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RESUMO

A epilepsia afeta 1 a 2% da populacdo, independentemente de raca ou sexo. A
terapéutica farmacolégica promove o controle total em 60 a 70% dos casos.
Esclerose mesial temporal (EMT) € a principal causa de epilepsia refrataria, com
cirurgia a ser considerada, por ser eficaz em 70% até 90%, por meio de resseccao
de tecido epileptogénico. Lobectomia temporal anterior (LTA) e
amigdalohipocampectomia seletiva (AHS) sdo as cirurgias mais realizadas no
mundo. A primeira, com resseccao adicional de porcdes variaveis de neocortex; e a
dltima, limitada a excisdo das estruturas mesiais. Discussdo sobre eventual
superioridade de qualquer método ainda é controversa quanto ao controle de crises,
resultados neuropsicoldgicos e complicacdes. O objetivo desta pesquisa € comparar
0s resultados em pacientes submetidos a ambos os procedimentos. Trata-se de uma
andlise retrospectiva de dois grupos homogéneos de pacientes com EMT,
submetidos seja a LTA (33 pacientes) ou a AHS (34 pacientes), selecionados de
forma alternada e com caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes. Perda de
seguimento e dados incompletos foram fatores de exclusdo. Em conclusdo: controle
de crises tanto em curto quanto em longo prazo foi igual em ambos os grupos.
Nenhuma diferenca no resultado neuropsicolégico, tanto da memdéria verbal quanto
da memodria visual, foi demonstrada ap0s a cirurgia por ambas as técnicas. Mais
complicacbes graves foram observadas no grupo de LTA com significancia
estatistica, embora complicacbes menores e todas as que repercutiram em algum
déficit neuroldgico (transitorio ou permanente) tenham sido semelhantes em ambos
0S grupos.

DESCRITORES: 1. Neurocirurgia. 2. Epilepsia. 3. Epilepsia do lobo temporal.
4. Lobectomia temporal anterior. 5. Hipocampo. 6. Convulsdes.
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SUMMARY

Epilepsy affects 1-2% of the population, regardless of race or gender.
Pharmacological therapy promotes full control in 60-70% of cases. Mesial temporal
sclerosis (MTS) is the main cause of refractory epilepsy with surgical therapy being
considered effective in 70% to 90% of the cases, through resections of epileptogenic
tissue. Anterior temporal lobectomy (ATL) and selective amygdalohippocampectomy
(SAH) are the most frequently performed operations worldwide, the former involving
additional resection of variable portions of neocortex and the latter being limited to
excision of mesial structures. Discussion about eventual superiority of either method
is still controversial as to control of seizures, neuropsychological results and
complications. The purpose of the study is to compare results in patients submitted to
either procedure. Retrospective analysis of two homogeneous groups of patients with
MTS submitted to either ATL (33 patients) or SAH (34 patients), selected in an
alternate fashion and with similar clinical characteristics. Loss of follow up and
incomplete data were exclusion factors. Long term seizure control was equal in both
groups. In conclusion: seizure control in both short and long term was equal in both
groups. No difference in neuropsychological outcome in verbal and visual memories
was demonstrated after surgery by both techniques. More serious complications
were observed in the LTA group with statistical significance, although minor
complications and all those with variable neurological deficits (temporary or
permanent) were similar in both groups.

Key-words: 1. Neurosurgery. 2. Epilepsy. 3. Temporal lobe epilepsy. 4. Anterior
temporal lobectomy. 5. Hippocampus. 6. Seizures.
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1 INTRODUCAO

Epilepsia € uma das entidades neurologicas crénicas mais comuns, com
prevaléncia na populacédo geral de 1 a 2%. E estimado que cerca de um tergo de
novos casos diagnosticados se tornardo eventualmente refratarios ao tratamento
medicamentoso em sua evolucdo. (JUNNA et al, 2013)

Crises convulsivas sao sincronizacbfes anormais da atividade neuronal,
geralmente excitatérias, algumas vezes inibitérias, com potenciais de acdo de alta
frequéncia. Habitualmente sao breves (de segundos a minutos), e causam a
interrupcdo da atividade cerebral normal de forma focal ou difusa. (ENGLOT et al,
2010)

O manejo de pacientes com epilepsia consiste em trés objetivos principais:
controle de crises, evitar os efeitos colaterais do tratamento, e manter e/ou restaurar
a qualidade de vida. (JEHI et al, 2010)

Alguns pacientes apresentam crises convulsivas refratarias apesar de
tratamento clinico adequado. Sabe-se que a intratabilidade desses pacientes é
geralmente evidente nos dois primeiros anos. (OLIVIER, 2000) A op¢do cirdrgica de
resseccdo da regido epileptogénica oferece aqueles que sofrem de epilepsia
refrataria melhora significativa ou mesmo remisséo total das crises. O tratamento
cirrgico compreende tanto procedimentos que envolvem resseccdo do cortex
epileptogénico, a resseccéo cortical focal, quanto interven¢gbes que removem ou
isolam o cortex de um hemisfério afetado difusamente (como a hemisferectomia,
calosotomia e transsecc¢ao subpial multipla). (ENGLOT et al, 2010)

A epilepsia do lobo temporal (ELT) € a mais comum sindrome epiléptica do
adulto e o tipo mais frequente de epilepsia refrataria focal, correspondendo a dois
tercos das epilepsias em que se consegue correlacionar uma lesdo em estudos de
imagem. (WIESER et al, 2001) Podem ser encontrados outros substratos que déao
origem as crises, como tumores, lesdes vasculares, inflamatérias ou infecciosas,
mas o0 maior foco de atencdo para a epileptogénese nesse contexto sdo as
estruturas mesiais do lobo temporal (epilepsia do lobo temporal mesial: ELTM). (YU
et al, 2012)

Tipicamente associada a atrofia e esclerose do hipocampo e de estruturas



temporais mesiais, a doenca é conhecida como esclerose mesial temporal (EMT), ou
também esclerose hipocampal ou do corno de Amon. (SAGHER et al, 2012)

A EMT é a entidade causal mais comum de epilepsia refrataria a terapia
medicamentosa encontrada nos programas cirargicos de epilepsia. Tal condi¢cao
corresponde de 17 a 31% das intervencdes cirurgicas nesses programas. (PIAO et
al, 2010; PHILLIPS et al, 2013) Esses pacientes, depois de submetidos a resseccao
cirargica, tornam-se livres de crises em 59 a 89% das vezes. (TELLEZ-ZENTENO et
al, 2005)

Quando a cirurgia estd indicada para pacientes com epilepsia refrataria, seu
objetivo é torna-los livres de crises, a0 mesmo tempo prevenindo ou minimizando a
morbidade cirdrgica, tais como deficiéncias de cogni¢cdo e memoria. (MANSOURI et
al, 2014)

Resultados cirargicos satisfatorios em termos de controle de crises e melhora
cognitiva tém mostrado claramente que seu tratamento deve ser predominantemente
cirargico. (WIEBE et al, 2001) Embora diferentes acessos cirdrgicos possam ser
utilizados, a lobectomia temporal anterior (LTA) em bloco, classica ou standard e a
amigdalohipocampectomia seletiva (AHS) sdo as duas técnicas mais difundidas.
Ambas tém sofrido modificacbes, e tém-se encontrado resultados semelhantes na
literatura em relacdo ao controle de crises. Essas estratégias cirargicas para o
tratamento da ELTM sé&o alvo de discusséo constante. (ENGLOT et al, 2010)

Como a maioria dos estudos nesse assunto sdo analises retrospectivas de
série de casos, conclusbes sdo dificeis de se atingir, dada a heterogeneidade das
doencas, manejo, técnica cirurgica, bateria variavel de testes neuropsicoldgicos,
duracdo e frequéncia de acompanhamento dos pacientes, e comunicacdo pelo
paciente de novas crises a equipe médica. (MANSOURI et al, 2014) Além disso, a
maioria dos centros de epilepsia segue uma Unica estratégia cirurgica preferida, e as
comparacdes s6 podem ser feitas entre os pacientes que se submetem a cirurgia em
diferentes centros, com a selecdo inevitavel e preconceitos técnicos. (PAGLIOLI et
al, 2006)

Um trabalho comparou as duas técnicas em pacientes nos quais a cirurgia foi
realizada por diferentes cirurgibes em uma Uunica instituicdo. Foram 37 pacientes
submetidos a LTA, e 37 a AHS. A conclusao foi de que a escolha da técnica néo
determina o resultado pds-operatério. Ademais, os autores afirmam que o sucesso

do tratamento cirdrgico € predito mais fielmente por exames de imagem pré-



operatorios e doenca causal, ou seja, pela correta selecdo de pacientes e indicacao
a cirurgia. (ARRUDA et al, 1996) Segundo PAGLIOLI et al (2006), entretanto, o
acompanhamento foi limitado em muitos pacientes desta série, sendo o resultado
determinado com base apenas na Ultima consulta.

Estudo com maior amostra, no qual 321 pacientes com ELT foram operados
por uma das duas cirurgias, teve a mesma conclusdo: a predicdo do sucesso
operatorio esta intimamente relacionada as imagens prévias e a doenca causadora
da epilepsia. (CLUSMANN et al, 2004) Entretanto, ambos néo se tratam de trabalhos
apenas com ELT por EMT, envolvendo outras doencas de base, além de pacientes
com perfis variados de anormalidades nas estruturas mesiais, incluindo a presenca
ou auséncia de EMT unilateral na ressonancia nuclear magnética (RNM) encefalica.
(PAGLIOLI et al, 2006)

Em um dos poucos trabalhos prospectivos no assunto, 0 neurocirurgiao
brasileiro PAGLIOLI et al (2006) compararam um grupo de 80 pacientes tratados por
LTA e 81 por AHS, com pouco mais de cinco anos de follow-up. N&o houve diferenga
significativa entre os grupos quanto aos resultados, tratando-se de controle de
crises. Nessa série, nove (18%) dos 50 pacientes operados no lado dominante
mostraram uma melhora de mais de um desvio padréo nos escores de memoria pés-
operatorios. Desses nove, sete haviam sido submetidos a AHS e dois a LTA. Ainda
entre os 50 operados no lado dominante que melhoraram significativamente na
memoria verbal, faziam parte 29% dos que foram submetidos a AHS e apenas 8%
daqueles operados por LTA. Esta diferenca teve um valor de p = 0,05, e a
associacdo entre um resultado mais favoravel no desempenho da memoéria verbal
apos a cirurgia em doentes submetidos a AHS também foi sugerida por resultados
do modelo de regresséo logistica. (PAGLIOLI et al, 2006)

A maioria das séries publicadas ndo identificou uma diferenca significativa no
resultado das crises entre as duas abordagens (ARRUDA et al, 1996; PAGLIOLI et
al, 2006; TANRIVERDI et al, 2008; MANSOURI et al, 2014) Alguns estudos
demonstraram controle de crises mais favoravel em pacientes submetidos a LTA
(CLUSMANN et al, 2004; BATE et al, 2007). As metanalises de JOSEPHSON et al
(2013) e HU et al (2013) demonstraram que LTA conferia uma maior probabilidade
de tornar o paciente livre de convulsdes incapacitantes. Contudo, ndo ha estudo até
a presente data que tenha mostrado resultado superior em pacientes submetidos a

AHS para o controle de crises, em comparacgéo a LTA.



LTA é um procedimento cirtrgico bem estabelecido e eficaz para o tratamento
de ELTM refrataria a medicamentos (CLUSMANN et al, 2004). No entanto, em
alguns pacientes com ELTM, foi associado a um agravamento das funcdes
cognitivas, particularmente linguagem e memoria, quando a cirurgia envolve o
hemisfério dominante. (WIESER et al, 1982) Hipocampo e amigdala, os alvos de
resseccao principais por qualquer uma das técnicas, além de outras estruturas do
lobo temporal mesial, tém papéis na aquisicdo, consolidacdo e recuperacdo da
memoria. O neocortex temporal do hemisfério dominante € criticamente envolvido na
nomeacao e outras habilidades semanticas. (MANSOURI et al, 2014) Assim, uma
forma de resseccdo mais especifica das estruturas mesiais através de uma AHS tem
sido recomendada por alguns grupos. A l6gica € que o procedimento seletivo permite
preservacao das estruturas do neocortex, teoricamente ndo epileptogénicas, que
estdo envolvidos na linguagem e cognicdo, potencialmente resultando em menor
morbidade neuropsicologica. (HELMSTAEDTER et al, 1997 e 2002; CLUSMANN et
al, 2004)

Mais recentemente, MANSOURI et al (2014) encontraram que nenhuma das
pontuagbes em uma bateria de testes de memoria e linguagem diferiu entre os
grupos LTA e AHS (todos os valores p > 0,3), e estavam dentro de um desvio padrao
de variacdo da amostra. Em andlise critica a hipotese proposta pelo trabalho, ndo
houve vantagem sistematica em relacdo a memoria nos procedimentos seletivos,
afetada de forma equivalente em ambos 0s grupos. Apenas em um teste especifico
de nomeacdo de palavras, o teste de nomeacdo de Boston, foi verificada uma
tendéncia a um declinio maior no subgrupo dos pacientes submetidos a LTA no
hemisfério cerebral dominante que nos outros grupos (nomeacéo verbal e visuo-
espacial representam dominios que sdo mais especificamente relacionados com a
funcdo do lobo temporal). Na mesma pesquisa, também nao foram observadas
diferencas quanto aos resultados de crises. (MANSOURI et al, 2014)

Enquanto h& poucos estudos que podem ser reunidos para avaliar o0s
resultados cognitivos e as medidas sdo muitas vezes heterogéneas, uma série em
larga escala (123 LTA e 133 AHS) relatou que os pacientes submetidos a AHS
mostraram melhores resultados tanto no teste completo de quociente de inteligéncia
(QI) total quanto no teste de QI performance. (TANRIVERDI et al, 2010) Embora com
déficits de memodria evidentes apds a cirurgia, ndo houve diferencas notaveis. E

possivel que nao exista diferenca clinicamente significativa entre as duas



abordagens no que diz respeito as medidas da memodria mais alinhadas com o
funcionamento temporal mesial, como foi mostrado nesse artigo e em outro recente
(MANSOURI et al, 2014), ao passo que outras fung¢des corticalmente mediadas, tais
como as que refletem processamento semantico, sdo0 mais propensas a mostrar
diferencas. (TANRIVERDI et al, 2010)

Uma metandlise procurou revisar esse assunto, por meio de artigos entre
1990 e 2012, que comparassem LTA e AHS em controle de crises, desempenho
neuropsicolégico ou ambos. (HU et al, 2013) A procura nas bases de dados
Pubmed, Embase e Cochrane, apenas de artigos em inglés, com os descritores ELT,
EMT, ELTM e AHS (sozinhos ou em combinacgdes) localizou, inicialmente, 344
registros. Apds a exclusdo de relatos de caso, revisbes da literatura, topicos
irrelevantes, estudos ndo comparativos, duplicacdes das mesmas séries e trabalhos
com dados incompletos, sobraram apenas 13 artigos. Destes, nove pesquisavam
apenas o controle de crises; dois analisavam apenas o0s resultados cognitivos; e
dois, as duas variaveis. Eles incluiram ao todo 1511 pacientes (745 LTA e 766 AHS),
sendo apenas trés estudos prospectivos e nenhum randomizado. Entre os 11
estudos que comparavam crises no poés-operatorio, sete indicaram resultados
semelhantes entre as duas técnicas. Contudo, o resultado estatistico mudou e ficou
a favor da LTA quando todos os dados foram reunidos. A taxa livre de crises foi de
71% contra 66% nos pacientes submetidos a AHS; com odds ratio 0,65 (intervalo de
confianca de 95% 0,51-0,82) e valor de p < 0,0005. JA os quatro estudos
comparando inteligéncia encontraram que a maioria dos testes neuropsicol6gicos
melhoraram no poés-operatdrio, exceto pelo QI verbal nos pacientes submetidos a
LTA no lado dominante. Nenhuma diferenca foi encontrada quando todos os dados
foram reunidos, nos testes de QI verbal, performance e total (HU et al, 2013)

Estudos individuais podem né&o ter poder suficiente para detectar diferencas
estatistica ou clinicamente significativas. No entanto, cada um pode fornecer pontos
de dados valiosos para as metanalises. Nisto, nés do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) procuramos contribuir com a
experiéncia, como um dos hospitais publicos de referéncia para tratamento da

epilepsia de adulto no sul do Brasil.



1.1 OBJETIVOS

Comparar os resultados obtidos entre os dois bragos de estudo envolvidos,
separados segundo a técnica cirdrgica a que os pacientes foram submetidos para o
tratamento de sua epilepsia no HC-UFPR, e compara-los aos dados obtidos da

literatura.
Os dois subgrupos da pesquisa séo:
e Amigdalohipocampectomia seletiva — AHS
e Lobectomia temporal anterior — LTA
Os resultados principais a serem comparados entre eles serao:
A) Controle de crises epilépticas
B) Performance neuropsicolégica

C) Complicacbes operatorias.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL

O termo ELT envolve diversos substratos patoldégicos e diferentes
caracteristicas clinicas. Consiste em uma doenca progressiva que, na maioria das
vezes, cursa com crises parciais complexas, de forma geral refratarias a terapia
clinica, associadas a disfuncdes psiquicas (como depressdo) e alteracdo de
memoria. (SADLER et al, 2006)

Deve ser subdividida em duas situacoes diferentes: a ELTM e a epilepsia de
lobo temporal neocortical (ELTN). A Ultima baseia-se no acometimento do neocoértex
temporal. (CLUSMANN et al, 2004) Neste, a sintomatologia é heterogénea, uma vez
que as crises podem se originar de areas diversas e se propagar para diferentes
topografias. Alucinacdes visuais e auditivas ocorrem mais comumente quando crises
se iniciam em regibes laterais de lobo temporal (como no caso da ELTN). A
consciéncia pode estar preservada neste subtipo epiléptico. (ENGLOT et al, 2010) A
etiologia € variavel, incluindo malformacdes cerebrais (como displasias corticais
focais), lesBes vasculares ou neoplasicas (como tumores neuroepiteliais ou
gangliogliomas). (COHEN-GADOL et al, 2006) Em qualquer caso, a epilepsia
corresponde a altas taxas de riscos neuroldgicos, traumas e complicacdes de saude
como consequéncias das convulsdes. (JARDIM et al, 2012)

Na ELTM, a primeira crise habitual que tende a ser estereotipada ao longo da
histéria de cada paciente ocorre geralmente no final da infancia ou inicio da
adolescéncia. A partir desse momento, pode ser seguida de um periodo no qual as
crises epilépticas séo inicialmente controladas, até tornarem-se néo responsivas ao
tratamento farmacolégico. H4 uma alta incidéncia de crises parciais complexas;
auras abdominais, autondmicas ou emocionais sdo frequentes. Os dados
semioldgicos capazes de lateralizacdo incluem automatismos, distonias
contralaterais e afasia pos-ictal (se afetado o hemisfério dominante), e devem-se a

propagacdo das crises, que se iniciaram nas estruturas mesiais temporais.



