, coronais ¢ T2 weighted (espessura de corte: 5-7 mm), imagens

sagitais T1 weighted (espessura do corte: 4-7 mm) e imagens coronais T1 weighted com spin-

eco ou IR (espessura do corte: 4-7 mm) perpendiculares ao maior eixo temporal, com

sequéncia FLAIR e aquisi¢do 3D. Os doentes com lesdo focal tnica localizada numa tnica

regido cerebral foram selecionados, tendo sido excluidos todos os doentes com outras

anomalias cerebrais identificadas. A semelhanca do estudo de Remi [19], consoante a

localiza¢do da lesdo baseada na RMN, os doentes foram categorizados segundo 4 regides:

frontal, temporal, central e parieto-occipital.



Todos os doentes foram submetidos durante 5 a 7 dias a monitorizagdo video-EEG continua
por equipamento de EEG computorizado (Micromed®), e de acordo com o Sistema
Internacional 10-10 e 10-20 (nalguns casos) para a colocacao dos elétrodos.

Procedemos a andlise de 3 horas de registo interictal (englobando tanto vigilia como sono) e
também analisamos a atividade ictal através do estudo de 3 crises, durante os 5 primeiros
segundos de registo ictal.

Como tal, partindo do Sistema 10-10, para cada doente medimos a atividade ictal e interictal
nos elétrodos e fizemos uma divisdo cerebral em 5 regides (frontal, temporal, central, parieto-
occipital e contralateral a lesdo) consoante a distribui¢cdo e percentagem de atividade registada
pelos elétrodos.

Comparamos a localizagdo das atividades interictal, ictal e sua concordancia com a
localizag¢do da lesdo — no grupo dos tumores de baixo grau, no grupo das displasias corticais
focais e abordamos as principais diferengas entre os dois grupos.

Avalidmos a relacdo entre o grau de dispersdo da atividade interictal e os seguintes
indicadores de gravidade clinica de epilepsia - duragdo da epilepsia, tipo de crises, frequéncia
das crises e presenca de co-morbilidades.

O tratamento dos dados foi realizado utilizando o programa IBM SPSS Statistics 19 e
Microsoft Excel 2010. A subdivisdo em classes percentuais da atividade ictal e interictal pelas
diferentes zonas cerebrais envolvidas foi baseada na subdivisdo efetuada por Remi [19].

Dado o tamanho reduzido dos dois grupos envolvidos (tumores de baixo grau e displasias
corticais focais) procedeu-se apenas a uma analise comparativa entre as diferentes varidveis

sem recurso a ferramentas estatisticas.



Resultados

Nesta investigacdo, foram abordados dois grupos diferentes respeitando os critérios de
inclusdo anteriormente descritos: o primeiro grupo, constituido por 15 doentes com tumores
de baixo grau I (maioritariamente DNET/gangliogliomas), sendo que o segundo grupo, com

13 doentes, diz respeito aos que possuem displasia cortical focal.

Primeiro Grupo — Tumores SNC de Baixo Grau I

Este grupo engloba 4 tipos de tumores de baixo grau, em que 7 doentes t€ém gangliogliomas, 1
com glioma angiocéntrico, 1 com meningioangiomatose, 2 possuem DNET e 4 doentes tém
lesdao indistinguivel entre ganglioglioma/DNET; no entanto, estes doentes sao abordados em
conjunto como um Unico grupo.

Os doentes foram divididos consoante a localizacao da lesdo: 13 com lesdao temporal, 1 com
lesdo parieto-occipital, 1 com lesdo frontal e nenhum doente se apresentou com lesdao
localizada a nivel central.

A idade média dos doentes, a data da investigacdo, era de 34,7 anos (minimo 17 anos e
maximo 63 anos), e a média de idade de aparecimento da epilepsia neste grupo de doentes era

de 14,1 anos (minimo 2 anos € maximo 28 anos).

Para descrever a atividade interictal, ¢ apresentada a Tabela 1 e a Figura 1 que relacionam a
localizagao da lesdo documentada por RMN com a percentagem de atividade interictal

subdividida em classes.