(FRENCH et al, 1993)

Acerca de seu tratamento, a intervengdo cirargica ressectiva € tida como
terapia de escolha, oferecendo eficacia maior que o tratamento clinico continuado.
As indicacdes de cirurgia dos pacientes com ELTM séo precisas, e cada caso deve
ser analisado individualmente. Primeiramente, as crises devem ser refratarias as
medicacOes antiepilépticas disponiveis. Conforme a International League Against
Epilepsy (ILAE), é definida refratariedade por falha do tratamento clinico em tornar o
paciente sustentadamente livre de crises, com ao menos duas drogas antiepilépticas
(DAE) toleradas e corretamente indicadas, tanto em combinacdo ou como
monoterapia. (KWAN et al, 2010) Além desta condicdo, os pacientes bem indicados
a avaliacdo cirurgica devem ter o diagnostico de epilepsia focal. Por fim, deve-se ter
o aval e desejo do doente em se submeter a este tipo de tratamento. (WIESER et al,
2001)

Nesses casos comprovados de intratabilidade medicamentosa, o
procedimento de resseccdo ndo deve ser postergado. Igualmente, a duracéo
prolongada de ELT refrataria parece ser um fator de risco para resultado cirargico
pobre, fato que corrobora a ndo postergacao da cirurgia em casos bem indicados.
(PREVEDELLO et al, 2000; WIEBE et al, 2001; ABOSCH et al, 2002;)

Os procedimentos e técnicas cirdrgicas sao variados (LTA classica,
lobectomia temporal guiada por eletrocorticografia, lobectomia temporal
anteromedial, AHS, desconexdo de lobo temporal e transseccédo hipocampal). De
forma genérica, porém, a cirurgia da ELT foca a excisdo das estruturas mesiais,
empregando um grau variavel de resseccdo do neocortex, sem causar disfuncdo

neuroldgica ou cognitiva. (WIEBE et al, 2001)

2.2 ESCLEROSE MESIAL TEMPORAL

A EMT foi reconhecida pela primeira vez por Bouchet e Cazauvieilh! em 1825,
durante analise postmortem de cérebros de pacientes portadores de epilepsia
intratavel. (citado por BLUMCKE et al, 2009)

1. Bouchet C, Cazauvielh Y. (1825) De [I'epilepsie consideree dans sés rapports avec
I'alienation mentale. Arch Gen Med 9:510-542.



A patogénese dessa condicdo ainda ndo € completamente entendida. Alguns
estudos relacionam o desenvolvimento da EMT com histéria de convulsdes febris na
infancia. (FRENCH et al, 1993; CENDES, 2004; HARVEY et al, 1995) Em alguns
pacientes e familias, por sua vez, o fator genético parece ter influéncia importante na
incidéncia dessa doenca. (YASUDA et al, 2010) Além de tudo isso, ha cientistas
que propbéem a EMT como sendo consequéncia de uma encefalite limbica
autoimune. (BIEN et al, 2007)

Em termos de patologia, a EMT é caracterizada por uma perda neuronal na
regido hipocampal, predominantemente na regiao hilar, afetando primariamente as
camadas de células piramidais do corno de Amon (regides CA1, CA3, CA4), além da
camada granular do giro denteado. (SPENCER et al, 1992)

Isso promove hiperexcitabilidade das células granulares, além de perda
seletiva de neur6nios inibitorios. Acredita-se também que a reorganizagdo neuronal
em resposta a essa perda celular seja um fator contribuinte importante na
epileptogénese dos pacientes acometidos. As primeiras manifestacdes da doenca
ocorrem apenas no fim da infancia, provavelmente decorrente de todos esses
processos de perda e reorganizacdo neuronal, e que demoram anos. (YASUDA et
al, 2010)

Os achados imunohistoquimicos, encontrados em mais de 80% das vezes em
ambos os lobos temporais dos individuos afetados, sdo o0s seguintes:

e perda neuronal de 50% das regides CA1, CA3 e giro denteado;

e perda de somatostatina, neuropeptideo Y e interneurénios;

e brotamento de fibras musgosas;

e brotamento de fibras imunorreativas para neuropeptideo Y, substancia P e
somatostatina no interior da camada molecular. (SPENCER et al, 1992)
Assim, o acometimento bilateral € comum, apesar de geralmente um dos

lados ser mais proeminentemente envolvido. Nos primeiros anos de evolucdo da
doenca, as crises sao satisfatoriamente controladas por meio de tratamento clinico.
Porém, 60 a 90% dos pacientes se tornarao refratarios as DAE durante a progressao
da enfermidade. (FRENCH et al, 1993; SADLER et al, 2006) Nesse momento, 0
tratamento cirdrgico da epilepsia mesiotemporal se torna uma opc¢do terapéutica
relevante. Em doentes com epilepsia bitemporal, demonstrou-se que a zona de
inicio ictal surge predominantemente a partir de um lobo temporal e, dentro dele,
geralmente da amigdala ou hipocampo em mais de 80% do tempo. (TANRIVERDI et
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al, 2008)

O método diagndstico de escolha é a RNM, com 88 a 98% de sensibilidade. A
maioria dos centros de epilepsia utilizam protocolos especificos e direcionados, que
focam no lobo temporal. (van PAESSCHEN et al, 2004) Os mais usados sdo as
sequéncias de secc¢do coronal em cortes finos (2 mm) e em angulos perpendiculares
ao eixo longitudinal do hipocampo. (BONILHA et al, 2009) O achado mais
caracteristico da EMT é a atrofia hipocampal. Outros achados se resumem em
reducdo volumétrica e morfologias anormais do hipocampo, além de aumento de
sinal na sequéncia FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) (FIGURA 1).
(LABATE et al, 2010) Em 15% dos pacientes investigados, os achados de imagem

séo visualizados em ambos os lobos temporais. (ABOSCH et al, 2002)

= — 1; - \ —
FIGURA 1 - RNM ENCEFALICA MOSTRANDO SINAIS SUGESTIVOS DE ESCLEROSE MESIAL
TEMPORAL

FONTE: Dados do Servico de Neurologia do HC-UFPR, 2010.
NOTA: RNM em corte coronal. A) Sequéncia em T1. A seta vermelha evidencia atrofia
no hipocampo a esquerda. B) Sequéncia FLAIR T1. Seta vermelha aponta hipersinal.
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Outra forma de diagnéstico de extrema importancia é a eletrofisiolégica. Os
achados mais frequentes sdo pontas temporais anteriores no eletroencefalograma
(EEG) de escalpo na fase intercritica (fora das crises), bilateralmente independentes
em 50%, ou descargas temporais ritmicas de 5-8 Hz na fase ictal (durante a crise),
bilateralmente independentes em 15%. (SADLER et al, 2006) Critérios para a
monitorizagdo por EEG invasivo geralmente incluem achados ictais do estudo
eletrofisiolégico prolongado, através do video-eletroencefalograma (VEEG), que néo
sdo concordantes com a imagem e/ou com 0S exames neuropsicologicos;
anormalidades intercriticas bilaterais; ou achados ictais multifocais. (MANSOURI et
al, 2014)

Se a RNM néo é conclusiva e a lateralizacdo das descargas € inferior a 70-
80% (dependendo da instituicdo), faz-se necessario refinar a investigagdo com
exames funcionais. Exemplos sdo o0 positron emission tomography computed
tomography (tomografia computadorizada por emissao de poésitrons) (PET-CT), com
sensibilidade maior que 90% para ELTM, e o single photon emission computer
tomography (tomografia computadorizada por emissdo de foéton unico) (SPECT),
com sensibilidade maior que 70%. Os achados sao correlacionados ao metabolismo
e perfusdo reduzidos para além da extensao espacial de anormalidades anatdmicas
e elétricas, indicando uma rede disfuncional. O SPECT na fase ictal de pacientes
com ELT por EMT mostra padrbes tipicos de hiperperfusdo ipsilateral do lobo
temporal, e de hipoperfusdo frontoparietal ipsilateral e cerebelar contralateral. O
PET-CT mostra hipometabolismo multirregional, predominantemente no Iobo
temporal ipsilateral. Esses estudos realizados no periodo ictal sdo mais sensiveis.
(van PAESSCHEN et al, 2004)

Adicionalmente ha ainda o teste de Wada, que consiste na injecao de
etomidato (inicialmente amital sodico) intracarotideo para anestesiar o hemisfério
que se planeja operar, a0 mesmo tempo em que se aplicam testes
neuropsicolégicos ao paciente. O objetivo é definir o hemisfério dominante, além de
dimensionar a reserva de memodria e o dominio de linguagem no pés-operatorio.
(ENGLOT et al, 2010) Com o refinamento atual dos testes neuropsicologicos de
rotina, este exame esta caindo em desuso. No HC-UFPR eles s&o realizados mais
raramente, apenas quando o VEEG ou mesmo os métodos de EEG invasivos

falharam em localizar a fonte epileptogénica, ou quando sua lateralizacdo néo
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esteve de acordo com a lesdo estrutural da RNM e/ou com a semiologia das crises

convulsivas e/ou com 0s testes neuropsicologicos.

2.3 LOBECTOMIA TEMPORAL ANTERIOR

7

A técnica cirargica que vem sendo utilizada mais frequentemente é a LTA
(classica ou standard). Tal procedimento foi introduzido historicamente por
PENFIELD?, em 1954 (citado por FAISAL et al, 2012), que a executava com O
paciente acordado sob anestesia local, estimulando eletricamente o cértex temporal
até reproduzir a crise convulsiva, e ressecando tal area. Posteriormente, a técnica foi
desenvolvida e propagada por FALCONER e TAYLOR® (1968, citado por
TANRIVERDI et al, 2008), e consiste na remocéo de quatro a seis centimetros da
porcao anterior do lobo temporal, tanto em bloco quanto separadamente, incluindo a
amigdala, hipocampo e neocértex temporal. A FIGURA 2 mostra um esquema deste
acesso.

A LTA baseia-se na vantagem tedrica da incorporagdo de focos
epileptogénicos de areas corticais ou que, a0 menos, se essas areas nao sao a
origem das crises, poderiam servir de circuitos reverberatorios que mantém a
epileptogénese iniciada nas estruturas mesiais. (HELMSTAEDTER et al, 2002)

Tanto a LTA quanto a AHS sé&o indicadas em casos de epilepsia de origem
mesial temporal refrataria a terapia clinica. O candidato ideal € aquele cuja
investigacdo diagndstica converge para uma lesdo epileptogénica temporal mesial
unilateral, excluindo-se patologia dupla. No caso da AHS, embora de achado
extremamente dificil, sdo excluidos os pacientes com evidéncia clinica ou
eletrofisiol6gica de epileptogénese neocortical. Individuos diagnosticados com lesdo
tissular exclusivamente em regido mesial temporal (como lesdes neoplasicas, ou até
mesmo malformacdes nessa topografia) também séo considerados bons candidatos
aAHS. (TUBBS et al, 2010)

Pacientes com area epileptogénica bitemporal e/ou aqueles em que, se
submetidos a intervencdo evoluirdo com disfuncdo global de memoria severa, nédo
devem ter sua candidatura aprovada para nenhuma das cirurgias. Doentes com
focos lesionais no lobo temporal dominante tém maior risco de declinio funcional da

memoria verbal no pds-operatério, especialmente aqueles com memaria verbal pré-
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operatoria intacta, volume hipocampal normal, e inicio das crises tardio. Padréo
similar em lobo temporal ndo dominante também pode apresentar déficits clinicos
importantes, porém de maneira menos severa. (XIAO-LAN et al, 2011)

Por fim, sujeitos com atrofia hipocampal bilateral que falham em demonstrar
funcdo de memaria contralateral ao lado a ser operado durante o teste de Wada tém
risco aumentado de evoluirem com disfuncdo global de memdria apos cirurgia.
(XIAO-LAN et al, 2011)

Contraindicacbes a ambas as técnicas incluem epilepsias generalizadas
idiopaticas, epilepsia focal extratemporal, ELT néo localizada em estruturas mesiais
temporais, focos epileptogénicos em neocértex temporal e individuos com crises
psicogénicas ndo-epilépticas exclusivas. (PAGLIOLI et al, 2004)

O objetivo da LTA é a resseccdo temporal neocortical, juntamente com a
resseccao total do uncus e parcial da amigdala, do hipocampo (2 a 3 cm) e do giro
parahipocampal. (TANRIVERDI et al, 2008)

A excisdo das estruturas temporais laterais acarreta melhor visualizacdo das
estruturas mesiais, permitindo remocao em bloco do hipocampo. A LTA é usualmente
realizada com o paciente em posi¢cao supina, com o ombro ipsilateral elevado e a
cabeca rodada no sentido contralateral, de modo que o arco zigomatico fiqgue em um
angulo aproximado de 10° em relacdo ao chao. (WIESER et al, 1982)

2. PENFIELD W.; FLANIGIN H. The surgical therapy of temporal lobe seizures. Transactions of
the American Neurological Association, v. 51, p. 146-149, 1950.

3. FALCONER, M.A.; TAYLOR, D.C. Surgical treatment of drug-resistant epilepsy due to mesial
temporal sclerosis: aetiology and significance. Arch Neurol, v. 19, p. 353-361, 1968.
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FIGURA 2 - ESQUEMA DE RESSECCAO TEMPORAL NA LTA
FONTE: Dados do Servi¢co de Neurocirurgia HC-UFPR, 2007.
NOTA: RNM corte coronal sequéncia T1, com sinal demarcando a ressec¢éo. H =
hipocampo; PH = giro parahipocampal. T1, T2 e T3 = giros temporais superior, médio e
inferior, respectivamente. FS = fissura sylviana.

Ha& vérias técnicas para a incisdo da pele. Alguns cirurgides preferem
reproduzir um ponto de interrogacdo, enquanto outros preferem incisdes cutaneas
curvilineas ou mesmo retilineas. Com o intuito de evitar lesdo do ramo frontal do
nervo facial, ela deve comecar 1 cm acima do arco zigomatico e 1 cm anterior ao
tragus. (PAGLIOLI et al, 2004) Segue-se a abertura do masculo temporal, e entdo o
flap miocutaneo é rebatido. A artéria temporal superficial € dissecada e preservada,
se possivel. Apos incisdo da fascia temporal, uma disseccdo subperiosteal € usada
para remover o musculo temporal do osso. (MCINTOSH et al, 2004)

Com a retracdo do musculo, uma craniotomia é realizada numa porcao
pequena do osso temporal posteriormente ao ptérion. Uma durotomia em forma de
“U” é frequentemente realizada com a base refletida anteriormente. A incisdo cortical
posterior no giro temporal médio (T2) deve comecar aproximadamente 5,5 cm da
ponta do lobo temporal no hemisfério ndo dominante e 4,5 cm no hemisfério

dominante. (MANSOURI et al, 2014)
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7

A resseccdo posterior € inclinada anteriormente através do giro temporal
superior (T1) a fim de evitar o cortex auditivo primério. Uma disseccdo subpial €
realizada a fim de elevar T1 da fissura sylviana. (MCINTOSH et al, 2004) A pia e
ramos da artéria cerebral média (ACM) sédo, neste momento, protegidos. A insula é
entdo exposta e dissecada com extensao até o uncus lateral. (FAISAL et al, 2012) O
lobo temporal € rebatido lateralmente apds devida coagulacdo e divisdo das
leptomeninges anteriores. A linha de disseccao posterior € estendida desde T1 até
T2 e entdo até o giro temporal inferior (T3). Essa linha € posteriormente estendida
medialmente através do giro fusiforme até o sulco colateral. (MCINTOSH et al, 2004)

O corno temporal € acessado atraveés da substancia branca acima do giro
fusiforme. A parede do corno temporal pode ser identificada pelo epéndima azulado.
Subsequentemente, abrindo-se 0 ventriculo anteriormente, expfe-se a cabeca
hipocampal. (PAGLIOLI et al, 2004) O neocortex temporal é removido pela divisdo
das leptomeninges basais lateralmente a exposicdo do corno temporal. Se o intuito €
retirar em bloco, fazem-se entédo resseccoes das estruturas mesiais, com o cuidado
de nédo lesionar a aracnoide que cobre a artéria cerebral posterior (ACP), a veia
basal de Rosenthal, o Ill nervo craniano e o mesencéfalo. (FAISAL et al, 2012) Sdo
removidas as areas do uncus que se estendem ao nivel do limen da insula e do
segmento M1 da ACM. (PAGLIOLI et al, 2004)

A amigdala é ressecada na linha que conecta o ponto coroideo, localizado na
porcao anterior do plexo coroide, ao limen da insula. Deve-se ter cuidado para nao
estender a ressecc¢ao superior e medialmente em direcéo ao globo pélido. Devido a
auséncia de demarcacdo clara entre a amigdala e o globo palido, os pontos de
referéncia anatdbmicos para a amigdalectomia sdo variaveis entre os cirurgides.
(TUBBS et al, 2010) WIESER e YASARGIL (1982) advogam o sulco circular da
insula e 0 uncus de modo a evitar entrada no globo palido.

O cortex entorrinal é ressecado até a porcao anterior do giro parahipocampal.
Neste estagio, as fimbrias devem ser ressecadas lateralmente a implantacdo na
aracnoide, expondo o sulco hipocampal que carreia as artérias do corno de Amon.
Apos, a disseccao subpial do giro parahipocampal deve expor o sulco hipocampal.
Esse passo devera permitir rebatimento lateral do corpo do hipocampo. (PAGLIOLI
et al, 2004) Os ramos que nutrem o hipocampo sdo coagulados e divididos em sua
borda, e os tecidos do hipocampo e parahipocampo sdo removidos em bloco
(FIGURA 3).
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FIGURA 3 - HIPOCAMPO RESSECADO VIA LTA
FONTE: Dados do Servi¢o de Neurocirurgia HC-UFPR, 2010.
NOTA: A peca cirdrgica mede aproximadamente 4 cm.

A porgdo posterior do hipocampo pode ser removida com o auxilio de
aspirador ultrassénico ao nivel do teto do mesencéfalo. Finalmente, faz-se
hemostasia, e o fechamento € realizado de maneira padréo. (FAISAL et al, 2012) A
FIGURA 4 demonstra o status pds-operatdrio, marcadamente com auséncia ndo s6
das estruturas mesiais, mas dos giros temporais medio e inferior.

FIGURA 4 - RNM DE POS-OPERATORIO DE LTA
FONTE: Dados do Servico de Neurocirurgia HC-UFPR, 2008.
NOTA: RNM em corte coronal, sequéncia T1, com seta vermelha apontando para o

status pos-LTA direita, apos resseccao de T2, T3, hipocampo, giro parahipocampal e
parcial de amigdala.
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2.4 AMIGDALOHIPOCAMPECTOMIA SELETIVA

Houve um progresso significativo na cirurgia do lobo temporal quando foi
proposta e introduzida em 1958, pelo neurocirurgido brasileiro NIEMEYER* (citado
por SAGHER et al, 2012) a amigdalohipocampectomia seletiva (AHS). Ela pode ser
executada por acessos diferentes, a saber: transcortical, transsylviano, transinsular
ou subtemporal. A mais utilizada é a transcortical, via T2, demonstrada
esquematicamente na FIGURA 5, que se difundiu e popularizou de forma intensa a
partir da década de 90, quando a neuronavegacdo intraoperatéria se tornou
disponivel (SAGHER et al, 2012), embora nédo imprescindivel em nosso meio.
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FIGURA 5 - ESQUEMA DE CORREDOR DE ACESSO TRANSCORTICAL NA AHS
FONTE: Dados do Servigo, 2011.
NOTA: RNM corte coronal em sequéncia T1. O traco preto corresponde ao corredor de
disseccao através de T2 a direita até as estruturas mesiais, pela SB = substancia branca.
H = hipocampo; PH = giro parahipocampal. T1, T2 e T3 = giros temporais superior, médio
e inferior, respectivamente. FS = fissura sylviana.

4. NIEMEYER, P. The transventricular amygdalohippocampectomy in temporal lobe epilepsy, in
Baldwin M, Bailey P (eds): Temporal Lobe Epilepsy: A Colloquium Sponsored by the National
Institute of Neurological Diseases and Blindness, National Institute of Health, Bethesda, Maryland,

in Cooperation with the International League Against Epilepsy. Springfield, IL: Charles C Thomas,
p. 461-482, 1958
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Quando em sala operatdria, o paciente deve ser colocado em posi¢éo supina,
com a cabeca rodada 90 graus ao lado contralateral e paralelamente ao ch&do. Apés
incisdo do escalpo e da fascia temporal e retracdo do musculo temporal, a AHS
transcortical € geralmente acessada por craniotomia pterional ou uma craniectomia
temporal pequena, cuja abertura dural esteja centrada na margem superior do giro
temporal médio. (FAISAL et al, 2012)

A incisdo no cortex geralmente € feita a 2,5 a 3 cm acima da ponta do lobo
temporal e em area livre de vasos corticais, com extensdo de 2 x 0,5 cm.
(MANSOURI et al, 2014) Microdisseccdo é confeccionada por extensdo subpial
desta linha de entrada para baixo, através da substancia branca temporal, e em
direcdo ao corno temporal do ventriculo lateral, onde séo identificadas as principais
estruturas ventriculares: cabeca, corpo e cauda do hipocampo; amigdala; fimbria;
plexo coroide; fissura coréidea; ponto coroideo inferior; e sulco colateral. (PAGLIOLI
et al, 2004)

Na sequéncia, o giro parahipocampal é ressecado comecando por resseccao
subpial do uncus. O hipocampo é completamente desconectado e ressecado, pela
técnica endopial, (no HC-UFPR, a ressecc¢ao hipocampal se estende de 2 a 3 cm). O
mesmo é feito com o giro parahipocampal, ao redor do corno de Amon e ao longo do
sulco colateral. Segue-se a resseccdo da parte lateral da amigdala
(amigdalectomia), limitada medialmente por uma linha reta tracada entre o ponto
coroideo inferior e o segmento M2 da artéria cerebral média. (TANRIVERDI et al,
2008)

A fissura coréidea ndo é aberta, por isso todas as artérias, veias e outras
estruturas localizadas no interior da regido subaracndide devem ser poupadas.
Finalmente, uma fatia do corpo do hipocampo, bem como a parte ressecada da
amigdala, sdo enviadas para analise anatomopatoldgica. O fechamento é realizado
de maneira padréo. (TUBBS et al, 2010)

A andlise histopatoldgica ndo €, hoje em dia, algo indispensavel na cirurgia
da EMT. A sensibilidade da RNM para os achados de imagem da EMT atinge até
98%. (van PAESSCHEN et al, 2004) Quando os achados clinicos, eletrogréaficos e de
imagem de EMT sdao tipicos, é dispensavel o envio do hipocampo ressecado para
analise anatomopatologica, pois ja& € uma situacdo consagrada na pratica

(PAGLIOLI, Comunicagdo Pessoal, 2014). Nessas circunstancias, o hipocampo é
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aspirado, processo que reduz o tempo cirurgico. Apds longo periodo de experiéncia
do neurocirurgido responsavel pelas AHS no HC-UFPR, e sendo o diagndstico do

paciente de EMT inequivoco, 0 mesmo procedimento é realizado.

As FIGURAS 6A e 6B demonstram o aspecto cirurgico final, apos a resseccéao
das estruturas mesiais e hemostasia, antes e apds a sutura da corticotomia,
respectivamente. A seguir, a FIGURA 7 mostra um hipocampo ressecado por meio

de AHS. Por fim, a FIGURA 8 demonstra o status poés-operatério, marcadamente

com auséncia apenas das estruturas mesiais.

FIGURA 6 - LEITO OPERATORIO NAAHS
FONTE: Dados do Servi¢co de Neurocirurgia HC-UFPR, 2013.
NOTA: A) Cavidade cirdrgica final, apds ressecc¢éo das estruturas e hemostasia. B) Visao
cirdrgica apos sutura da incisdo no cortex. FS = fissura sylviana. VL = veia de Labbé.
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FIGURA 7 - HIPOCAMPO RESSECADO VIA AHS

FONTE: Dados do Servi¢co de Neurocirurgia HC-UFPR, 2012.
NOTA: A peca cirdrgica mede aproximadamente 3,5 cm.
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FIGURA 8 - RNM DE POS-OPERATORIO DE AHS
FONTE: Dados do Servigo de Neurocirurgia HC-UFPR, 2008.
NOTA: RNM em corte coronal, sequéncia T1, com uma seta vermelha apontando status

pés-AHS a direita, com resseccdo das estruturas mesiais. H = hipocampo; PH = giro
parahipocampal.

Os pacientes permanecem na unidade de terapia intensiva no minimo nas
primeiras 24 horas ap0s a cirurgia e, geralmente, no minimo dois dias na enfermaria
antes da alta. O seguimento clinico é realizado em um, trés a seis, e doze meses
apos a cirurgia e depois anualmente. Defeitos do campo visual pos-operatérios
devem ser testados a beira do leito, e demais exames neuroftalmolégicos (incluindo
campimetria) a critério do médico, sempre que necessario. (SAGHER et al, 2012)
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3 MATERIAIS E METODO

3.1 AMOSTRA

Foram analisados pacientes submetidos a cirurgia para o tratamento de epilepsia
por EMT no HC-UFPR. O periodo analisado foi de abril de 2005 a julho de 2012.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do HC - UFPR, através do Parecer Consubstanciado de numero 231.502, em 26 de

marco de 2013, disponivel na Plataforma Brasil.

3.2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, com coleta de dados por meio de revisédo de
prontuarios e de ligacdes por telefone (Gltimo contato do follow-up), para identificar
0s pacientes submetidos ao tratamento cirargico para ELT por EMT no HC - UFPR,
entre 2005 e 2012.

Todos os pacientes tiveram diagnostico de epilepsia intratavel clinicamente e
foram submetidos a cirurgia ressectiva envolvendo o lobo temporal. A fim de
determinar a localizacdo da fonte epileptogénica, os dados clinicos e
eletrofisiologicos (video-eletroencefalograma ou VEEG), as imagens (RNM),
relatérios operacionais e histopatolégicos foram revisados. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: AHS e LTA padrdo com base na abordagem cirdrgica. Eles

eram incluidos se observados os critérios abaixo.
3.2.1 Ciitérios de Inclusao

(1) historia clinica concordante com o diagnostico de ELT resistente a drogas,
segundo os critérios modernos da ILAE; (KWAN et al, 2010)

(2) avaliagdo preé-cirargica completa, incluindo um VEEG de superficie de longa

duracdo, RNM encefalica, avaliacdo neuropsicologica e, mais raramente quando
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necessério, EEG de profundidade, teste de Wada, SPECT e / ou PET-CT

adicionais;

(3) RNM pré-operatoria revisada pela equipe de epileptologia demonstrando EMT

unilateral ou RNM normal;

(4) estudos de EEG interictal e ictal de escalpo ou esfenoidal exibindo descargas

epileptiformes unilaterais independentes anteromesiais temporais;
(5) ao menos uma crise convulsiva eletroclinica gravada no VEEG;

(6) o paciente foi considerado no pré-operatério candidato cirdrgico para qualquer
uma das técnicas, tanto para a LTA como para AHS na avaliacdo abrangente de

sua epilepsia;

(7) o resultado do exame histopatologico, quando realizado, confirmou o diagnéstico

de EMT, sem nenhuma evidéncia de dupla patologia;
(8) acompanhamento pdés-cirurgico de pelo menos dois anos ou mais.

A pesquisa envolveu pacientes independentemente de género, cor, raga,
condicdo social, financeira ou cultural, comorbidades e estado geral de saude, mas

sim, apenas em funcéo de sua doenca de base ELT por EMT.

3.2.2 Critérios de Excluséo
Foram excluidos da pesquisa todos os pacientes:

(1) operados por ELT causada por outras afeccdes que ndo a EMT, tais como:
tumores, displasia cortical, malformac¢6es ou, mesmo, patologia dupla incluindo
EMT,;

(2) cuja localizacdo da fonte epileptogénica ndo foi possivel nem congruente com a
imagem de RNM, por exemplo, quando o inicio eletroencefalografico ictal ndo se

limitou ao lobo temporal ipsilateral a anormalidade estrutural;

(3) criancas abaixo de 14 anos e pessoas com retardo mental, as quais ndo se

podem aplicar os testes neuropsicolégicos padrao;
(4) que perderam follow-up;

(5) com evidéncia de EMT bilateral por imagem ou estudo eletrofisiolégico;
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(6) que ndo realizaram RNM encefalica de controle pos-operatéria;
(7) que ndo realizaram avaliacdo neuropsicoldgica de controle pds-operatoria;
(8) ndo foram aderentes ao tratamento antiepiléptico apds a cirurgia.

Histérico ou episddios de depressdo, psicose ou ansiedade nao foram
considerados como critérios de exclusdo, uma vez que séo frequentes
comorbidades em pacientes com ELT. (GILLIAM et al, 2003)

3.3 PERFIL EPIDEMIOLOGICO

Os dados sociais e demograficos da amostra incluiram: idade em que o paciente
foi operado; idade em que iniciou a epilepsia; duracdo da sindrome epiléptica até a
cirurgia; sexo; escolaridade (em anos de estudo); dominancia da mao;

comorbidades; e DAE de uso na época da cirurgia.

3.4 SERVICO DE NEUROCIRURGIA - HC UFPR

Neste Servico, que faz parte de um hospital escola universitario e que atende
exclusivamente ao sistema publico de saude, ha dois neurocirurgides responsaveis
pelo tratamento cirdrgico de epilepsia. Cada um emprega sistematicamente uma
técnica cirargica de sua preferéncia ao longo de muitos anos, de forma que a aplica
com habilidade, cada qual a sua técnica. Um realiza as AHS e, o outro, a LTA
standard. A distribuicdo dos pacientes entre ambas se da de forma alternada, de
forma que se pode considerar que a distribuicdo é randomizada e produz grupos
homogéneos; dai permitindo serem analisados resultados secundarios apenas ao

procedimento a que foram submetidos.
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3.5 EXAMES DIAGNOSTICOS

3.5.1. VEEG

Monitoramento prolongado por VEEG foi realizado com eletrodos de escalpo
colocados de acordo com o Sistema Internacional 10-20, para gravar descargas
ictais e interictais durante sono e vigilia em todos os pacientes. Eletrodos profundos
(esfenoidais, interpostos por procedimento cirdrgico simples através do forame oval)
foram realizados em pacientes selecionados, apenas quando o de superficie ndo
conseguiu detectar o foco ictal. EEG intracraniano com eletrodos subdurais foi
realizado quando o EEG extracraniano ndo forneceu a localizacdo clara ou

lateralizacao do inicio das crises.

3.5.2. RNM

A técnica de RNM utilizou aquisicdo volumétrica e reconstrucao tridimensional
em cortes multiplanares com um equipamento Siemens® (Erlangen, Alemanha) de
1,5 Tesla; sistema de 64 MHz. Todos os estudos foram interpretados por
neurorradiologistas e / ou neurofisiologistas clinicos experientes. Os critérios de
imagem foram a presenca dos seguintes achados: atrofia do hipocampo, diminui¢ao
de sinal intrahipocampal nas imagens ponderadas em T1, ou sinal aumentado

intrahipocampal nas imagens ponderadas em T2 e FLAIR. (PAGLIOLI et al, 2006)

3.6 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

O protocolo de avaliagdo neuropsicolégica utilizado pelo Servigo de Epilepsia
do HC-UFPR foi desenvolvido em 1996, e desde entdo mantém a mesma estrutura
basica, com algumas modernizagbes de métodos ao longo dos anos. O protocolo
compde-se de tarefas que investigam funcdes verbais, visuoespaciais e executivas
e, principalmente, memoria episodica verbal e memdria episbddica visual. Essa
relacdo de testes compreende: QI estimado, teste de fluéncia verbal, teste dos cinco
pontos, além dos dois testes utilizados neste trabalho, explicados a seguir.

Os testes de memoria episbédica consistem em tarefas com material verbal
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(palavras) e visual (desenhos), apresentados ao paciente para evocagao imediata e,
apos algumas tarefas distratoras, para evocacgédo tardia. Os dados discutidos neste
trabalho referem-se aos resultados de memdria tardia. As tarefas de memoria
utilizadas séo o teste da lista de palavras de Rey, para memoaria verbal, e teste da
figura complexa de Rey, para memoria visual (FIGURA 9). Ambos séo reaplicados

com um intervalo minimo de seis meses apos a cirurgia.

O

FIGURA 9 - FIGURA COMPLEXA DE REY
FONTE: Material do Servi¢o de Epilepsia do HC-UFPR, segundo STRAUSS et al, 2006.

O primeiro consiste em uma lista de 15 palavras apresentadas ao paciente
para evocacdo em cinco tentativas. Ap6s uma distracdo com uma lista diferente, é
realizada uma nova evocacdo e, apos 30 minutos, ainda mais uma evocacao,
considerada como evocacao tardia ou memoria tardia.

O segundo consiste em um desenho com linhas que é copiado pelo paciente,
evocado logo apls a cépia e novamente evocado ap6s uma distragdo, a memoria
tardia. (STRAUSS et al, 2006)

Ambas as formas de memodria sao imisciveis. Uma pessoa pode ter boa
mem©éria verbal, mas memoria visual ruim, ou vice-versa, bem como ter uma
melhora ou piora no pés-operatério em qualquer um dos dois itens,
independentemente. (JAMUS, 2013)

Todos os pacientes foram avaliados por psicologos treinados nestas tarefas,
supervisionados pela psicologa responsavel do Servico de Epilepsia.

Para permitir uma comparacéo entre os resultados dos testes, o desempenho
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relacionado as memdrias verbal e visual pré- e pos-operatérias foi analisado por
meio de calculos de “Z” score (dado quantitativo) que, por meio de uma férmula,
correlaciona o numero de desvios padrdo da curva da normalidade. Os valores
meédios populacionais definem a normalidade ou graus progressivos de deficiéncias.
(STRAUSS et al, 2006) (QUADRO 1) Todas essas variaveis foram ponderadas e
comparadas entre os dois grupos (LTA versus AHS).

resultado do paciente—média da amostra
Zscore =

desvio padrao

Z score Performance de memoaria correspondente

Acima de -1,26 Normal

Entre -1,26 e -1,6 Déficit leve

Entre -1,6 e -2,2 Deficiéncia moderada
Abaixo de -2,2 Déficit grave

QUADRO 1 - CALCULO DE Z SCORE PARA MEMORIAS VERBAL E VISUAL E VALORES DE
NORMALIDADE E DEFICITS
FONTE: O autor, baseado em STRAUSS et al, 2006

Para andlise comparativa entre pré e pds-operatorio, foi considerada melhora
ou piora quando a pontuagédo absoluta de cada teste ultrapassou o valor do desvio
padrdo da amostra populacional. Assim, criam-se trés situacfes. 1) O paciente
pontuava menos do que um desvio padrao no pré-operatorio, € passou a pontuar um
valor maior do que um desvio padrao apoOs a cirurgia > melhora no teste de
memoéria analisado. 2) O paciente pontuava mais do que um desvio padrdo, e
passou a pontuar um valor menor do que um desvio padrao apés a cirurgia - piora
na memoria avaliada. 3) O valor da diferenca entre as pontuacdes absolutas antes e
depois da cirurgia em cada teste de memadria € menor do que o desvio padrdo da
amostra. Para fins de facilidade ao leitor, este critério de avaliacdo de melhora ou
piora de cada memoria visual ou verbal serd chamado de mudanca do desvio
padrao.