Comparacio da localizaciio da lesdo com a respetiva atividade interictal subdividida em classes (Fig. 1)
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m>=67%incidéncia da
atividade interictal

Temporal

W 100% incidénciada
atividade interictal

Parieto-Occipital

Localizagcdo da Lesao

Distribuicio da atividade epileptiforme interictal em relacio com a localizagio da lesdo * (Tabela 1)

Localizag¢do da Lesiao
Parieto-occipital
Temporal (n=13) Frontal (n=1) (=1 Central (n=0)
n=
100% de incidéncia de
atividade interictal na zona 6 (46,2) 0(0) 0(0) 0(0)
lesional
>67% de incidéncia de
atividade interictal na zona 3(23,1) 0(0) 0(0) 0 (0)
lesional
Localizagdo 2* da atividade Contralateral (n=1); parieto-
interictal occipital (n=1); frontal (n=1)
50-66% de incidéncia de
atividade interictal na zona 2 (154) 0(0) 0(0) 0(0)
lesional
Contralateral (n=1);

Localizagdo 2* da atividade . .
o frontal/parieto-occipital/central - - -
interictal

(n=1)
<50% de incidéncia de
atividade interictal na zona 2 (154) 1(100) 1 (100) 0(0)
lesional
Localizagio da maioria da Contralateral (n=1); Contralateral

. L Temporal (n=1) -

atividade interictal frontal/central (n=1) (n=1)
Localizagio 2* da atividade Temporal/central
interictal (n=1)
Sem incidéncia de atividade

0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
interictal na zona lesional

*Apresentado o numero de individuos pertencentes a cada categoria. Valores sdo dados na forma n (%).

Para evidenciar a atividade ictal, ¢ apresentada a Figura 2 e a Tabela 2 que relacionam a
localizagao da lesdo com a percentagem de atividade ictal subdividida em classes.
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Comparacio da localizacio da lesdo com a respetiva atividade ictal subdividida em classes (Fig. 2)
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Distribuicéiio da atividade epileptiforme ictal em relacfo a localizaciio da lesio " (Tabela 2)

Localizagiio da Lesiao

Temporal (n=13) Frontal (n=1) Parieto-occipital (n=1) Central (n=0)
100% de incidéncia
de atividade ictal na 8 (61,5) 0(0) (U] 0(0)
zona lesional
>67% de incidéncia
de atividade ictal na 1(7,7) 0(0) 0(0) 0 (0)
zona lesional
Localizagio 2" da . .
Parieto-occipital (n=1) - - -
atividade ictal
50-66% de incidéncia
de atividade ictal na 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
zona lesional
Localizagdo 2* da
atividade ictal
<50% de incidéncia
de atividade ictal na 2 (154) 0(0) 1 (100) 0(0)
zona lesional
Localizagao da
Contralateral/Frontal/Central Temporal/Central

maioria da atividade - -
. (n=1); frontal/central (n=1) (n=1)
ictal
Localizagdo 2* da
atividade ictal
Sem incidéncia de
atividade ictal na 2 (154) 1 (100) 0(0) 0 (0)
zona lesional
Localizaga d

ocalizagdo a Central (n=1); Contralateral
maioria da atividade Central (n=1) - -
) (n=1)
ictal

Parieto-

Localizagdo 2" da L.

o . - occipital/Contralateral - -
atividade ictal

(n=1)

*Apresentado o numero de individuos pertencentes a cada categoria. Valores sdo dados na forma n (%).
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A figura 3 indica os doentes em que a atividade ictal e interictal foi concordante com a

localizagao da lesao.

Concordancia da incidéncia da atividade ictal e interictal de acordo com a localizacio da lesao (Fig. 3)

[ e N Y R VA =) BN e o]
|

B Concordante

W N3o Concordante

Segundo Grupo — Displasia Cortical Focal

O segundo grupo diz respeito ao grupo com displasia cortical focal sendo constituido por 13

doentes. Tendo por base a mesma metodologia, os doentes foram divididos segundo a

localizag¢do da lesdo: 4 com lesdo temporal, 7 com lesdo frontal, 1 com lesdo central e outro

com lesdo parieto-occipital.