A apresentacdo grafica de resultados néo é indicada para informacéo direta
ao paciente, apenas para discussao com a equipe. O paciente e/ou seus familiares
devem receber um relatorio descritivo sobre os resultados com orientagbes em

entrevista devolutiva.
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3.7 CONTROLE DE CRISES

Para a avaliacdo a meédio e longo prazo quanto ao controle de crises
convulsivas no pos-operatorio, foi utilizada a classificacdo de Engel. (ENGEL, 1993)
(QUADRO 2) Esse controle foi avaliado nas consultas pds-operatorias realizadas no
1° e 6° meses e, a partir dai, anualmente até a Ultima visita clinica. A Ultima

avaliacao foi realizada por meio de telefonema.

Classe | - sem crises incapacitantes (exceto as crises ocorridas no pés-operatério precoce -
duas primeiras semanas):

la - completamente livre de crises desde a cirurgia;
Ib - apenas crises parciais simples ndo incapacitantes* desde a cirurgia;

Ic - algumas crises incapacitantes apds a cirurgia, porém sem crises incapacitantes ha
mais de 2 anos;

Id - crises generalizadas apenas durante a retirada de DAE.

* crises ndo incapacitantes - aura sem alteragdo da consciéncia ou crise parcial simples motora
sem consequéncias funcionais.

Classe Il - raras** crises incapacitantes (“quase sem crises”):

¢ lla - inicialmente livre de crises incapacitantes, porém agora tem raras convulsdes;
Ilb - raras crises incapacitantes desde a cirurgia;

lic - algumas crises incapacitantes apés a cirurgia, porém com raras crises nos ultimos
2 anos;

Ild - crises exclusivamente noturnas.
** raras = maximo de 3 crises por ano.

Classe lll - melhora significativa (requer analise quantitativa do percentual de redugdo das
crises, da fungéo cognitiva e da qualidade de vida):

e llla —reducéo significativa (> 90%) das crises;

e lllb — intervalos sem crises prolongadas, maiores que metade periodo de
seguimento, porém menor que 2 anos;

Classe IV - sem melhora significativa:
e |Va-reducdo de 60-90% das crises;
e |Vb - sem alteracéo observavel (<60% de reducéo);

e |Vc — piora das crises.

QUADRO 2 - CLASSIFICACAO DE ENGEL

FONTE: ENGEL et al, 1993.

NOTA: Tradugéo livre. Para comparagdes categoricas, esta classificagdo foi dividida em resultado
favoravel (Classes Engel | e Il) e desfavoravel (Classes lll e V).
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3.8 HISTOLOGIA

A rotina da anatomia patoldgica para o processamento das pecgas, resultados
de cirurgia de epilepsia, é a seguinte. As pecas sao fixadas em formalina tamponada
10%, e processadas macroscopicamente no laboratorio. Apés, seguem (geralmente
em autotécnico) pelas fases de desidratacdo e diafanizacdo (banhos de alcool em
proporcdes crescentes), banhos de xilol, até impregnacdo pela parafina. A seguir,
realizada inclusdo em blocos de parafina e, entdo, realizados cortes em micrétomo
(2 a 5 micrbmetros). Na sequéncia passam por estufa, e mais banhos de xilol e
alcool para desparafinizacdo. Por ultimo, realizada coloracdo de hematoxilina e
eosina e estudado o padrdo neuronal do material, principalmente a procura de gliose
das camadas piramidais do corno de Amon e da camada granular do giro denteado
no hipocampo, além das demais estruturas ressecadas (Comunicacdo Pessoal,
Alexandre Nascimento, 2015) (FIGURA 10).

X

FIGURA 10 - ASPECTO HISTOLOGICO DA ESCLEROSE MESIAL TEMPORAL
FONTE: Dados do Servigo, 1997.
NOTA: Fotomicrografia de corte histolégico da regido CA1 do hipocampo, corado com
hematoxilina e eosina, em campo de aumento de 400 vezes. As células azuis
correspondem as células gliais, com alto padrao de gliose, além de perda neuronal.

3.9 COMPLICACOES

Segundo uma metanalise recente, sobre as complicacbes em cirurgia de
epilepsia (HADER et al, 2013), consideram-se complicagdes minor (menores)

aguelas que se resolvem completamente dentro de trés meses ap0s a cirurgia,
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engquanto as complicacdes major (maiores) persistem além desse periodo de tempo.
Essa metanalise envolveu todas as modalidades de cirurgias por epilepsia, inclusive
os procedimentos invasivos realizados como parte da investigacao pré-operatéria, e
utilizou esse critério que, no nosso ponto de vista, apesar de frequentemente
utilizado (SALANOVA et al, 2002), € demasiado simples e néo reflete a realidade.

Por exemplo: uma mesma complicagdo pode ser considerada maior e menor
em dois pacientes diferentes, apenas devido ao critério do limite de tempo de sua
resolucdo. Além disso, uma complicacdo gravissima, que coloca o paciente sob
risco de vida, mas que eventualmente se resolve em menos de trés meses, seria
classificada como uma complicacdo menor. Um exemplo pratico pode ser dado com
abscesso poOs-operatoério: prolonga o tempo de internamento, pode trazer déficit
neuroldgico focal por efeito de massa, e é potencialmente letal. Contudo, com
antibioticoterapia e demais manejo adequado, pode ser resolvido em menos de trés
meses, sendo considerada uma complicagdo menor. Por outro lado, o mesmo
abscesso considerado como complicacdo menor, pode ocasionar tardiamente um
processo glidtico cicatricial maior que o habitual, sendo responsavel por novo foco
epileptogénico e levando a recidiva das crises convulsivas, fazendo com que a
cirurgia seja considerada falha.

Este trabalho propde, dessa forma, uma nova classificagdo das complicacoes,
baseada em quesitos que apontam gravidade. Foram consideradas complicacfes
como maiores, aquelas que prolongam o tempo de internamento em ambiente de
unidade de terapia intensiva, que levam a necessidade de um novo procedimento
cirargico de urgéncia ou que aumentam o risco de Obito. Sdo assim considerados
todos os eventos vasculares isquémicos ou hemorragicos (ndo s6 cerebrais, mas
como exemplo: trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, infarto do
miocardio, oclusdo arterial aguda periférica, entre outros), e as infec¢des graves
(sistémicas, sépsis ou mesmo do sitio operatério, mas de profundidade, como
meningite bacteriana e abscesso). As demais complicacbes sdo consideradas
menores. Como exemplos estdo as infec¢des de ferida operatéria superficiais, do
trato urinario simples, fistula liquorica, etc. O periodo de trés meses fica valido
apenas para dividir entre os déficits neurolégicos pos-operatorios, se transitorios ou
permanentes. Quadrantonopsias e outros déficits visuais transitorios ndo foram

considerados complicacdes, a ndo ser que severos e permanentes. WIESER et al
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(2003) considera esses defeitos de campo visual em pdés-operatdrio de ELT como
eventos esperados, pelas sec¢des nas fibras brancas das radiacfes dpticas.

3.10 QUESTIONARIO VIA TELEFONEMA

Por meio de ligacéo telefénica, como ultimo contato do acompanhamento de
todos os pacientes, foram realizadas perguntas de confirmacdo dos dados de
prontuario referentes principalmente as complicacdes pos-operatérias e ao controle
de crises convulsivas, incluindo uma pergunta dirigida sobre estarem totalmente
livres de crises, incluindo auras. Também foram questionados dados
epidemioldgicos e sociais que ndo constavam nos prontuarios, como escolaridade,
idade de inicio das crises, dominancia da mao, entre outros. Por fim, os pacientes
foram indagados sobre a satisfagdo da cirurgia, relatando se fariam novamente o
procedimento, mesmo com todas as intercorréncias e possiveis consequéncias

negativas (déficits motores, cognitivos e de memdria, além das complicacdes).

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios padrdes. Variaveis
qualitativas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para a comparacao de
dois grupos definidos pelo tipo de cirurgia, com variaveis quantitativas, foi utilizado o
teste t de Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney. Para a comparacdo dos momentos de avaliacdo em relacdo a
variaveis quantitativas foi considerado o teste t de Student para amostras pareadas
ou o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. A comparacdo dos grupos definidos pelo
tipo de cirurgia, em relagédo a variaveis qualitativas foi feita usando-se o teste exato
de Fisher ou o teste de Qui-Quadrado. Para a compara¢do dos momentos pré e pos
em relacdo a probabilidade de resultado positivo foi considerado o teste Binomial. A
condicdo de normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram significdncia estatistica. Os dados foram

analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.
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4 RESULTADOS

4.1 CIRURGIAS DE EPILEPSIA — GERAL

Para uma primeira analise geral, foram levantados os registros de todas as
cirurgias realizadas pelo Servico de Neurocirurgia entre o periodo de 1996 e 2012,
sendo identificados 319 casos de cirurgias de epilepsia (dentre todas as
modalidades) operados. A média foi de 28,75 anos de idade, sendo 57,27%
pacientes do sexo masculino. Além dos 319, mais 16 procedimentos foram
realizados para colocacdo de eletrodos profundos invasivos (para diagnostico de
localizacdo da area epileptogénica de alguns pacientes), e mais sete intervencdes
por complicacbes operatérias relacionadas. De todas as cirurgias, quinze foram
realizadas com eletrocorticografia transoperatoria.

A maioria das cirurgias de epilepsia foi por EMT, correspondendo a 212 casos.
Outras cirurgias para tratamento de epilepsia refrataria foram: a) 46 calosotomias; b)
35 lesionectomias temporais (resseccdes de lesbes também no lobo temporal, mas
gue néo por EMT); ¢) 14 hemisferectomias; d) 12 lesionectomias extra-temporais. No
GRAFICO 1, seguem discriminadas as modalidades de cirurgias de epilepsia
realizadas nestes 16 anos, segundo a porcentagem dos pacientes operados.

Entre os 212 pacientes operados por EMT, lancou-se a tentativa de aplicacéao
dos critérios de inclusdo para a presente pesquisa. A maior parte foi descartada por
ndo localizacdo desses pacientes, uma vez que os primeiros foram operados ha
quase 20 anos. Muitos também foram descartados por dados em prontuario

incompletos.
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EEMT

10,97% m Calosotomias

= Lesionectomias Temporais

14,42%

® Hemisferectomias

66.45% m Lesionectomias Extra-
’ Temporais

GRAFICO 1 - MODALIDADES DE CIRURGIAS POR EPILEPSIA REFRATARIA REALIZADAS NO
HC-UFPR ENTRE 1996 E 2012
FONTE: Dados do estudo.

4.2 LOBECTOMIAS TEMPORAIS POR ESCLEROSE MESIAL

Das 212 lobectomias temporais por EMT de 1996 a 2012, 67 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo desta pesquisa, e o periodo em que foram
operados foi de 2005 a 2012, sendo 34 por AHS e 33 LTA. Os dados pds-operatdrios
foram coletados independentemente pelos times da Neurologia e da Neurocirurgia
do HC-UFPR.

4.2.1 Perfil Epidemiolégico

Como os pacientes portadores de EMT com indicag&o cirargica, apos ampla
investigagdo no Servico de Neurologia do HC-UFPR, sdo encaminhados a
Neurocirurgia e operados semanalmente, de maneira alternada, um viés de sele¢éo
ndo intencional poderia ter ocorrido para cada uma das técnicas. As analises
mostram, nas tabelas, que ambos o0s grupos podem ser considerados
epidemiologicamente homogéneos, pois ndo houve diferencas significativamente
estatisticas no tocante a sexo, idade em que foram operados, idade de inicio da
epilepsia, dominancia da mao, tempo desde o inicio das crises até 0 momento da

cirurgia, escolaridade e lado em que foram operados. A escolaridade foi medida em
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anos de estudo em escola normal, baseado no pressuposto de algum grau de
retardo mental em frequentadores de escola especial, critério de exclusdo desta
pesquisa. Todos os dados absolutos epidemiologicos e sociais estdo expostos na
TABELA 1.

TABELA 1 - DADOS SOCIAIS E DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES

AHS LTA Total
Dado Epidemiol6gico
Sexo
Feminino 14 16 30
Masculino 20 17 37
Idade na cirurgia (&) 33,4 anos | 37,6 anos | 35,46 anos
Idade de inicio da doenca (&) 8,3anos | 10,2 anos | 9,23 anos

Tempo de duragdo da doenca (@) | 25,4 anos | 27,4 anos | 26,38 anos
Lado operado

N&o Dominante 15 18 33

Dominante 19 15 34
Dominéncia da méo

Destro 30 30 60

Sinistro 3 2 5

Ambidestro 1 1 2
Escolaridade (&) 8,2anos | 8 anos 8,1 anos
Comorbidades sistémicas 6 11 17
Comorbidades neurolédgicas 2 3 5
Histdria de infeccdo do SNC 2 2 4
Histéria de TCE grave 2 2 4
Historia de epilepsia na familia 2 3 5

FONTE: Dados do estudo.
NOTAS: @ = média. Os demais sdo nimeros absolutos de individuos.

Quanto as comorbidades sistémicas ou neuroldgicas, historia de TCE
(traumatismo cranioencefélico) ou de infeccdo de SNC (sistema nervoso central),
além de casos de epilepsia na familia, ambos o0s grupos tiveram nameros pequenos
de casos, que também foram semelhantes. As comorbidades mais frequentes,
dentre os 17 pacientes com outras doencas registradas, foram hipertenséo arterial
sistémica: nove casos (trés AHS e seis LTA) e diabetes mellitus: sete pacientes (dois
AHS e cinco LTA). Também foram documentadas comorbidades neurolégicas, como
casos isolados de neuralgia occipital maior bilateral, tremor essencial, poliomielite e
dois pacientes com migranea com aura. Entre aqueles com infeccdo de SNC no
passado, dois pacientes tiveram meningite néo especificada e, outros dois,
encefalite herpética. Ja entre os quatro pacientes com historico de TCE grave, 0
evento ocorreu de oito a 32 anos do inicio das crises convulsivas, com ou sem relato

de convulsdo durante o evento. Em apenas um foi necessaria intervencao cirurgica
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para drenagem de hematoma cerebral. E, finalmente, apenas cinco pacientes dos 67

tiveram registro de algum membro da familia acometido por epilepsia. A informacéao

de um paciente do grupo de LTA nao foi possivel, pois era filho adotivo.

A TABELA 2 e o QUADRO 3 mostram as analises estatisticas sobre essas

variaveis epidemioldgicas quantitativas e qualitativas, respectivamente.

TABELA 2 - AVALIACAO DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS EM RELACAO AS VARIAVEIS
QUANTITATIVAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Variavel Cirurgia |n |Média |Mediana |Minimo |Maximo Desv~|o Valor
padrao |dep
Idade na cirurgia | 5o 34 (334 |325 15,0 61,0 11,3
(anos)
LTA 33 | 37,6 41,0 14,0 50,0 11,6 0,136*
ldade ao inicio das | »4,q 34 83 |40 05 30,0 9,0
crises (anos)
LTA 33 |10,2 10,0 0,6 29,0 8,7 0,286**
Tempo de
epilepsia até a | AHS 34 |254 25,8 2,0 54,0 14,7
cirurgia (anos)
LTA 33 |27,4 29,0 0,0 53,0 12,9 0,552*
Anos de estudo | AHS 33 8,2 9,0 2,0 18,0 4,0
LTA 33 |8,0 8,0 2,0 16,0 3,8 0,778*

FONTE: Dados do estudo.

NOTAS: Para as variaveis que

atenderam a condi¢do de normalidade, testou-se a hipétese nula de

que as medias sao iguais nos dois grupos definidos pelo tipo de cirurgia, versus a hipétese alternativa
de médias diferentes. Para as varidveis que ndo atenderam a condi¢do de normalidade, testou-se a
hip6tese nula de que os resultados séo iguais nos dois grupos definidos pelo tipo de cirurgia, versus a
hipétese alternativa de resultados diferentes. *Teste t de Student para amostras independentes,
p<0,05 **Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Tipo de cirurgia

Sexo

AHS

[LTA

Tipo de cirurgia

Lado Operado

AHS [LTA

Feminino 14 (41,18%) 16 (48,48%)

Nao Dominante

15 (44,12%) 18 (54,55%)

Masculino 20 (58,82%) 17 (51,52%)

Total 34

33

p: 0,627

Dominante 19 (55,88%) 15 (45,45%)
Total 34 33
p: 0,467

Dominancia da

Tipo de cirurgia

p=1 (excluindo a clas

p=1

Mao AHS [LTA Epilepsiana | Tipo de cirurgia

Sinistra 3(8,82%) 2 (6,06%) Familia AHS [LTA

Destro 30 30 N&o 32 (94,12%) 31 (96,88%)
(88,24%)  (90,91%) Sim 2(5,88%) 1 (3,13%)

Ambidestro 1(2,94%) 1(3,03%) Total* 34 32

Total 34 33 * 1 filho adotivo

sificagdo “ambidestro”)

QUADRO 3 - AVALIA(;AO' DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS EM RELACAO AS VARIAVEIS
QUALITATIVAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS
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FONTE: Dados do estudo.
Para cada variavel, testou-se a hipétese nula de mesma distribuicdo para os dois grupos definidos
pelo tipo de cirurgia, versus a hipétese alternativa de distribuic6es diferentes (Qui-quadrado).

4.2.2 Drogas Antiepilépticas

A maioria dos pacientes incluidos nesta pesquisa ficou mais de 25 anos de
sua vida tendo crises convulsivas até serem operados, por isso fizeram uso de
muitas DAE. A escolha se faz pelo medicamento que melhor obtém o controle das
crises, com o menor efeito colateral. (KWAN et al, 2010) Listados na TABELA 3
encontram-se as DAE por maior frequéncia de uso na época em que foram
operados. Clobazam, Carbamazepina, Lamotrigina e Topiramato foram as mais
utilizadas pelos pacientes desta série. A TABELA 4 mostra que cerca de metade dos

pacientes de ambos 0s grupos tomavam trés DAE na época da cirurgia.

TABELA 3 — DROGAS ANTIEPILEPTICAS EM USO NA EPOCA DA CIRURGIA

AHS | LTA | Geral

Clobazam 16 18 34
Carbamazepina 15 18 33
Lamotrigina 11 15 26
Topiramato 11 9 20
Depakene 12 10 22
Fenitoina 5 7 12
Fenobarbital 7 6 13
Clonazepam 4 2 6

Oxcarbazepina 6 1 7

Diazepam 2 0 2

FONTE: Dados do estudo. NOTA: Em nlimero de casos.

TABELA 4 - AVALIACAO DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS PELO USO DE MONO OU
POLITERAPIA DE DROGAS ANTIEPILEPTICAS

Tipo de cirurgia

AHS LTA
3(8,82%) |3 (9,09%)
11 (32,35%) | 9 (27,27%)
15 (44,12%) | 19 (57,58%)
5 (14,71%) |2 (6,06%)
Total 34 33

Teste do Qui-quadrado - p: 0,585

NUmero de DAE em uso

AIWIN|F

FONTE: Dados do estudo.
NOTA: Numero de droga antiepiléptica (DAE) em uso por paciente
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4.2.3 RNM

Achados de imagem indicativos de EMT unilateral foram identificados no pré-
operatorio em 61 (91%) dos 67 pacientes. Todos 0s seis pacientes com resultados
normais na RNM foram incluidos no estudo com base em confirmagéo

histopatolégica pos-resseccao, sendo cinco do grupo de AHS e um de LTA.

4.2.4 Exames Pré-Operatorios Adicionais

Em alguns individuos, a identificacdo da lateralidade da fonte epileptogénica
foi duvidosa em um primeiro momento, por meio apenas de RNM e eletrodos de
superficie.

Para esses casos, que contabilizaram 15 pacientes (22,4% do universo),
foram realizados exames adicionais a fim de definir com mais acuracia a origem das
crises. No somatdrio geral dos pacientes, foram realizados trés SPECT, quatro PET-
CT e quatro EEG de profundidade através do forame oval. Além disso, quatro
pacientes fizeram o teste de Wada. A propor¢cdo de pacientes em cada grupo
cirargico, submetido a cada um desses exames adicionais, foi semelhante e é
demonstrada no QUADRO 4.

Tipo de cirurgia Tipo de cirurgia
Wada s LTA SPECT ans LTA
Nao 31 (91,18%) | 32 (96,97%) Nao 32 (94,12%) |32 (96,97%)
Sim 3 (8,82%) 1 (3,03%) Sim 2 (5,88%) 1 (3,03%)
Total 34 33 Total 34 33
p=0,614 p=1

Tipo de cirurgia Tipo de cirurgia
PET AIE:S gLTA Forame Oval AIE)|S LTA
Nao 33 (97,06%) | 30 (90,91%) Sim 1(2,94%) |3 (9,09%)
Total | 34 33 Total 34 33

p=0,288

p=0,356

QUADRO 4 - AVALIACAO DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS DEFINIDOS PELOS EXAMES

COMPLEMENTARES ADICIONAIS NA INVESTIGAQAO DO FOCO EPILEPTOGENICO
FONTE: Dados do estudo.
NOTA: Utilizado teste do Qui-quadrado.
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4.2.5 Avaliagdo Neuropsicolégica

A pontuacdo meédia da amostra populacional normal na figura complexa de
Rey é de 16,6 acertos, dentre os 30 itens possiveis, com desvio padrdo de 8,1. A
pontuacdo média da amostra populacional normal na lista das 15 palavras de Rey é
de 9,1 acertos, com um desvio padréo de 2,6.

As pontuagbes médias (numeros absolutos) no teste da figura complexa de
Rey no pré e no pés-operatério, no grupo das LTA, foram 9,48 (variando de 1 a 24) e
12,68 [1,5; 24] respectivamente. Isso corresponde a Z scores de memdria visual,
neste grupo, de -0,88 [-1,93; 0,91] antes da cirurgia e de -0,48 [-1,86; 0,91] apés. Os
valores desse teste para o grupo de pacientes submetidos a AHS foram, em
nameros absolutos: 11,86 [1; 25] no pré e 13,59 [1; 30] no pos-operatério. Essas
pontuacgdes correspondem a Z scores de -0,58 [-1,93; 1,04] e -0,37 [-1,93; 1,65].

As pontuac6es médias do grupo das LTA no teste da lista de palavras de Rey
foram 6 [0; 11] e 5,48 [0; 13] (antes e apds a cirurgia). Os Z scores desse teste de
memoria verbal correspondente sdo -1,01 [-3,5; 0,73] e -1,39 [-3,5; 1,5],
respectivamente. Aqui também os valores no outro grupo, das AHS, ndo foram muito
diferentes: pontuacbes absolutas de 7,0 [0; 13] e 6,26 [0; 13] no pré e pOs-
operatorio; com Z scores de -1,0 [-3,5; 1,5] e -1,09 [-3,5; 1,5], respectivamente.

Utilizando-se o critério de mudanca do desvio padrdo para avaliacdo de
melhora ou piora, ndo se verificou diferenca entre as evolu¢bes dos desempenhos
nem da memoéria verbal nem da visual. Para a meméria verbal, no grupo das AHS
houve piora em nove pacientes, melhora em sete, e os demais 18 ndo apresentaram
nem melhora, nem piora. No grupo das LTA, 14 pacientes pioraram, cinco
melhoraram e os demais 14 nao tiveram diferenca da pontuacdo antes e apés a
cirurgia que ultrapassasse um desvio padréo.

Em relacdo a memodria visual, ap6s a AHS dois pacientes pioraram, quatro
melhoraram e 27 nédo tiveram alteracdes nos testes. Um ndo pdde ser avaliado por
ser cego. ApGs LTA, nenhum paciente piorou, oito melhoraram, e os demais 25
permaneceram igual na avaliacdo da memoria visual. O QUADRO 5 demonstra nao
existir diferenga significante tanto na melhora ou piora da memoéria verbal quanto da

visual comparando AHS e LTA, utilizando esse critério simples.



Evolugéo na Tipo de cirurgia Evolug&o na Tipo de cirurgia
Memoéria Verbal AHS | LTA Memoria Visual |  AHS [ LTA
Melhora 7(20,6%) 5 (15,2%) Melhora 4(12,1%) 8 (24,2%)
Piora 9(26,5%) 14 (42,4%) Piora 2 (6,1%) 0
Igual 18 (52,9%) 14 (42,4%) Igual 27 (81,8%) 25 (75,8%)
Total 34 33 Total 33 33

Valor de p: 0,386

Valor de p: 0,182
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QUADRO 5 - COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO A EVOLUCAO DA PERFORMANCE
NEUROPSICOLOGICA SEGUNDO A MUDANCA DO DESVIO PADRAO

FONTE: Dados do estudo.

NOTAS: Para cada teste (Verbal e Visual) em cada momento de avaliacdo (pré e pés), testou-se a
hipétese nula de mesma distribuicdo de classificacBes para os dois tipos de cirurgia, versus a
hipétese alternativa de distribui¢Bes diferentes. Utilizado o teste do Qui-quadrado.

Outra forma de avaliagdo da melhora ou piora neuropsicologica € utilizando
as subclassifica¢des, segundo o Z score, de normalidade e dos trés subgrupos de
deficiéncia (leve, moderada e grave) das memoérias verbal e visual, calculadas com
base em estudos populacionais. (STRAUSS et al, 2006) O QUADRO 6 mostra que
nao ha diferencas entre a maioria dos grupos, porém nao se exclui a possibilidade
de um viés, pois nos testes de memoéria visual havia menos pacientes dentro da

normalidade no grupo da LTA j& no pré-operatorio (p=0,027).

. | Tipo de cirurgia ) . | Tipo de cirurgia

Verbal pre AHS |LTA Visual pré AHS |LTA
Normal 21 (61,76%) 20 (60,61%) Normal 30 (90,91%) 22 (66,67%)
Leve 2(5,88%) 4(12,12%) Leve 0 (0,00%) 5 (15,15%)
Moderado 2 (5,88%) 3 (9,09%) Moderado 3 (9,09%) 6 (18,18%)
Grave 9(26,47%) 6 (18,18%) Grave
Total 34 33 Total 33 33
p=0,688 p=0,027

. | Tipo de cirurgia ) . | Tipo de cirurgia
Verbal pos AHS |LTA Visual pés AHS |LTA
Normal 21 (61,76%) 17 (51,52%) Normal 30 (90,91%) 26 (78,79%)
Leve 1 (2,94%) 2 (6,06%) Leve 0(0,00%) 4 (12,12%)
Moderado 3 (8,82%) 4 (12,12%) Moderado 3 (9,09%) 3 (9,09%)
Grave 9(26,47%) 10 (30,30%) Grave
Total 34 33 Total 33 33
p=0,817 p=0,117

QUADRO 6 - COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO A EVOLUGCAO DA PERFORMANCE
NEUROPSICOLOGICA UTILIZANDO AS CLASSIFICACOES DE Z SCORE PARA DEFICITS DE
MEMORIAS VISUAL E VERBAL

FONTE: Dados do estudo.

NOTAS: Para cada teste (Verbal e Visual) em cada momento de avaliacdo (pré e pés), testou-se a
hipotese nula de mesma distribuicdo de classificacdes para os dois tipos de cirurgia, versus a
hipotese alternativa de distribuicdes diferentes. Utilizado o teste do Qui-quadrado.
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A seguir sdo comparados, com 0S mesmos critérios, 0s pacientes operados
no hemisfério dominante e ndo dominante, independente da técnica operatéria. Para
a memoria verbal, entre 0s pacientes operados no lado dominante (independente da
técnica), houve piora em 12 pacientes, melhora em cinco, e os demais 17 né&o
apresentaram nem melhora, nem piora. Entre os pacientes operados no lado nao
dominante, 11 evoluiram com piora da memoria verbal, sete com melhora e os 15
restantes ndo tiveram diferenca da pontuacdo antes e apds a cirurgia que
ultrapassasse um desvio padréo.

Em relacdo a memoria visual, apds a cirurgia no lado dominante, dois
pacientes pioraram, sete melhoraram e 25 nao tiveram alteracdes nos testes. Entre
0s operados no lado ndo dominante, nenhum paciente piorou, cinco melhoraram, e
0os demais 28 permaneceram sem alteracdo na memoaria visual. Um ndo pbde ser
avaliado por ser cego. O QUADRO 7 mostra as evolugdes das performances
neuropsicoldgicas no pos-operatorio baseadas na mudanca de desvio padrao. Nele
estd demonstrada a inexisténcia de diferenca estatistica em relacdo a memoria
verbal entre os lados operados. O teste do qui-quadrado néo pdde ser aplicado a
mem©ria visual devido ao pequeno numero de pacientes, mas, visualmente, pela
distribuicdo semelhante dos numeros entre os grupos, é possivel interpretar que
também ndo houve diferenca. Os QUADROS 8 e 9 fazem a mesma comparacao,
utilizando o critério de comparacéo das quatro subclassificacdes segundo o valor de
Z score (normal e déficits). Utilizando-se esse critério, em funcdo do pequeno
namero de casos em algumas combinacbes das variaveis, nao foi possivel a

aplicacédo de teste estatistico. A interpretacdo deve ser descritiva.

Evolugéo na Lado Evolucéo na Lado
Mem©ria Nao . Memoria Nao .
Verbal Dominante Dominante Visual Dominante Dominante
Melhora 7 (21,2%) 5 (14,7%) Melhora 5 (15,2%) 7 (20,6%)
Piora 11 (33,3%) 12 (35,3%) Piora 0 2 (5,9%)
Igual 15 (45,5%) 17 (50,0%) Igual 28 (84,8%) 25 (73,5%)
Total 33 34 Total 33 34
Valor de p: 0,784 Valor de p: teste ndo aplicavel

QUADRO 7 - COMPARACAO DOS LADOS OPERADOS EM RELACAO A EVOLUCAO DA
PERFORMANCE NEUROPSICOLOGICA SEGUNDO A MUDANCA DO DESVIO PADRAO

FONTE: Dados do estudo.

NOTA: Para cada teste (Verbal e Visual), independente da técnica cirirgica, sdo apresentados os
resultados de frequéncias e percentuais da evolucao entre as avaliacdes pré e pés, considerando-se
os lados ndo dominante e dominante. Utilizado o teste do Qui-quadrado.
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Verbal pré Lado Visual pré Lado
N&o Dominante | Dominante N&o Dominante | Dominante
Normal 13 (86,67%) 8 (42,11%) Normal 12 (85,71%) 18 (94,74%)
Leve 1 (6,67%) 1 (5,26%) Leve
Moderado 0 (0,00%) 2 (10,53%) Moderado 2 (14,29%) 1 (5,26%)
Grave 1 (6,67%) 8 (42,11%) Grave
Total 15 19 Total 14 19
Verbal pos Lado Visual pos - Lado -
Né&o Dominante| Dominante Nao Dom|nante| Dominante
Normal 9 (60,00%) 12 (63,16%) Normal 12 (85,71%) 18 (94,74%)
Leve 0 (0,00%) 1 (5,26%) Leve
Moderado 2 (13,33%) 1 (5,26%) Moderado 2 (14,29%) 1 (5,26%)
Grave 4 (26,67%) 5 (26,32%) Grave
Total 15 19 Total 14 19

QUADRO 8 - COMPARACAO DOS LADOS OPERADOS EM RELACAO A EVOLUCAO
NEUROPSICOLOGICA UTILIZANDO AS CLASSIFICACOES DE Z SCORE NAS AHS

FONTE: Dados do estudo.

NOTAS: Para cada teste (Verbal e Visual) em cada momento de avaliacé@o (pré e pds), dentro de cada
tipo de cirurgia, sdo apresentados os resultados de frequéncias e percentuais considerando-se os

lados ndo dominante e dominante. Utilizado teste de Qui-quadrado.

Verbal pré Lado Visual pré Lado
N&o Dominante | Dominante N&o Dominante | Dominante
Normal 11 (61,11%) 9 (60,00%) Normal 13 (72,22%) 9 (60,00%)
Leve 2 (11,11%) 2 (13,33%) Leve 3(16,67%) 2 (13,33%)
Moderado 2 (11,11%) 1 (6,67%) Moderado 2 (11,11%) 4 (26,67%)
Grave 3 (16,67%) 3 (20,00%) Grave
Total 18 15 Total 18 15
Verbal pés . Lado - Visual pos - Lado .
N&o Dominante | Dominante Néo Domlnante| Dominante
Normal 14 (77,78%) 3 (20,00%) Normal 15(83,33%) 11 (73,33%)
Leve 1 (5,56%) 1 (6,67%) Leve 2 (11,11%) 2 (13,33%)
Moderado 1 (5,56%) 3(20,00%) Moderado 1 (5,56%) 2 (13,33%)
Grave 2 (11,11%) 8 (53,33%) Grave
Total 18 15 Total 18 15

QUADRO 9 - COMPARACAO DOS LADOS OPERADOS EM RELACAO A EVOLUCAO
NEUROPSICOLOGICA UTILIZANDO AS CLASSIFICAQOES DE Z SCORE NAS LTA

FONTE: Dados do estudo.

NOTAS: Para cada teste (Verbal e Visual) em cada momento de avaliacdo (pré e pds), dentro de cada
tipo de cirurgia, sdo apresentados os resultados de frequéncias e percentuais considerando-se os
lados ndo dominante e dominante. Utilizado teste de Qui-quadrado.
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TABELA 5 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VERBAL INDEPENDENTE DA TECNICA OPERATORIA

Pos Pré Total
Normal | Leve |Moderado| Grave

Normal 3(45) 3(45) 3(45) 38(56,7)

Leve 2(3) 1(1,5) 3(4,5)

Moderado 4 (6) 1(1,5) 2(3) 7 (10,4)

Grave 6 (9) 2(3) 1(1,5) 19 (28,4)

Total 41(61,2) 6(9) 5(7,5) 15(22,4) 67 (100)

FONTE: Dados do estudo.

NOTA: Foram considerados os seguintes intervalos dos Z score verbal e visual: Normal = > -1,26;
DEFICITIS: Leve = de -1,6 a -1,26; Moderado = de -2,2 a -1,6; Grave = < -2,2.

Os numeros em vermelho sdo aqueles em que houve piora no pés-operatoério; os numeros em azul
sdo aqueles em que houve melhora; os nimeros em verde sdo os que ndo tiveram mudanca de
classificagéo.

Interpretacdo da TABELA 5: Dos 67 casos, 29 deles tinham memoéria verbal
considerada normal na avaliacdo pré e continuaram normal no pos (43,3%). Ja 10
casos tinham déficit grave na avaliacdo pré e assim continuaram na avaliacdo pos
(14,9%). Dessa forma, 39 casos (58,2%) nao apresentaram alteracdo na sua
classificacdo em relacdo ao déficit verbal (representados pelos nUmeros em verde).

Trés casos apresentaram déficit grave segundo o Z score pré e passaram a
ter uma avaliacdo normal apos a cirurgia (4,5%). Seis casos foram avaliados como
normal na avaliacdo pré e passaram a ter déficit grave na avaliacao pos (9,0%). Ao
todo, 12 (17,9%) tiveram uma melhora comparando a avaliacdo pré com a avaliacado
pés (representados pelos nimeros azuis).

Fazendo a mesma analise, dos 67 casos, 16 (23,9%) apresentaram uma piora
no déficit verbal comparando o Z score pré com a avaliagdo pdés (numeros
vermelhos).

Em relac&o aos totais apresentados na TABELA 5, 41 (61,2%) apresentavam
resultado normal na avaliacdo pré-operatdria, enquanto 38 (56,7%) apresentaram
resultado normal na avaliacao pos.

A seguir sera demonstrada a mesma analise, que devera ser interpretada de
maneira descritiva, uma vez que a leitura € autoexplicativa, para varias situacdes
pesquisadas. Achamos que essa exposi¢cao, apesar de longa, tem um importante
papel auxiliar para a construgdo da interpretagdo sobre os resultados
neuropsicolégicos desta pesquisa. A simples analise estatistica segundo 0 aumento

ou reducao de um desvio padrdo ou mais, como € feito frequentemente na literatura
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(PAGLIOLI et al, 2006; MANSOURI et al, 2014) pode esconder uma informacao
importante. Um paciente pode pontuar um Z score de memodria excelente no pré-
operatorio, e passar no pés-operatério a uma pontuacdo boa, mas dois desvios
padrdo abaixo da prévia. Tecnicamente, na analise estatistica sera considerada
como piora, mesmo que ainda com uma memoria boa e considerada dentro do
normal. Para nés, h4 que se valorizar mais o impacto na qualidade de vida de um
paciente que sofreu a mesma piora numérica, porém que tinha um Z score normal e
passou a déficit moderado apos a cirurgia. Como essa analise é impossivel
quantitativamente, e também por conta da grande quantidade de subdivisbes que se
criam quando se analisam 0s mesmos pacientes segundo a técnica operatoria, as
memoérias verbal e visual, o lado operado e os déficits segundo o Z score, nado
permitindo numeros suficientes para andlises estatisticas, sugerimos analise
interpretativa qualitativa.