A idade média dos doentes inseridos neste grupo ¢ de 30 anos (minimo 13 e maximo 39 anos)

e a idade média de aparecimento de epilepsia € de 12,6 (minimo 1 e maximo 35 anos).

Para discutir a atividade interictal para a displasia cortical focal sdo apresentadas a Figura 4 e

a Tabela 3 que confrontam a localiza¢do da lesdo documentada por RMN com a percentagem

de atividade interictal subdividida em classes.

13



Comparacio da localizaciio da lesdo com a respetiva atividade interictal subdividida em classes (Fig. 4)
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atividade interictal

Distribuicio da atividade epileptiforme interictal em relagéo a localizaciio da lesiio " (Tabela 3)

Localizagdo da Lesiao

Temporal (n=4)

Frontal (n=7)

Parieto-occipital (n=1)

Central (n=1)

100% de incidéncia de atividade

interictal na zona lesional

3(75)

0 (0)

0 (0)

0(0)

>67% de incidéncia de
atividade interictal na zona
lesional

Localizago 2* da atividade

interictal

0 (0)

0(0)

0 (0)

0(0)

50-66% de incidéncia de
atividade interictal na zona

lesional

1(25)

1(14)

1 (100)

1 (100)

Localizagio 2* da atividade | Parieto-Occipital Parieto-Occipital
o Central (n=1) Contralateral (n=1)
interictal (n=1) (n=1)
<50% de incidéncia de
atividade interictal na zona 0(0) 5(72) 0(0) 0(0)
lesional

Contralateral (n=1); Central
Localizagdo da maioria da
o - (n=2); Temporal (n=1); - -
atividade interictal

Temporal/Contralateral(n=1)
Sem incidéncia de atividade

0(0) 1(14) 0(0) 0(0)

interictal na zona lesional

Localizagdo da  maioria da

atividade interictal

Parieto-Occipital/Central
(n=1)

*Apresentado o numero de individuos pertencentes a cada categoria. Valores sdo dados na forma n (%).

Para constatar a atividade ictal, sdo apresentadas a Figura 5 e a Tabela 4 que correlacionam a
localizagdo da lesao documentada por RMN com a percentagem de atividade ictal subdividida

em classes.
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Comparacio da localizacio da lesdo com a respetiva atividade ictal subdividida em classes (Fig. 5)

=R

oC0O

BN

Temporal .

©
et
=
o
=
w

Farieto-occipital

Localizagdo da Lesao

central

W Sem ocorréncia de
atividade ictal

W <50% incidéncia da
atividadeictal

50%-66% incidénciada
atividadeictal

W >=67%incidéncia da
atividade ictal

W 100% incidénciada
atividade ictal

Distribuicfio da atividade epileptiforme ictal em relacio a localizaciio da lesio " (Tabela 4)

Localizacdo da Lesdo

Temporal (n=4)

Frontal (n=7)

Parieto-Occipital

Central (n=1)

zona lesional

Localizagdo da maioria da atividade

ictal

Localizagdo 2" da atividade ictal

(n=1)
100% de incidéncia de atividade
0(0) 1(14) 0) 0(0)
ictal na zona lesional
>67% de incidéncia de atividade
1(25) 0 (0) 0 (0) 0(0)
ictal na zona lesional
Parieto-occipital
Localizagdo 2" da atividade ictal - - -
(n=1)
50-66% de incidéncia de atividade
3 (75) 3 (43) 1(100) 0(0)
ictal na zona lesional
Parieto-
Contralateral
occipital/Central
(n=1); Temporal
Localizagdo 2° da atividade ictal (n=1); Parieto- Contralateral (n=1) -
(n=1); Central
Occipital (n=1);
(n=1)
Frontal (n=1)
<50% de incidéncia de atividade
0(0) 2(29) 0(0) 1 (100)
ictal na zona lesional
Localizagio da maioria da atividade Central (n=1); Frontal/Parieto-
ictal Temporal (n=1) Occipital (n=1)
Sem incidéncia de atividade ictal na
0(0) 1(14) 0 (0) 0(0)

Temporal (n=1)

Parieto-
occipital/Central

(n=1)

*Apresentado o numero de individuos pertencentes a cada categoria. Valores sdo dados na forma n (%).
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A Figura 6 indica os doentes em que a atividade ictal e interictal foi concordante com a

localizagao da lesao.