As TABELAS 6 a 14 mostram 0s numeros de casos no pré e no poés-
operatorio dentro da normalidade e em cada grau de déficit, primeiro da memoéria
verbal e depois da memoria visual, primeiro segundo operados no lado dominante

ou ndo dominante, e depois segundo pela técnica de AHS ou LTA.

TABELA 6 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VERBAL APENAS NOS PACIENTES OPERADOS NO LADO NAO DOMINANTE

Pés Pre Total
Normal | Leve |Moderado| Grave

Normal 2(6,1) 2(6,1) 1(3) 23 (69,7)

Leve 1(3) 1(3)

Moderado 1(3) 1(3) 1(3) 39,1

Grave 4(12,1) 6 (18,2)

Total 24(72,7) 3(91)  2(61) 4(12,1) 33(100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 7 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VERBAL APENAS NOS PACIENTES OPERADOS NO LADO DOMINANTE

Pos Pré Total
Normal | Leve | Moderado | Grave

Normal 1(2,9) 1(2,9) 2(59) 15441

Leve 1(2,9) 1(2,9) 2(5,9)

Moderado 3 (8,8) 1(2,9 4(11,8)

Grave 259 259 1(2,9) 13 (38,2)

Total 17(50) 3(8,8) 3(8,8) 11(32,4) 34(100)

FONTE: Dados do estudo.
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TABELA 8 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VERBAL APENAS NO GRUPO AHS

Pos Pré Total
Normal | Leve |Moderado| Grave

Normal 17(50) 1(29) 1(29 2(59) 21(61,8)

Leve 1(2,9) 1(2,9)

Moderado 1(2,9) 2 (5,9 3(8,8)

Grave 4 (11,8) 5(14,7)  9(26,5)

Total 21(61,8) 2(59) 2(59) 9(26,5 34 (100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 9 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VERBAL APENAS NO GRUPO LTA

. Pré
Pos Normal | Leve | Moderado | Grave Total
Normal 12 (36,4) 2(6,1) 2(6,1) 1(3) 17(515)
Leve 2(6,1) 2(6,1)
Moderado 4 (12,1) 4(12,1)
Grave 261 2(61) 1(3) 5(15,2) 10(30,3)
Total 20(60,6) 4(12,1) 3(9,1) 6(18,2) 33(100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 10 - TOTAL DE CASOS COM MUDANCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VISUAL INDEPENDENTE DA TECNICA OPERATORIA

, Pré
Pos Normal | Leve |Moderado| Grave Total
Normal 46 (69,7) 4(6,1) 6 (9,1) 56 (84,8)
Leve 3(4,5) 1(1,5) 4 (6,1)
Moderado 3 (4,5) 1(,5) 2 (3) 6 (9,1)
Grave
Total 52(78,8) 5(7,6) 9(13,6) 66 (100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 11 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA
VISUAL APENAS NOS PACIENTES OPERADOS NO LADO NAO DOMINANTE

Pré

Pos Normal | Leve |Moderado| Grave Total
Normal 22 (68.8) 2(63) 3 (9.4) 27 (84,4)
Leve 2 (6,3) 2(6,3)
Moderado 1 (3,1) 1(3,1) 1(3,1) 3(9,4)
Grave

Total 25(78.1) 3(9.4) 4(12,5) 32 (100)

FONTE: Dados do estudo.
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TABELA 12 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA

VISUAL APENAS NOS PACIENTES OPERADOS NO LADO DOMINANTE

. Pré
Pos Normal | Leve |Moderado| Grave Total
Normal 2(5,9) 3(8,8) 29 (85,3)
Leve 1(2,9) 1(2,9) 2(5,9)
Moderado 2 (5,9) 3(8,8)
Grave
Total 27(794) 25,9 5@147 34 (100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 13 - TOTAL DE CASOS COM MUDANGA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA

VISUAL APENAS NO GRUPO AHS

. Pré
Pos Normal | Leve |Moderado| Grave Total
Normal 2(6,1) 30 (90,9)
Leve
Moderado 2 (6,1) 39,1
Grave
Total 30 (90,9) 3(9,1) 33 (100)

FONTE: Dados do estudo.

TABELA 14 - TOTAL DE CASOS COM MUDANCA DE CATEGORIA DE Z SCORE NA MEMORIA

VISUAL APENAS NO GRUPO LTA

Pés Pre Total
Normal | Leve |Moderado| Grave

Normal 4(12,1) 4(12,1) 26 (78,8)

Leve 3(9,1) 1(3) 4(12,1)

Moderado 1(3) 1(3) 39,1

Grave

Total 22 (66,7) 5(15,2) 6(18,2) 33 (100)

FONTE: Dados do estudo.

4.2.6 Histologia

A TABELA 15 mostra os achados histologicos das pecas cirdrgicas produtos

de cirurgias de epilepsia por EMT dos 67 pacientes incluidos na pesquisa. Em

func@o do pequeno numero de casos em algumas combinacfes das variaveis, nao

foi possivel a aplicacdo de teste estatistico.
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TABELA 15 - ACHADOS HISTOLOGICOS DAS PECAS CIRURGICAS

AHS | LTA | Total
Achado Histolégico
Esclerose mesial hipocampal 15 29 |44
Amostra normal, sem presenca de hipocampo 1 2 3
Peca cirlrgica ndo enviada para analise anatomopatoldgica 18 1 19
Demonstracao histolégica apenas de hemorragia 0 1 1

FONTE: Dados do estudo.

4.2.7 Controle de crises

O tamanho de ambos os grupos estudados foi naturalmente decrescendo ao
longo do tempo, conforme perdiam o seguimento ambulatorial ou recebiam alta. Dos
34 pacientes submetidos a AHS, no terceiro ano ainda acompanhavam 32, no quarto
ano eram 27, no quinto ano eram 23, no sexto ano eram 19, no sétimo ano poés-
operatorio continuavam acompanhando 15 pacientes, no oitavo ano, nove, € no
nono ano (ano de 2014), apenas cinco pacientes. JA no grupo das LTA, dos 33
pacientes iniciais, e que continuaram sob atendimento no HC-UFPR até o quarto
ano apos sua cirurgia, no quinto ano passaram a contar com 22, no sexto ano com
13, e no sétimo ano apenas com dois pacientes. Assim, 0 universo de pacientes teve
uma média de follow-up aproximada de 5,33 anos. Para conveniéncia estatistica,
foram analisados os dados apenas até o quinto ano de seguimento (embora com
dados de pacientes que ja se encontram com quase dez anos de sua cirurgia).

A TABELA 16 mostra a classificacdo de Engel a cada consulta, no grupo da
LTA, por porcentagem de pacientes acompanhados no periodo. A mesma situacéo
para os pacientes submetidos a AHS é demonstrada na TABELA 17.

O GRAFICO 2 mostra, a cada consulta, comparando ambas as técnicas
operatorias, a porcentagem de pacientes com controle de crises convulsivas
considerado satisfatorio segundo a classificacdo de Engel (classes | e Il somadas).
Esse valor é expressivo, pois, mesmo até no quinto ano de pés-operatdrio, ambos
0S grupos mantém taxas acima de 70% de controle satisfatorio, chegando a valores
acima de 95% nos primeiros anos. A seguir, € demonstrada a néo diferenca

estatistica a cada uma das avaliagdes.
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TABELA 16 - PORCENTAGEM DE PACIENTES SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE ENGEL A
CADA AVALIACAO NO GRUPO DA LTA

Engel | | 6 meses | 1ano | 2 anos | 3 anos | 4 anos | 5 anos
la 72,72 54,54 | 5454 | 5151 |5151 |5454
Ib 15,15 15,15 | 6,06 6,06 9,09 4,54
Ic 3,03 3,03 6,06 4,54
Id 6,06 | 9,09 6,06

lla 12,12 | 9,09 9,09 6,06 4,54
Ilb 6,06 6,06 | 3,03

lic 3,03 3,03 4,54
Ild

llla 6,06 6,06 |12,12 | 15,15 |12,12 | 9,09
Ib 3,03 3,03 4,54
IVa 3,03 3,03 9,09 13,63
IVb

IVc

FONTE: Dados do estudo.
NOTA: Classificacdo de Engel (ENGEL et al, 1993).

TABELA 17 - PORCENTAGEM DE PACIENTES SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE ENGEL A
CADA AVALIACAO NO GRUPO DA AHS

Engel| | 6 meses | 1ano | 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
la 85,29 64,7 |58,82 |59,37 |44,44 | 47,82
Ib 8,82 8,82 |8,82 6,25 7,4 13,04
Ic 5,88 6,25 11,11 | 4,34
Id 14,7 | 8,82 12,5 11,11 | 8,69
lla 8,82 | 14,7 6,25 11,11 | 13,04
b

lic 3,12 7.4 4,34
Ilid 2,94

llla 2,94 294 | 294 3,12 3,7 4,34
b 3,12 3,7 4,34
IVa

IVb

IVc

FONTE: Dados do estudo.
NOTA: Classificacao de Engel (ENGEL et al, 1993).

Consideram-se as 13 categorias dentro da classificacdo de Engel como uma
variavel ordinal, pontuando de 1 a 13 como se a classe la fosse a “melhor”
classificacéo, e por isso recebendo um ponto, e a classificacdo IVc fosse a “pior”,
recebendo 13 pontos. A TABELA 18 faz essa analise comparando as duas cirurgias,
em que ndo houve diferencas. A TABELA 19 faz a mesma comparac¢ao, mas entre 0os

pacientes que necessitaram realizar exames complementares adicionais como parte



48

de sua investigacdo pré-operatéria para definicho do foco epileptogénico,
independente da técnica cirurgica. Aqui também ndo houve diferenga no controle
das crises em nenhum periodo analisado.

O QUADRO 10 compara ambos os grupos cirdrgicos segundo o Engel
satisfatorio (classes | e |l somadas) a cada avaliag&o. Por fim, 0 GRAFICO 3 mostra
descritivamente a porcentagem dos pacientes totalmente livres de crises
(classificacdo de Engel la), que incluem as auras, e que foram confirmados por
questionario dirigido no telefonema final. As taxas estdo acima de 80% dos
pacientes na primeira avaliagdo, e naturalmente vao decrescendo com 0S anos.
Mesmo assim, com cinco anos de seguimento, quase 60% de todos os pacientes

desta série permaneceram livres de quaisquer crises ou mesmo auras.

100% -
90% -
80% -
70% -
60%
50% -
40% -
30%

20%

Percentual de casos satisfatorios

10% -

0%

6 meses 1lano 2 anos 3 anos 4 anos 5anos
H Seletiva M Standard

GRAFICO 2 - CASOS SATISFATORIOS DE CONTROLE DE CRISES DEFINIDOS PELO TIPO DE
CIRURGIA EM CADAAVALIACAO

FONTE: Dados do estudo. Classificacdo de Engel (ENGEL et al, 1993).

NOTA: Foram considerados “satisfatérios” os casos classificados como | ou Il (a, b, c ou d) e
“insatisfatérios” os casos classificados como Ill ou IV (a, b ou c). Seletiva = AHS e Standard = LTA.



49

TABELA 18 - COMPARACAO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELO TIPO DE CIRURGIA EM RELACAO
AO CONTROLE DE CRISES UTILIZANDO A CLASSIFICAGAO DE ENGEL COMO VARIAVEL
ORDINAL A CADA AVALIACAO

Avaliacio T'|po dp N Classﬁ!cagao Clas§|f!cagao Class,,lfl'cagao valor de p*
C|rurg|a medlana minima maxima
Engel 6 AHS 34 la la la
meses
LTA 33 la la la 0,379
Engel 1 AHS 34 la la la
ano
LTA 33 la la la 0,393
Engel 2 AHS 34 la la la
anos
LTA 33 la la IVa 0,473
Engel 3 AHS 32 la la b
anos
LTA 33 la la IVa 0,331
Engel 4 AHS 27 Ib la b
anos
LTA 33 la la IVa 0,965
Engel 5
s AHS 23 Ib la b
LTA 22 la la IVa 0,761

FONTE: Dados do estudo. ENGEL et al, 1993

NOTAS: * Teste ndo-parameétrico de Mann-Whitney, p<0,05.

Para a andlise, foram consideradas as 13 categorias de Engel como sendo uma variavel ordinal em
gue a classificacao la (correspondente a 1) é a classificacdo menos grave (melhor) e a classificagédo
IVc (correspondente a 13) é a classificagdo mais grave (pior). Para cada avaliagdo, testou-se a
hipétese nula de que os resultados séo iguais para os dois grupos definidos pelo tipo de cirurgia,
versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.

TABELA 19 - COMPARACAO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELA REALIZACAO DE EXAME
COMPLEMENTAR ADICIONAL EM RELACAO AO CONTROLE DE CRISES UTILIZANDO A
CLASSIFICACAO DE ENGEL COMO VARIAVEL ORDINAL A CADA AVALIACAO

Avaliacs Exame Classificacdo Classificacdo Classificacdo Valor de
valiagdo . . .
complementar mediana minima maxima p*
Engel 6 meses Nao 53 1 la lla
Sim 14 1 la llla 0,982
Engel 1 ano Néao 53 1 la lla
Sim 14 15 la llla 0,497
Engel 2 anos Néao 53 1 la lla
Sim 14 1 la IVa 0,825
Engel 3 anos Néao 51 1 la b
Sim 14 1 la IVa 0,734
Engel 4 anos Néao 46 2 la IVa
Sim 14 1 la IVa 0,473
Engel 5 anos N&o 34 2 la IVa
Sim 11 1 la IVa 0,725

FONTE: Dados do estudo. ENGEL et al, 1993

NOTAS: * Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05.

Para a andlise, foram consideradas as 13 categorias de Engel como sendo uma variavel ordinal em
que a classificacdo la (correspondente a 1) € a classificagdo menos grave (melhor) e a classificacdo
IVc (correspondente a 13) é a classificacdo mais grave (pior). Para cada avaliagdo, testou-se a
hip6tese nula de que os resultados séo iguais para os dois grupos definidos por terem realizado ou
ndo exame complementar adicional (SPECT, PET-CT, Wada ou EEG invasivo), versus a hipotese
alternativa de resultados diferentes.
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Tipo de cirurgia
AHS LTA
n % n %
Satisfatorio 33| (97,1%) |31 (93,9%)
Insatisfatorio 1| (29%) | 2 | (6,1%)
Total 34 (100,0%) | 33 | (100,0%)
Valor de p=0,613

Engel 6 meses —
Classificacao

Tipo de cirurgia
AHS LTA
n % n %
Satisfatorio 33| (97,1%) |31 (93,9%)
Insatisfatério 1| (29%) | 2| (6,1%)
Total 34| (100,0%) | 33 | (100,0%)
Valor de p= 0,613

Engel 1 ano -
Classificacéo

Tipo de cirurgia
AHS LTA
n % n %
Satisfatorio 33| (97,1%) | 28| (84,8%)
Insatisfatério 1| (2,9%) | 5| (15,2%)
Total 34| (100,0%) | 33 | (100,0%)
Valor de p= 0,105

Engel 2 anos -
Classificacédo

Tipo de cirurgia
AHS LTA
N % n %
Satisfatério | 32| (100,0%) | 33 | (100,0%)
Insatisfatério | 0 | (0,0%) | O | (0,0%)
Total 32(100,0%) | 33 | (100,0%)
Valor de p=1

Engel 3 anos —
Classificacéo

Tipo de cirurgia
AHS LTA
n % n %
Satisfatorio 25| (92,6% | 25| (75,8%
Insatisfatorio 2| (7,4% | 8 | (24,2%
Total 271(100,0% | 33 | (100,0%
Valor de p= 0,162

Engel 4 anos -
Classificacao

E |5 Tipo de cirurgia
Nge’ > anos - Faps LTA
Classificacao

n % n |%
Satisfatério 21191,3% |16|72,7%
Insatisfatorio 2 |8,7% 6 |27,3%
Total 23|100,0% |22 | 100,0%
Valor de p= 0,135

QUADRO 10 - COMPARACAO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELO TIPO DE CIRURGIA EM
RELACAO AO CONTROLE DE CRISES SEGUNDO ENGEL SATISFATORIO OU INSATISFATORIO A
CADA AVALIACAO

FONTE: Dados do estudo. Classificacdo de Engel (ENGEL et al, 1993).

NOTA: Para cada controle de crises, inicialmente é apresentada uma tabela com a distribuicdo das
escalas de valores para cada tipo de cirurgia. Em seguida, para cada controle de crise, testou-se a
hipétese nula de que a probabilidade de classificagdo “insatisfatério” na cirurgia “AHS” é igual a
probabilidade de classificagdo “insatisfatorio” na cirurgia “LTA”, versus a hipotese alternativa de
probabilidades diferentes.
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GRAFICO 3 - PROPORCAO DE CASOS TOTALMENTE LIVRE DE CRISES DEFINIDOS PELO TIPO
DE CIRURGIA EM CADA AVALIACAO
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10% A

Percentual de casos com classificagdo 1a

0%
6 meses 1ano 2 anos 3 anos 4 anos 5anos
i Seletiva M Standard

FONTE: Dados do estudo. Classificacdo de ENGEL (1993)
NOTA: Andlise descritiva. Seletiva = AHS. Standard = LTA.

4.2.8 Complicagbes

N&o houve mortes relacionadas ao procedimento nesta série. Foram
documentados 19 casos (quatro AHS + 15 LTA), ou 28,35% do total, que evoluiram
com complicagBes gerais. Se consideradas apenas as complica¢cbes que levaram a
déficits neurolégicos irreversiveis, somaram-se trés casos (um nas AHS e dois nas
LTA), que representam 4,47% do universo.

Segundo o nosso critério de classificacdo das complicacBes entre maiores e
menores conforme a gravidade, aumento do tempo de internagdo em unidade de
terapia intensiva, necessidade de novo procedimento cirdrgico e potencial letal,
seguem os resultados das seguintes complicagbes (comparando os dois grupos
principais estudados). Estdo descritos também quais desses eventos produziram
déficit neuroldgico, e se esse foi transitorio (recuperado em menos de trés meses)

Oou permanente.