Concordancia da incidéncia da atividade ictal e interictal com a localizacio da lesdo (Fig. 6)

Ok N Wk O~

W Concordante

EN3o Concordante

Comparacio entre os dois grupos

As tabelas seguintes mostram a distribuicdo dos individuos de acordo com o grau de dispersao

da atividade interictal e determinados indicadores de gravidade clinica associados a epilepsia:

duracdo da epilepsia (Tabela 5), frequéncia das crises (Tabela 6) e presenca de co-

morbilidades — Foro Psiquiatrico (Tabela 7) e Cognitivo (Tabela 8).

Distribuicio dos individuos segundo a dispersio da atividade interictal e dura¢do da Epilepsia (Tabela 5)

Duragio da Epilepsia

Displasia Cortical

Tumores Benignos

<20 anos >= 20 anos <20 anos >=20 anos
Sem Di a 2
Dispersao da em Dispersao 3
atividade interictal Com Dispersio 5 4
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Distribuicio dos individuos segundo a dispersido da atividade interictal e frequéncia das crises (Tabela 6)

Frequéncia das Crises

Displasia Cortical

Tumores Benignos

>10/més Diarias <5/més >= 5/més >10/més Diarias
Dispersio da Sem Dispersio 1 3 2 3 1
atividade
interictal Com Dispersio 2 2 1 2 1

Distribuicio dos individuos segundo a dispersio da atividade interictal e patologia psiquiatrica (Tabela 7)

Dispersio da Atividade Interictal

Patologia Psiquiatrica Localizacido da Lesio Com dispersio Sem dispersao
1
Temporal esquerda 4
(Parieto-Occipital)
Depressao
1
Parieto-Occipital 0
(Temporal)
1
Impulsividade Temporal 0
(Contralateral)
1
Esquizofrenia Paranéide Frontal (Central; Temporal; 0
Contralateral)

Distribuicio dos individuos segundo a dispersido da atividade interictal e disturbio Cognitivo/Avaliacio

Neuropsicologica (Tabela 8)

Avaliacio Neuropsicologica

Normal Anormal
Sem Di i
Dispersiao da em Dispersao 0 p
tividade interictal
atividade intericta Com Dispersio 6 ;
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Discussao

Primeiro Grupo — Tumores SNC de Baixo Grau I

Dos 15 doentes, 13 apresentam a regido temporal como o local de localizagao predominante
da lesdao e, segundo Brainer-Lima [11], a regido temporal ¢ o local de eleicdo para o
desenvolvimento de gangliogliomas e DNET. Apenas 1 doente apresenta a lesdo localizada na
regido frontal e outro tem a lesdo na regido parieto-occipital. Nao ha doentes representativos
da regido central. Esta distribuicao, apesar de limitada, segue os principios do estudo de
Morris [7] que defende que a localizagao preferencial dos tumores benignos, por ordem
decrescente, se situa nas regides temporal, frontal, parietal-occipital.

Constatamos que a distribuigdo da média de idades de aparecimento da epilepsia da nossa
amostra nao segue os principios de que a maioria dos tumores de baixo grau e suas
manifestagdes aparecem em adultos jovens, como referem os estudos de Brainer-Lima [11] e
Khan [13].

A ocorréncia da atividade interictal varia segundo a topografia da lesdo, como ¢é possivel
observar pela Figura 1 e Tabela 1.

Comparando a incidéncia da atividade interictal com a localizagdo da lesdo, observa-se que ¢
na regido temporal que existe maior concordancia.

Verificamos que os 13 doentes, com lesdo a nivel da regido temporal, apresentam atividade
interictal na 4rea lesional, sendo que 46,2% (n=6) dos doentes tém a atividade interictal
exclusivamente localizada na regido lesional. Esta situacao difere das outras regides cerebrais,
ja que tanto na regido frontal como na parieto-occipital, a atividade interictal registada ndo ¢
exclusiva desta regido, surge antes na regido contralateral e temporal, respetivamente (em

ambos os doentes a incidéncia da atividade interictal na area lesional foi inferior a 50%).



Assim sendo, confirma-se que, quando a zona lesional ¢ a temporal, grande parte da atividade
interictal encontra-se nessa localizag¢do; por outro lado, quando a area afetada com a lesdo ¢
extratemporal, a dispersdo da atividade interictal faz-se igualmente para a regido temporal,
corroborando as conclusdes dos estudos de Remi [19] e Noachtar [20].

Tal como para a ocorréncia da atividade interictal, a incidéncia e localizacdo da atividade ictal
também varia de acordo com a topografia da lesdo, como pode ver-se na Figura 2 e Tabela 2.
Assim, verificamos que, quando a regido lesional envolvida ¢ a temporal, 84,6% (n=11) dos
doentes tém atividade ictal nessa regido, sendo que em 61,5% (n==8) a atividade ictal ocorre
exclusivamente na regido lesional.

Quando a zona lesional ¢ a frontal, observamos que nao existe atividade ictal nessa zona e que
esta aparece maioritariamente na regido central.

Para a regido parieto-occipital, verificamos que a atividade ictal na zona da lesdo ¢ inferior a
50%, sendo que a restante atividade ¢ registada nas regides temporal/central. Foldvary [16]
refere que a atividade ictal proveniente das regides parietal e occipital sofre muitas vezes
propaga¢do, nomeadamente para a regido temporal.

Comparando a atividade ictal com a interictal, verificamos, nomeadamente para a regido
temporal, que ha um maior nimero de individuos em que a atividade ictal ¢ exclusiva da
regido afetada, 61,5% (n=8), contra 46,2% (n=6) de individuos com atividade interictal
exclusiva.

Efetivamente, Foldvary [16] afirma que o EEG ictal ¢ mais indicativo de localiza¢do quando a
zona epileptogénica ¢é temporal, comparativamente com as regioes extratemporais.

Pela avaliacdo da Figura 3, verificamos que 53,8% (n=7) dos doentes com lesdo temporal tem
atividade interictal e ictal concordante com a localizacdo da lesdo, ou seja, superior a 67% de
atividade tanto ictal como interictal na regido lesional, o que ndo se verificou para as restantes

regides cerebrais.



Segundo Grupo — Displasia Cortical Focal

Constatamos que a idade média de aparecimento de epilepsia para este grupo ¢ de 12,6
(minimo 1 e maximo 35 anos), sendo que a mediana ¢ 9; desde logo, metade dos doentes da
amostra tem como idade de aparecimento da epilepsia entre os 1-9 anos, fundamentando a
teoria defendida por Crino [4] de que as malformagdes de desenvolvimento cortical, das quais
fazem parte a displasia cortical focal, tém as crian¢as como populagdo alvo de aparecimento
de epilepsia refratdria a medicacdo. Um outro estudo, de Colombo [21], demonstra que a
idade média para a epilepsia neste grupo de doentes ¢ de 8 anos de idade.

Novamente, o padrao de atividade interictal varia segundo topografia da displasia cortical
focal, como podemos observar pela analise da Figura 4 e Tabela 3.

Verificamos que existe uma tendéncia para a atividade interictal ser registada exclusivamente
na zona lesional, quando se trata da regido temporal em 75% (n=3) dos doentes. Portanto, ¢ na
regido temporal que existe maior concordancia da atividade interictal com a localizacao da
lesdo, contrariamente ao que se observa nas regides central e parieto—occipital em que o
registo da atividade interictal na 4rea lesional ¢ de 50-66% nas duas situacdes.

Para a regido frontal, verificamos que em 72% (n=5) dos doentes, a atividade interictal ¢
inferior a 50%, localizada na zona com a lesdo, e 14% (n=1) apresenta essa atividade fora da
regido lesional.

Observando a Figura 5 e Tabela 4, verificamos que a atividade ictal também sofre variacdes
de acordo com a topografia da lesdo, sendo que, de um modo geral, se denota um menor
numero de individuos com atividade confinada a regido da lesao.

Constatamos que 75% (n=3) dos doentes tém atividade ictal entre 50-66% na zona lesional

temporal e apenas 25% (n=1) apresenta mais de 67% da atividade ictal localizada nesta
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regido. Portanto, para a regido temporal, a atividade ictal ndo foi em nenhum doente exclusiva
dessa localizagao.