52

e AHS: Ocorreram duas complicacbes maiores (um abscesso e uma isquemia
cerebral pés-procedimento) e duas menores (uma fistula liquérica e uma infeccao
de ferida operatéria). Foram seis 0s pacientes que evoluiram com déficits
neurolégicos (23,52% do grupo), sendo um caso permanente e os demais com
resolugdo em menos de trés meses.

e LTA: Foram registradas 13 complicagbes maiores (trés casos de meningite; dois
abscessos; um empiema que evoluiu apdés com osteomielite de cranio; um
hematoma laminar no cerebelo que foi tratado conservadoramente; um
hematoma de leito e um higroma subdural hipertensivo, ambos que necessitaram
drenagem cirdrgica; uma pneumonia associada a ventilacio mecénica com
sépsis e trés isquemias cerebrais pds-procedimento) e duas menores (fistulas
liquéricas). Déficits neurolégicos no pos-operatério ocorreram em 13 casos
(39,39% do grupo), sendo dois permanentes e sete transitorios. Dentre as
isquemias, uma foi de capsula interna direita e outra apdés edema cerebral difuso
de grande parte do territério da ACM direita, ambas levando a déficits motores
permanentes. O outro acidente vascular cerebral isquémico (AVCi), da divisdo
inferior da ACM esquerda, foi secundario comprovadamente (por meio de
Doppler transcraniano) a vasoespasmo sylviano. Produziu afasia de expressao
com recuperacao completa em dois meses.

Na TABELA 20 esta a classificacdo descritiva das complicacdes cirurgicas,
segundo o0s varios subtipos, discriminando-se se as mesmas trazem déficits
neuroldégicos ou ndo, e se 0S mesmos sao permanentes ou transitérios. Na TABELA
21, € demonstrada a andlise estatistica comparando as complicacdes que trouxeram
déficits, em que néao foi verificada diferenca (p=0,370). A TABELA 22 compara as
complicacbes maiores e menores, com taxas significativamente superiores no
subgrupo LTA (p=0,004). As TABELAS 23 e 24 comparam a ocorréncia de
complicacbes em geral (maiores, menores, com ou sem déficit neuroldgico),
independente da técnica cirargica, entre 0s pacientes operados com mais ou menos
50 anos de idade e com ou sem comorbidades, respectivamente. E, por fim, a
TABELA 25 compara, entre os grupos de AHS e LTA, a duracdo meédia do
internamento relacionado a cirurgia. ldade a ser operado acima de 50 anos e
presenca de comorbidades sistémicas sdo conhecidos fatores de risco para
complicagbes gerais em quaisquer modalidades cirargicas. (PREVEDELLO et al,
2000)
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TABELA 20 - COMPLICACOES OPERATORIAS SEGUNDO O TIPO, TECNICA OPERATORIA E
DEFICITS NEUROLOGICOS

COMPLICACOES AHS LTA Total
- Infeccdo de ferida | - Meningite (3x)
Infeccdes de ferida/ | operatéria (1x) | - Abscesso (2x)
Meningite - Abscesso (1x) | - Empiema+osteomielite (1x)
2/34 6/33 | 8/67
- Sangramento no cerebelo (1x)
Hemorragia e/ou - Hematoma de leito (1x)
Hematoma 0 2/33 | 2/67
. -FL (1x) | - FL (2x)
RelacLlpngdas ao - Higroma subdural (1x)
iquido
Cefalorraquidiano 1/34 333 | 4/67
- AVCi da cépsula interna | - Isquemia temporal da ACM
esquerda = hemiparesia | esquerda (vasoespasmo) (1x)
permanente (21x) | - Isquemia no territério da ACM
Acidentes Vasculares esquerda: déficits permanentes (1x)
Cerebrais Isquémicos | A FIGURA 11 ilustra este | - Isquemia de territério da ACM
(AVCi) caso. direita por edema  cerebral:
hemiparesia (1x)
1/34 3/33 | 4/67
- Paresiado llINC  (3x) | - Paresia do Ill NC (4x)
- Disnomia temporaria - Disfasia temporaria (2x)
Déficits Neuroldgicos (2x) | - Hemiparesia transitoria (1x)
- Hemiparesia - Hemiparesia permanente (1x)
permanente (1x) | - Hemiplegia permanente (1x)
6/34 9/33 | 15/67
Transitérios 5 7 12/67
Permanentes 1 2 3/67
- Pneumonia associada a ventilacao
Infeccdes Sistémicas (1x)
0 1/33 | 1/67

FONTE: Dados do estudo.

NOTA: Em nudmeros de pacientes.

recuperacdo completa em menos de trés meses.

Déficits neuroldgicos transitérios sao considerados com

TABELA 21 - COMPARACAO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELO TIPO DE CIRURGIA EM RELACAO
AS COMPLICACOES COM DEFICITS NEUROLOGICOS

Complicagdes com Déficits

Tipo de cirurgia

AHS [LTA
N&o 28 (82,4%) 24 (72,7%)
Sim — Transitério 5(14,7%) 7 (21,2%)
Sim — Permanente 1(2,9%) 2 (6,1%)
Total 34 33
p valor = 0,370

FONTE: Dados do estudo. DADOS: Testou-se a hipétese nula de que a probabilidade de presenca de
complicagao na cirurgia “AHS” é igual a probabilidade de presenca de complicagdo na cirurgia “LTA”,
versus a hipétese alternativa de probabilidades diferentes. Utilizado teste exato de Fisher.
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TABELA 22 - COMPARA(;AO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELO TIPO DE CIRURGIA EM RELACAO
AS COMPLICACOES MAIORES E MENORES

Tipo de cirurgia

Gravidade das Complicacdes

AHS [LTA
N&o 30 (88,2%) 18 (54,5%)
Sim — Menores 2 (5,9%) 2 (6,1%)
Sim — Maiores 2 (5,9%) 13 (39,4%)
Total 34 33

p valor = 0,004
FONTE: Dados do estudo.
DADOS: Testou-se a hipétese nula de que a probabilidade de presenca de complicacdo na cirurgia
“AHS” é igual a probabilidade de presenga de complicagdo na cirurgia “LTA”, versus a hipotese
alternativa de probabilidades diferentes. Utilizado teste exato de Fisher.

TABELA 23 - COMPARACAO DA OCORRENCIA DE COMPLICACOES GERAIS ENTRE PACIENTES
OPERADOS COM MAIS OU MENOS DE 50 ANOS DE IDADE

Complicacdes ldade -
Menor que 50 | 50 ou mais
N&o 46 (74,2%) 2 (40,0%)
Sim 16 (25,8%) 3 (60,0%)
Total 62 5

Valor de p: 0,134
FONTE: Dados do estudo.
DADOS: Testou-se a hipétese nula de que a probabilidade de presenca de complicagcdo entre maiores
de 50 anos é igual a probabilidade de presenca de complicacdo entre os menores de 50, versus a
hipétese alternativa de probabilidades diferentes. Utilizado teste exato de Fisher.

TABELA 24 - COMPARACAO DA OCORRENCIA DE COMPLICACOES GERAIS ENTRE PACIENTES
COM OU SEM COMORBIDADES

Comorbidade

Complicagbes

Sim | Né&o
Nao 9 (52,9%) 39 (78,0%)
Sim 8 (47,1%) 11 (22,0%)
Total 17 50

Valor de p: 0,064
FONTE: Dados do estudo.
DADOS: Testou-se a hipotese nula de que a probabilidade de presenca de complicacdo entre
pacientes com comorbidade é igual a probabilidade de presenca de complicagdo entre os sem
comorbidade, versus a hipétese alternativa de probabilidades diferentes. Utilizado teste exato de
Fisher.
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TABELA 25 - COMPARAGAO ENTRE A DURAGAO DO INTERNAMENTO ENTRE OS GRUPOS

Tipo de N Média Mediana Minimo Maximo Desvio  Valor

cirurgia padrdo dep
Dias de Internamento AHS 34 8,7 6,0 4,0 52,0 8,7
LTA 33 115 6,0 3,0 57,0 12,4 0,537*

FONTE: Dados do estudo.
NOTA: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

FIGURA 11 - ISQUEMIA DE CAPSULA INTERNA ESQUERDA APOS AHS
FONTE: Dados do Servico de Neurocirurgia do HC-UFPR, 2009.
NOTA: RNM mostrando status pés-operatério de AHS a esquerda. A) Corte coronal,
sequencia em T1 FLAIR. A seta reta indica a resseccédo do hipocampo. B) Corte axial,
sequencia em T2. C) Corte axial, sequencia em T1. As setas curvas indicam o infarto

lacunar periventricular.
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5 DISCUSSAO

bY

A AHS emergiu como uma alternativa a LTA em pacientes com ELT de
origem mesial refratéria. Sucesso é atingido se os critérios de indicacdo forem
estritamente respeitados de modo a eleger candidatos adequados. Nestes, as taxas
de pacientes livres de crises séao similares aos submetidos a LTA. (PREVEDELLO et
al, 2000)

Quando se tenta comparar resultados entre as duas técnicas (LTA e AHS),
ndo ha consenso na literatura. De forma geral, pouca diferenca em taxas de
pacientes livres de crises apdés procedimento tem sido relatada. (XIAO-LAN et al,
2011)

Ha uma escassez de estudos que compararam especificamente o controle de
crises apos AHS e LTA em um unico centro. Alguns deles, ainda, possuem nameros
desiguais de pacientes em cada grupo, curtos periodos de acompanhamento,
(ARRUDA et al, 1996; BATE et al, 2007) alguns pacientes incluidos com perfis
variados de anomalias nas estruturas mesiais temporais, (ARRUDA et al, 1996) e
diferentes duracdes de seguimento para cada grupo. (PAGLIOLI et al, 2004) Isso
pode ser explicado porque a maioria das instituicdes utiliza uma abordagem cirtrgica
preferida para EMT. Assim, as comparacdes em termos de resultado de crises ou
alteracdes cognitivas s6 podem ser feitas com os resultados de outros centros, onde
diferentes tipos de estratégias cirurgicas sao utilizados. (TANRIVERDI et al, 2008)

Neste trabalho todas as cirurgias foram realizadas na mesma instituicdo, em
gue sdo executadas ambas as técnicas alternadamente semana a semana. Foi
selecionado numero igual de pacientes em cada braco, com quadro clinico muito
homogéneo, atrofia unilateral das estruturas mesiais temporais na RNM, e
uniformemente avaliados. O seguimento de cinco anos, com numero de pacientes
passivel de analises estatisticas, pode ser considerado longo para uma pesquisa
clinica de epilepsia, em que muitos pacientes abandonam o tratamento pela propria
natureza da doenca. Nesse periodo, € possivel detectar os efeitos precoces e
tardios da cirurgia. Além disso, ha alguns pacientes que atingiram nesta pesquisa

nove anos de follow-up, mas cujos dados nao foram incluidos, pois o nimero de
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pacientes nesse periodo era insuficiente para estatistica. Por fim, foram excluidos
pacientes com diagnostico de EMT bilateral através da imagem sugestiva por RNM
ou de descargas bilaterais no VEEG, pois é sabido que seu controle de crises e seu
cognitivo serdo piores se comparados aos epilépticos com EMT unilateral. (BATE et
al, 2007) Isso mantém a homogeneidade dos grupos e, como Unica variavel a ser
analisada, a modalidade cirurgica.

Além disso, explica, em um paciente da série, um 6timo controle de crises nos
primeiros anos pos-operatérios e posterior recidiva, com diagnostico de EMT
“contralateral”.

Outro motivo documentado de falha ou insucesso da cirurgia no controle das
crises foi a presenca de hipocampo e/ou amigdala residuais, em quatro pacientes.
Todos permaneceram sem crises em um periodo que variou de um a trés anos e
meio e, apds, evoluiram com recidiva. Dois foram reoperados (um de LTA e um de
AHS), ap0s trés e cinco anos, respectivamente. Um terceiro paciente aguarda a
reoperacdo. O quarto paciente recusou-se ao novo procedimento por referir piora
importante no quadro depressivo. Fica aqui registrado que os dados dos pacientes
reoperados foram considerados apenas até a sua segunda cirurgia, momento em
que foram automaticamente excluidos das andlises.

Seguem outras causas de falha no controle das crises. Um paciente
apresentou quadro de alcoolismo no pdés-operatério. Dois pacientes tiveram
“recidivas das crises”, porém, o VEEG de controle pds-operatorio registrou apenas
pseudocrises. Outros dois casos tiveram o VEEG sugestivo de epilepsia
extratemporal (um frontotemporal e outro témporo-parietal). Com todas essas
justificativas, estdo documentadas as causas de controle insatisfatério de crises em
quase 15% dos pacientes, dos 18% de total de insucesso.

Cerca de 80% dos pacientes com ELT resultante de EMT tém a primeira
manifestacdo clinica antes dos 16 anos de idade; a porcentagem restante desses
pacientes, por sua vez, apresenta crises convulsivas na infancia ou mesmo até os
32 anos de idade. (SADLER et al, 2006) A média de inicio da doenca encontrada
entre 0s pacientes da presente pesquisa ficou um pouco abaixo da relatada na
literatura, de cerca de oito anos de idade. Esse viés pode ser explicado pelo registro
em prontuario apenas da primeira crise na primeira infancia, com longo periodo
silente apos, e ndo da idade de inicio efetivo de manifestacdo das crises tipicas

apenas na adolescéncia.
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De modo a predizer um bom resultado pds-operatério, algumas
caracteristicas devem ser observadas. Um dos preditores mais confiaveis de bom
resultado é a presenca de lesdo cerebral focal visualizada em RNM. Pacientes com
diagnoéstico de EMT apenas por estudo eletrofisiolégico, mas com imagem de RNM
normal, tém um resultado inferior no controle de crises. (LABATE et al, 2010) Tal
subgrupo corresponde a cerca de 15-20% dos casos de EMT operados nos
programas de epilepsia. (BONILHA et al, 2004) Neste estudo, 18,2% dos pacientes
submetidos a LTA e 20,5% dos submetidos a AHS tiveram necessidade de
realizacdo de exames complementares adicionais para a definicdo da origem das
crises. Dado que a necessidade para monitorizagdo por EEG invasivo é uma
indicacdo da complexidade da rede neuronal subjacente, seria esperado que esses
pacientes tivessem um resultado pior no controle das crises. MANSOURI et al
(2014), porém, ndo encontrou nenhum impacto estatisticamente significativo sobre
duragao de tempo livre de crises entre os grupos, bem como os dados encontrados
nesta pesquisa.

Outro fator independente preditor de resultado de crises pds-operatdrias € a
extensdo de resseccdo do hipocampo doente, independente da abordagem
cirtrgica. Estudo cego prospectivo, com 70 pacientes randomizados, mostrou que
aqueles com resseccdo completa tiveram resultado pds-operatério no controle de
crises melhor que aqueles submetidos a ressecc¢des conservadoras (69% contra
38% em um ano livre de crises) (WYLER et al, 1995) Na nossa pratica, sabemos que
este € o0 dado que mais necessita de melhoria para o acompanhamento dos
pacientes operados. O maior nimero de pacientes excluidos desta pesquisa se deu
por conta daqueles que ndo haviam realizado RNM de controle pds-operatorio
(inicialmente 142 possuiam os critérios de inclusdo e, desses, 43 continuavam sob
acompanhamento ambulatorial, mas ainda ndo haviam realizado RNM apés a
cirurgia e foram excluidos do trabalho). Os motivos da nado realizacdo do exame séo
varios, a maioria subjugada as dificuldades do sistema publico que a Saude
brasileira vem enfrentando, e socioeconémicas da populagdo. Além disso, como néao
se aplica na nossa instituicdo um modelo imagenoldgico padronizado para analise
da quantificacdo de resseccdo das estruturas mesiais temporais, é frequente a
interpretacdo no laudo por um radiologista ser diferente de outro com a mesma
imagem, e vice-versa. A conclusao disto, discutido junto a membros da equipe da

Neurorradiologia, suscitou interesse em aprimorar o0 método de analise num futuro
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proximo. Na préatica, entretanto, vemos com frequéncia que muitos dos pacientes
com falha no controle de crises convulsivas no pos-operatério de epilepsia,
independente da técnica, apresentam em RNM hipocampo / amigdala residual(is).
Um exemplo estad na FIGURA 12. Uma dificuldade que ja pode ser prevista, mesmo
com uma padronizagdo pelos radiologistas e quantificagdo volumétrica de analise
das estruturas mesiais ressecadas, € correlacionar o achado de hipocampo /
amigdala residuais com falha na técnica cirurgica, pois € esperado que uma porcao
de cada estrutura ndo seja ressecada. Faz parte da técnica o cuidado e preservagao
da porgcdo superior da amigdala, devido a sua proximidade com o globo palido e
capsula interna. Quanto ao hipocampo, que em individuos sadios mede cerca de 6
cm, mas habitualmente em pacientes com ELT refrataria mede até 4 cm, séo

ressecados apenas 3 cm (também devido a reparos anatémicos).

\ *\.

FIGURA 12 - RESSECCAO INCOMPLETA DA AMIGDALA COMO CAUSA DE FALHA NO
CONTROLE DAS CRISES
FONTE: Dados do Servico de Neurocirurgia HC-UFPR, 2010.
NOTA: RNM em corte coronal em T1. Status pés-operatério de LTA a direita, sem
0s giros temporais médio e inferior. Seta vermelha aponta a amigdala intacta.