Quando a area lesional envolvida ¢ a regido frontal, apenas para 14% (n=1) dos doentes, a
atividade ictal foi predominante dessa regido. Pelo contrario, em 14% (n=1) dos doentes, a
atividade ictal foi nula na zona afetada, sendo que a localizagdo preponderante da atividade
foi a regido temporal. Nos restantes doentes (n=5), a atividade ictal registada foi inferior a
66%, sendo a segunda localizacdo mais frequente a regido central (n=2) e temporal (n=2).
Tanto a regido lesional central como a parieto-occipital apresentam valores de atividade ictal
ndo exclusivos dessa localizagdo, inferior a 50% e entre 50-66%, respetivamente.

De referir que nenhuma atividade interictal ou ictal foi exclusiva da regido contralateral a
lesdo.

Comparando a atividade ictal e interictal (Figura 6), verificamos que, no computo geral, existe
uma discrepancia nos resultados. Assim, para a regido temporal onde se esperaria uma boa
concordancia entre a atividade ictal e interictal, constatamos que apenas 25% (n=1) dos

doentes tém uma atividade interictal e ictal >67% na zona lesional.

Comparacio entre os dois Grupos

Na comparacao entre os dois grupos de doentes, apercebemo-nos de varias particularidades
restritas a cada um deles, advindo dai a importancia de analisar separadamente grupos de
doentes com etiologia distinta.

Comecando pela idade de aparecimento da epilepsia, verificamos que € no grupo da displasia
cortical que os primeiros sintomas aparecem mais precocemente, nomeadamente na infancia
(média de 12,6 anos ¢ mediana de 9), comparativamente com o grupo dos tumores benignos

(média 14,1 e mediana 14).
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A distribuicdo das lesdes ¢ compativel com o estudo realizado por Bronen [12], sugerindo que
uma lesdo de localizagdo frontal indica displasia cortical focal enquanto que uma lesdo
temporal ¢ mais favordvel a um tumor de baixo grau; no presente estudo, em 13 doentes
(87%), com tumores de baixo grau, a lesdo situa-se na regido temporal, e em 7 doentes (54%),
com displasia cortical focal, a lesdo ocorre na regido frontal.

Pela analise das Figuras 3 e 6, constatamos que a atividade interictal e ictal foram
concordantes apenas na regido temporal, em 46,7% (n=7) dos doentes com patologia tumoral
benigna e em 7,6% (n=1) para o grupo dos doentes com displasia cortical focal.

Dos doentes com tumores de baixo grau na regido temporal, a incidéncia de atividade ictal
exclusiva foi mais concordante com a localizagdo da lesdo comparativamente a atividade
interictal. Para os doentes com displasia cortical focal temporal, verificamos que foi o padrao
da atividade interictal o mais concordante com a localizacdo da lesdo. Portanto, para este
grupo de doentes, com a lesdo localizada na regido temporal, o uso de metodologia nao
invasiva ¢ suficiente para determinar a localizagdo da lesdo e selecionar os doentes com
seguranga para cirurgia da epilepsia, como defende Kilpatrick [22]. Estas diferencgas entre o
padrao de distribuicdo da atividade ictal/interictal para a regido temporal poderdo resultar da
etiologia da lesdo, uma vez que, como referem Morris [7] € Ruban [9], para os tumores de
baixo grau, a extensdo da area irritativa peri-lesional ¢ variavel traduzindo uma atividade
interictal dispersa/variavel, ao contrario da displasia cortical focal em que a propria lesdo,
tendo propriedades epileptogénicas, como afirma Palmini [2], podera funcionar como area
irritativa, produzindo atividade interictal concordante com a localizagdo da lesdo.

No grupo dos doentes com tumor de baixo grau frontal (n=1), a incidéncia de atividade ictal
foi nula nessa regido, ao contrario da atividade interictal, apesar de ndo ser registada
exclusivamente nessa zona. Nos doentes com displasia cortical focal frontal, parece que, de

um modo geral, o registo da atividade ictal ¢ superior ao registo da atividade interictal na area
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lesional, contudo, os surtos repetitivos de atividade paroxistica interictal ocorreram nas lesoes
displésicas da regido frontal, confirmando a perspetiva de Noachtar [20] segundo o qual esses
surtos repetitivos interictais parecem atribuir a etiologia da epilepsia extratemporal a displasia
cortical focal.

Nas lesdes das regides parieto-occipital e central a incidéncia da atividade ictal e interictal ndo
¢ concordante com a localizacdo da lesdo. Estes dados apoiam a evidéncia de que a
propaga¢do imediata da atividade ictal no EEG bloqueia a visualizag¢do precisa do inicio da
atividade ictal proveniente da zona epileptogénica, nomeadamente nas regides extratemporais,
em conformidade com Alarcon [15].

Estes resultados corroboram também a ideia defendida por Remi [19] de que ¢ fundamental
interpretar o padrao de distribui¢do da atividade interictal, quando a lesdo esta localizada nas
regides extratemporais, porque poderd constituir um fator de falsa localizacdo da area
epileptogénica por haver maior propensao a dispersao da atividade interictal nestas regides.
Portanto, a localizacdo da atividade ictal e interictal e consequentemente a sua concordancia
estd dependente da topografia da lesdo, nomeadamente para a regido parieto-occipital e

central.

Sabendo que a “area irritativa”, segundo Alarcon [15], € a area cerebral onde surge a atividade
interictal, procurdmos saber se existe alguma relagcdo entre o grau de dispersao da atividade
interictal com determinados indicadores de gravidade clinica associados a epilepsia: duracao
da epilepsia (A), tipo de crises (B), frequéncia das crises (C) e presenca de co-morbilidades
(D). Consideramos que houve dispersdo da atividade interictal quando esta ¢ inferior ou igual
a 66% na regido lesional.

(A) Pela analise da tabela 5, verificamos que, no grupo da displasia cortical focal, houve

dispersao da atividade interictal em 10 doentes, sendo que, em 50%, a duracdo da
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epilepsia foi inferior a 20 anos e nos restantes 50 % superior a 20 anos. Nos doentes em
que a atividade interictal ndo sofreu dispersdo, a duracdo da epilepsia foi inferior a 20
anos. Tal parece sugerir que a atividade interictal localizada estd associada a uma menor
duracdo de epilepsia. Para o grupo dos tumores benignos nao foi possivel estabelecer uma
relag@o entre a dispersdo da atividade interictal e a duragdo da epilepsia.

(B) As crises apresentadas no historico dos doentes incluidos no presente estudo sdo crises
parciais complexas, sendo o nimero de doentes com crises com generaliza¢do secundaria
reduzido (valido tanto para o grupo das displasias corticais focais, como para os tumores
de baixo grau), logo ndo podemos correlacionar o tipo de crises com o grau de dispersao
da atividade interictal. Efetivamente, nos estudos de Morris [7], Brainer-Lima [11] e
Ruban [9], todos os doentes com tumores de baixo grau presentes apresentaram-se com
crises parciais complexas.

(C) Observando a Tabela 6, verificamos que no grupo dos tumores de baixo grau ndo existe
uma relacdo entre a dispersdo da atividade interictal com a frequéncia das crises (variando
de inferiores a 5 crises por més a mais de 10 crises por més ou mesmo diariamente). Por
outro lado, no grupo de displasia cortical focal, a maioria dos doentes com dispersdo da
atividade interictal tém crises diarias (77%). De realcar que todos os doentes com
displasia cortical focal na regido frontal e na regido parieto-occipital tém crises diarias,
registando-se dispersdo da atividade interictal nestes doentes.