Ha também situacdes clinicas proprias do individuo que devem ser avaliadas
e respeitadas, uma vez que predizem mau resultado. Dentre elas esta a idade.
Apesar de nao ser uma contraindicacao per se, € sabido que pacientes acima de 50
anos geralmente apresentam pior resultado apos o procedimento ressectivo, além

de terem maior risco cirdrgico e chance de complicagbes. (PREVEDELLO et al,
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2000) Além disso, pacientes com doencas cardiorrespiratorias, coagulopatias e/ou
outros fatores de risco inerentes a condicdo de saude devem ser referenciados a
especialistas antes de se decidir pela realizacdo de cirurgia. (JUNNA et al, 2013)
Além de os resultados cognitivos e de crises nessa populacdo serem mais pobres,
as complicacbes poés-operatorias também tendem a ser maiores. A presente
pesquisa contou com apenas cinco pacientes operados com 50 anos de idade ou
mais. Desses, trés apresentaram algum tipo de complicacdo (60%), um valor acima
dos 25,8% em pacientes operados com menos de 50 anos. Nao representou uma
significancia estatistica (p = 0,134), provavelmente devido ao numero limitado da
amostra, mas se trata de uma informacéo com relevancia clinica a ser considerada.
Também superior ficou a taxa de complicacdes no subgrupo dos 17 pacientes com
comorbidades gerais sistémicas, independente da técnica cirurgica. Oito ou 47,1%
evoluiram com alguma complicagdo, contra 22% entre os pacientes sem qualquer
comorbidade. Aqui, o valor de p (0,064) representa uma forte tendéncia estatistica.
Outro preditor negativo é o déficit cognitivo. Ele sugere doenca multifocal e
epileptogenicidade multilobar — desse modo o status de crises ap0s terapia ndo sera
tdo bom quanto o desejado. Especialmente para a técnica de LTA, em que neocortex
é ressecado, um coeficiente de inteligéncia baixo (menor de 70) € tido como uma
contraindicacdo relativa, uma vez que sugere doenca bilateral e potencialmente
difusa em vez de patologia cerebral localizada. (MALMGREN et al, 2008) Nesta
pesquisa, para haver uma uniformidade de avaliacdo cognitiva entre os pacientes,
foram excluidos aqueles com retardo mental e as criancas. Para cada uma destas
classes existem diversos testes neuropsicologicos especificos padrdo que poderiam
ser utilizados, porém, ndo haveria valores quantitativos de equiparacdo nos
resultados esperados. Além disso, graus de escolaridade diferentes de cada
individuo poderiam criar um viés na divisdo dos pacientes entre os tipos de cirurgia.
Os calculos nessa pesquisa mostraram que ndo houve diferenca estatistica entre os
anos de estudo entre os submetidos a AHS e LTA. Tudo isso suscita especulagdes,
no sentido de que resseccgdes corticais, especialmente em hemisfério dominante,
tenderiam a produzir mais déficits de linguagem. Por que uma porc¢ao significativa do
cortex temporal ressecado na LTA nao produziria mais déficit que na AHS? Seria um
tecido cerebral sem importdncia do ponto de vista funcional, ou os testes
neuropsicolégicos requerem maior refinamento (o que € mais provavel)? A incidéncia

de déficits cognitivos na AHS poderia ser explicada por eventuais desconexdes
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produzidas pelo proprio acesso, mesmo minimamente invasivo.

Doentes psiquiatricos cronicos, por sua vez, devem ser avaliados com cautela
(preferencialmente junto a Psiquiatria com experiéncia na area de epilepsia). Estes
pacientes tendem a ndo cooperar nos estudos pré-operatorios e a terem dificuldade
na reabilitacdo apds intervengdo. (KANNER, 2009) Em se tratando das doencas
psiquiatricas, uma tentativa de analise quanto a melhora ou piora no pds-operatorio
foi realizada sem sucesso, pois ndo ha uma padronizacdo no acompanhamento
desses pacientes por ambulatério especifico do Servico de Psiquiatria do HC-UFPR,
com uma provavel subnotificacdo nos prontuérios. Uma andlise baseada apenas no
uso de medicamentos psicotropicos e neurolépticos ndo pode ser fidedigna, pois
muitos deles possuem funcdes multiplas, atuando como estabilizador de humor,
antidepressivo, ansiolitico ou DAE.

Ademais, um preditor de resultado pds-operatério é a histopatologia. O
melhor controle de crises pds-operatorio (isto €, Engel classe ) foi associado com os
padrdes de esclerose hipocampal classico e severo (tipos 1a e 1b, respectivamente),
assim como uma lesédo inicial. Na literatura, pacientes com achados normais foram
associados com pior progndstico. Em geral, o resultado € mais pobre em pacientes
sem perda celular neuronal (sem esclerose hipocampal). (JARDIM et al, 2012; VALE
et al, 2012)

Os dados do HC-UFPR corroboram a tendéncia atual, de ndo necessidade de
analise anatomopatoldgica para o diagnéstico de EMT em todas as cirurgias quando
a evidéncia é flagrante nos exames pré-operatorios. Principalmente na técnica da
AHS, néo foi enviada peca cirdrgica em 18 casos. Em outros 15 foram confirmados
os achados histolégicos de EMT, em comparacao a 29 casos submetidos a LTA.

Por fim, de acordo com resultados de varios trabalhos publicados,
(PREVEDELLO et al, 2000; ABOSCH et al, 2002; JEHI et al, 2010; JARDIM et al,
2012; JUNNA et al, 2013) a duracdo prolongada de epilepsia, além de ser preditor
negativo de resultado cirdrgico, € também fator de risco importante para crises
refratarias a terapia cirurgica. Desta forma concluiu-se que, quando bem indicada, a
cirurgia ressectiva deve ser realizada o mais precocemente possivel. Entendemos
gue o longo tempo de duracédo entre o inicio da epilepsia e a cirurgia nos pacientes
estudados, que foi uma média de 26,4 anos, € muito superior ao que deveria
ocorrer. Infelizmente essa é uma realidade que surpreendente ocorre ndo sé no

Brasil, mas também em outros paises organizados, como os Estados Unidos. Um
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artigo recente confirma que, em geral, 0os pacientes brasileiros sdo operados apos
20 anos de convulsdes. (JARDIM et al, 2012)

Na presente pesquisa, com cinco anos de seguimento, uma média de 82%
dos pacientes no total foi incluida no resultado favoravel, sendo que 51,18% ficou
completamente livre de crises apés interrogatério dirigido sobre a presenca ou
auséncia de aura. Apenas 18% apresentaram resultado desfavoravel (Engel Classes
[l e IV), porém nenhum paciente sofreu piora da frequéncia ou gravidade das crises
apos a cirurgia (Engel Classe IVb).

Essa taxa de controle de crises foi consistente com a descrita na literatura.
(ENGEL et al, 1993; ARRUDA et al, 1996; OLIVIER, 2000; FOLDVARY et al, 2000;
MCINTOSH et al, 2001; ABOSCH et al, 2002; SALANOVA et al, 2002; WIESER et
al, 2003; BONILHA et al, 2004; CLUSMANN et al, 2004; TELLEZ-ZENTENO et al,
2005 e 2007; COHEN-GADOL et al, 2006; BATE et al, 2007)

Embora Classe Engel la (ficar livre de crises) parecia ser alcancada mais
rapidamente ap6s AHS que LTA durante os primeiros anos, em longo prazo 0s
percentuais de pacientes nas classes | e Il, consideradas como resultado favoravel,
em ambos os grupos foram semelhantes. Portanto, nos cinco anos de follow-up a
diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa.

Artigo de revisdo sobre ELTM / EMT demonstrou que a proporcdo de
pacientes relatados como livre de crises cinco anos apos a cirurgia variam de 56 a
66% e estas taxas variam de < 10% ano a ano sem qualquer padrdo discernivel
sobre o tempo. Além disso, Engel la tem sido relatado como sendo 52, 50 e 45% em
cinco, sete e dez anos, respectivamente, apos a cirurgia. (MCINTOSH et al, 2001) A
forte queda durante o primeiro ou segundo ano pés-operatério também foi relatada.
Em outra metanalise, foi demonstrado que no primeiro ano de follow-up variou de 53
a 80%, e a taxa reduziu para 58 e 52% no segundo e quinto ano, respectivamente.
(TELLEZ-ZENTENO et al, 2005) Além disso, a andlise de curvas de Kaplan-Meier,
da probabilidade de ficar livre de crises em longo prazo, mostrou que a taxa foi de
60,9% apdés um ano de pos-operatorio e diminuiu para 55,3% aos dois anos. Aos
cinco anos, a probabilidade foi de 47,7%; aos 10 anos, 41%, e em 15 anos, de
36,8%. (MCINTOSH et al, 2004) Os valores iniciais estdo de acordo com o0s
encontrados na nossa pesquisa.

Estudos de longo prazo de ELTM revelaram uma progressiva e gradual menor
taxa livre de convulsdo. (TELLEZ-ZENTENO et al, 2005) Os autores das metanalises
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apontaram diversas questdes quanto a coleta de dados, tais como diferencas nos
critérios, tipos de pacientes incluidos, e duracdo de acompanhamento. (MCINTOSH
et al, 2001 e 2004; TELLEZ-ZENTENO et al, 2005) Além disso, mais
acompanhamento ambulatorial foi associado com menores taxas de descontinuacéo
da DAE, refletindo melhores taxas sem crises ao longo do tempo. (MCINTOSH et al,
2004)

Concordamos que a avaliacdo em longo prazo do controle de crises €&
essencial apOs cirurgia de epilepsia devido a natureza da condicdo e da sua
imprevisibilidade intrinseca, o que provoca danos irreversiveis. Consequentemente,
os resultados de estudos que tratam relativamente em curto prazo devem ser
interpretados com cautela.

O controle de crises, entretanto, € apenas uma parte do resultado cirurgico.
Pessoas com epilepsia sdo mais propensas a deficiéncias de aprendizagem, atraso
no desenvolvimento, transtornos psiquiatricos, comportamentais e problemas
psicossociais. (KANNER, 2009) Esses problemas sdo mais comuns em pacientes
com doenca de inicio precoce, com crises mais frequentes e generalizadas.
Portanto, a cirurgia pode ndo s6 impedir as convulsdes recorrentes, mas também
melhorar a qualidade de vida como um todo (anélise que esté fora do escopo desse
estudo).

Sob o prisma neuropsicoldgico, particularmente em se tratando de meméria
verbal, questiona-se se ha beneficio ao se poupar neocértex temporal. A avaliacdo
neuropsicolégica no contexto da cirurgia de epilepsia tem por objetivo investigar o
perfil cognitivo abrangendo as fung¢des verbais, visuo-espaciais e executivas, mas
enfocando principalmente nas fungbes de memaria episodica. (ENGLOT et al, 2010)
E observada uma forte associacdo entre déficit de memoéria verbal e
comprometimento da regido temporal do hemisfério dominante nos pacientes
submetidos a LTA. Em relacdo ao hemisfério direito (ou ndo dominante para a
maioria das pessoas), a associacdo com a memoria visual ndo € tdo consistente.
(KNEEBONE et al, 2007)

Nesse aspecto, também n&o ha consenso se procedimentos mais seletivos de
fato produzem menor declinio cognitivo pés-operatorio. Varios estudos concluem
superioridade da AHS nesta perspectiva (menor prejuizo cognitivo e de memoaria
apos procedimento) além de menor risco de complicacbes visuais.
(HELMSTAEDTER et al, 1997 e 2002; CLUSMANN et al, 2004)
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Portanto, em conformidade com a maioria dos artigos nacionais e
internacionais no assunto, a pesquisa presente demonstrou que os resultados néo
diferem (em termos estatisticos) de acordo com a técnica operatéria escolhida para
tratar EMT, comparando AHS e LTA. No entanto, alguns dados chamam a atencéo.
Por exemplo: a memodria visual, no geral, ndo sofreu piora tdo acentuada quanto a
memoria verbal, e inclusive apresentou melhora, mais evidente principalmente
naqueles operados no lado ndo dominante e no grupo da LTA. Isso pode ser
relacionado a prépria melhora do controle de crises (a memoéria é prejudicada tanto
durante quanto apos as crises, sobretudo de uma maneira cronica, e também em
funcdo das DAE de uso prolongado). Por outro lado, os dados chamam a atencéo
também para uma leve inferioridade na performance da memaria verbal dentro do
grupo da LTA, especificamente no subgrupo daqueles operados do lado dominante.
Segundo o critério da mudanca de desvio padrao, 42,4% dos pacientes das LTA
pioraram nesta modalidade de memdria apés a cirurgia, em comparacao aos 26,5%
das AHS. Ja segundo o critério da mudanca de grupos segundo o Z score, 60%
daqueles operados no lado dominante do grupo da LTA tinham memdria verbal
dentro da normalidade antes da cirurgia, e esse numero caiu para 20% apoés a
cirurgia. Enquanto isso, dentro desse mesmo subgrupo, 20% tinham déficit grave de
memoéria verbal antes, e passaram para 53,3% apds a LTA. Nao houve nenhuma
diferenca tdo expressiva dentro do grupo das AHS, independente do lado operado e
se memoria verbal ou visual analisada, nem no restante do préprio grupo das LTA.

Maior taxa de complicacdes € esperada neste ultimo grupo, em funcdo do
nivel de resseccao. As evidéncias indicariam que o sucesso da LTA, comparavel a
AHS, em relacdo ao controle de crises, estariam baseadas na area epileptogénica
ressecada, comum as duas técnicas, das estruturas mesiais temporais.

Os que propagam a AHS como escolha, independente do acesso utilizado,
tém como fatores favoraveis o menor tempo cirlrgico, a resseccdo de area
epileptogénica Unica demonstravel, provavel menor indice de complicacdes em
func@o da extensdo da resseccdo, e preservagdo do neocortex. A participacdo do
neocortex na fonte epileptogénica nao teria sido substancialmente demonstrada por
meio dos meétodos atuais, além da potencialidade funcional, ainda néao
suficientemente compreendida, e que poderia estar envolvida nas funcbes de

linguagem, memoria e cogni¢cdo. (MANSOURI et al, 2014)
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Talvez o principal argumento dos partidarios da LTA seja de que, apesar de
ndo haver demonstracdo nem eletrofisiolégica nem imagenoldgica de leséo
neocortical, esta area pode representar uma zona de incorporacdo de propagacao
de foco epiléptico, e reverberacao desses circuitos.

Na analise dos estudos de literatura mais antigos, deve-se levar em conta
também que a diferenciacdo entre a ELTN e a ELTM néo foi tdo estrita, o que
poderia ter levado a um bias favorecendo erroneamente a LTA. (MANSOURI et al,
2014)

Finalmente, o indice de complicacdes gerais encontrado foi muito alto,
sobretudo no grupo das LTA, superior ao das AHS especificamente dentro das
complicacBes maiores, consideradas as mais graves, com significancia estatistica.
Véarios motivos podem ser debatidos: 1) as cirurgias foram realizadas em hospital-
escola, com a caracteristica curva de aprendizado dos médicos residentes em
formacéo; 2) os pacientes incluidos foram apenas aqueles com todos os dados em
prontuario completos e sob seguimento ambulatorial atual e ha mais de dois anos, o
gue pode ter selecionado aleatoriamente e de maneira ndo intencional uma amostra
que, por algum motivo, necessita de acompanhamento e ainda nao recebeu alta; 3)
a maior parte das complicacdes foi de natureza infecciosa, que pode traduzir a
microbiota do ambiente hospitalar em determinado periodo, e que corresponde com
0 ano de 2012, quando ocorreu 0 maior surto de infec¢des hospitalares registrado no
HC-UFPR; 4) é possivel que as complicacGes de atos médicos sejam subnotificadas
e publicadas com frequéncia em valores inferiores a realidade, na literatura.

N&o menos importantes sdo as impressdes sobre a cirurgia, mesmo com
ocorréncia de complicacfes, do ponto de vista do paciente. Esse é um conceito que
recebe pouca atencdo, mas de fundamental importancia, pois reflete o sucesso ou
insucesso justamente por quem recebeu o tratamento (MACRODIMITRIS et al,
2011) No contato final via telefone desta pesquisa, foi questionado se cada um faria
o procedimento novamente. Dos 67 pacientes, apenas dois responderam que nao:
ambos por declinios de memoria e cognitivo tdo importantes que 0s tornaram
incapazes das atividades de trabalho, domésticas e de rotina prévias. Todos 0s
demais fariam novamente, mesmo aqueles submetidos a novas intervencdes ou que
permaneceram internados por tempo prolongado devido a complicagfes, ou aqueles
com prejuizos neuropsicolégicos, ou aqueles com melhora das crises mas que nao

chegaram a ficar totalmente livres delas, ou ainda aqueles com déficits motores
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permanentes. Isso representa um indice de satisfacdo de 97%, superior ao da mais
importante metanélise sobre o impacto global sobre o paciente e grau de satisfacéo
apos uma cirurgia de epilepsia. (MACRODIMITRIS et al, 2011) Nessa pesquisa, que
incluiu oito estudos desde 2009 e direcionados somente ao grau de satisfacdo pos-
operatoria (excluidos aqueles que focaram sobre a qualidade de vida e satisfagdo do
tratamento geral da epilepsia), 87% disseram que fariam novamente a cirurgia.
Ficar livre das crises foi o preditor mais comum de satisfacdo, enquanto déficit
neuroldgico no pds-operatério previu insatisfacao.

Estamos cientes de que ha limitagdes metodoldgicas do trabalho. Em primeiro
lugar, este estudo € retrospectivo. Em segundo lugar, o nimero de pacientes em
cada grupo ficou limitado. Portanto, a probabilidade de erros do tipo Il pode ser
elevada, que representam a alta proporcéo de resultados nulos ou inconclusivos.

Entretanto, em comparacéo aos da literatura, este trabalho € um dos poucos
que teve o cuidado de selecionar pacientes com evidéncias irrefutdveis de EMT
como patologia Unica, permitindo uma comparacdo de técnicas operatorias sem
influéncia de fatores adicionais, do ponto de vista clinico ou de exames
complementares. (HELMSTAEDTER et al, 2002; TANRIVERDI et al, 2008)

Assim, sugere-se que estudos futuros devam ser prospectivos, controlados e
randomizados, e incluir um nimero maior de pacientes. Além disso, no que diz
respeito a avaliacdo de resultados cognitivos, testes neuropsicologicos validados e

padronizados devem ser incluidos para reduzir a variabilidade dos resultados.
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6 CONCLUSOES

Em comparacao aos pacientes submetidos a LTA e a AHS:

A) O controle de crises epilépticas foi equivalente tanto em curto quanto em

longo prazo, e semelhante as melhores taxas relatadas na literatura.

B) Ndo houve diferenca significativa na performance neuropsicolégica mas, no
quesito memoria verbal, aqueles submetidos a LTA apresentaram uma leve
inferioridade. O dado mais determinante de pior desempenho nao foi a

técnica cirdrgica, mas o lado dominante operado.

C) Houve maior indice de complicacbes operatdrias graves nos pacientes
submetidos a LTA. Porém, essas complicacdes n&o determinaram maior

morbidade neuroldgica a longo prazo.
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