(D) As co-morbilidades sdo frequentes nos doentes com epilepsia, nomeadamente da esfera
psiquiatrica (sendo a depressdo mais comum neste subgrupo) e cognitiva, como afirma
Seidenberg [23]. Dos 28 doentes que compdem o total da nossa amostra, 6 tém
diagnéstico de depressdo, 1 impulsividade e 1 esquizofrenia parandide. E interessante
verificar, pela andlise da Tabela 7, que dos 6 doentes com depressdo, 4 tém atividade

interictal exclusiva a regido lesional (temporal esquerda) e 1 doente, com lesdo na regido
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parieto-occipital, em que a atividade interictal dispersou para a regido temporal ipsilateral
(direita). Efetivamente, o estudo de Seidenberg [23] demonstra que a depressdo estd
associada a epilepsia do lobo temporal, principalmente por envolvimento do Sistema
Limbico. Por outro lado, o doente com registo de impulsividade apresenta 50% de
dispersdo da atividade interictal na regido contralateral a lesdo (temporal) e o doente com
diagnostico de esquizofrenia paranodide tem a lesdo na regido frontal com atividade
interictal dispersa pelas regides central e temporal ipsilaterais e frontal contralateral.
Relativamente as alteragdes mais frequentes associadas ao dominio cognitivo, encontram-
se, segundo Garcia — Pefias [24]: as alteragdes da memoria episoddica verbal — disfuncao
temporal esquerda; as alteragdes da memoria episddica visual — disfun¢do temporal
direita; e as disfuncdes executivas e défices de atencdo — disfungdo frontal. As
modificacdes das fungdes cognitivas foram primeiramente descritas por Aarts [25], e
acredita-se que haja uma intima relagdo com a atividade interictal paroxistica, como refere
Aldenkamp [26]. Shewmon [27] defende que a atividade paroxistica interictal produz uma
inibi¢do das regides corticais sendo responsavel pelas alteragcdes das fungdes cognitivas.
Segundo Nicolai [28], ha aparentemente uma disrup¢do cortical no processamento da
informacao.

Obteve-se a avaliacdo neuropsicologica de 16 doentes do total da nossa amostra e
procuramos determinar se existiria alguma relacao entre a dispersao da atividade interictal
com os défices cognitivos apresentados pelos doentes. Sabendo que em todos os doentes
houve registo de atividade interictal na zona lesional, consideramos que existe co-
morbilidade quando a disfungdo apresentada pelos doentes ndo ¢ justificada pela
localiza¢do da lesdo, ou seja, a partida houve dispersdo da atividade interictal noutras
zonas cerebrais. De facto, no estudo de Wilkus [29], estd claro que individuos com

atividade interictal dispersa evidenciam um maior grau de disfungdo/co-morbilidades,
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contudo, analisando a Tabela 8, verificamos que no nosso estudo nao houve relagao entre
a dispersdo da atividade interictal com a presenca de co-morbilidades do foro cognitivo, ja
que dos 11 doentes com dispersdo da atividade interictal, 55% (n=6) doentes tém uma

avaliagdo cognitiva normal.

A realizagdo deste estudo permite concluir que a importancia relativa das medidas de
localizacdo da 4area epileptogénica (atividade de inicio ictal, atividade interictal e area
lesional) varia consoante a etiologia da lesdo (nomeadamente para a regido temporal) e
consoante a topografia da lesdo (nomeadamente nas regides parieto-occipital e central). Por
outro lado, verificamos que a dispersdo da atividade interictal apenas se correlaciona com dois
indicadores de gravidade clinica da epilepsia avaliados: co-morbilidades psiquiatricas e
frequéncia de crises (apenas nos doentes com displasia cortical focal).

Por ultimo, apontamos as seguintes limitagdes ao trabalho realizado: a amostra ¢ reduzida,
valida para os dois grupos (tumores de baixo grau e displasia cortical focal), e acredita-se que
a realizacdo do mesmo estudo, mas abordando amostras de populacdo maiores, permitira
obter resultados estatisticamente significativos para todas as regides cerebrais; nenhuma RMN
foi realizada a 3T e, portanto, a extensdo das lesdes podera ser superior ao visualizado
contribuindo para uma falsa dispersdo da atividade interictal e ictal; no registo do EEG ictal
foram consideradas trés crises que nos pareceram mais representativas, no entanto, dado que
varios doentes tiveram mais de trés crises registadas, estas poderdo apresentar diferente
topografia; também ndo se efetuou uma analise detalhada do registo EEG interictal, tendo
sido considerado um periodo méximo de 3 horas, o que, embora representativo pode ser

insuficiente.
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