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RESUMO

A epilepsia ¢ uma doenca cronica que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo,
resultando em grandes despesas e problemas psicossociais de diferentes maneiras. Cerca de
1\3 desses pacientes sdo resistentes aos medicamentos, necessitando de uma investigacao
mais detalhada e especializada para escolha da op¢ao terapéutica mais adequada. A epilepsia
insular ¢ um tipo raro de epilepsia focal, comumente refrataria ao tratamento medicamentoso
e por isso muitas vezes relacionada ao manejo cirurgico. A epilepsia da insula ¢ de dificil
identificacdo e confirmacdo, principalmente pela sua localizagdo profunda e interconexdes. A
investigacdo inicial ndo invasiva geralmente demonstra informacdes incoerentes ou
inconclusivas, mas o avango tecnologico fez com que a epilepsia da insula fosse mais bem
compreendida, tornando seu diagnostico mais preciso e seu controle mais satisfatorio.
Existem diferentes opgdes cirurgicas para o tratamento da epilepsia insular hoje em dia; no
entanto, ndo existe um estudo para confirmar qual seria a melhor escolha. Por esse motivo
realizamos uma extensa pesquisa bibliografica sobre os tratamentos cirurgicos disponiveis
para pacientes com epilepsia insular, suas taxas no controle das crises epilépticas e suas
complicagdes. Foi realizada uma revisdo sistematica com o objetivo de delinear e expor a
modalidade cirtirgica que seria a melhor opcdo para pacientes com epilepsia da insula. Foi
utilizada a estratégia PICO e realizada a questdo de pesquisa: Apartir dos critérios de
inclusdo e exclusao determinados e com os resultados obtidos na pesquisa foram selecionados
14 artigos para compor esta revisdo. Os dados foram coletados e extraidos de forma
independente, no entanto, uma meta-analise ndo foi possivel devido aos diferentes desenhos
dos estudos. A conclusao final foi que a microcirurgia ressectiva permanece como a principal
op¢ao de tratamento cirurgico nesses casos € que as recentes modalidades minimamente
invasivas apresentam-se como uma possibilidade terap€utica, porém necessitam de mais

estudos para esta confirmacao.

Palavras-Chave: insula. Epilepsia da insula. Epilepsia refrataria. Estéreo eletroencefalografia
(SEEG). Cirurgia para epilepsia da insula.



ABSTRACT

Epilepsy is a chronic disease that affects millions of people around the world
resulting in great expenses and psychosocial problems in different ways. Around 1\3 of those
patients are drug resistant requiring a more detailed and specialized investigation in order to
establish the most appropriate therapeutic option. Insular epilepsy is a rare type of focal
epilepsy commonly drug resistant and therefore very often related to surgical management.
Insular epilepsy is quite difficult to identify and confirm mainly due to its deep location and
interconnections. Initial non-invasive investigation usually demonstrates incoherent or
inconclusive information about the origin of the seizures. Technological advances made
insular epilepsy to become better understood making its diagnosis more accurate and a better
seizure control rate. There are different surgical options for insular epilepsy treatment;
however there is no such study to confirm which one would be the best choice. For this reason
we performed an extensive research into the surgical treatments available for insular epilepsy
patients, their seizure control and complications related rates. A systematic review of the
literature was carried out in order to outline and expose the surgical modality that would be
the best option for patients with insular epilepsy. The PICO strategy was used and the
research question was made. Based on selected inclusion and exclusion criteria and with the
research results a total of 14 articles were selected to compose the systematic review. Data
were collected and extracted independently however a meta-analysis was not possible due to
different studies designs. The final conclusion was that resective microsurgery remains the
main surgical treatment option for those cases and the recent minimally invasive modalities
may present as a therapeutic possibility however they need further studies for this

confirmation.

Keywords: Insula. Insular epilepsy. Drug-resistant epilepsy. Stereo electroencephalography
(SEEG). Insular epilepsy surgery.
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1-INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

A epilepsia ¢ uma doenga neuroldgica cronica causada por diversas etiologias e
caracterizada pelas recorréncias de crises epilépticas ndo provocadas. Pela sua defini¢ao
consensual ¢ “um transtorno do cérebro caracterizado por uma predisposi¢do duradoura de
gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e
sociais dessa condicdo.” (Fisher et al., 2005).

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia seja em torno de 1% da populagdo
(Banerjee e Wa., 2008), em numeros absolutos seriam atualmente 65 milhdes de pessoas,
sendo que 30% desses casos sdo refratarios, ou seja, continuam a apresentar crises mesmo
com o tratamento medicamentoso adequado (Ngugi et al, 2010).

Relatos da ocorréncia de epilepsia variam substancialmente entre as populacdes
estudadas e indicam que em paises desenvolvidos a incidéncia anual seja de 50 por 100.000
habitantes, enquanto a prevaléncia se aproxima de 700 por 100.000 (7 em 1.000). Em paises
de renda baixa as estimativas correspondentes sdo geralmente mais altas. No Brasil foi
encontrada uma prevaléncia de 9,2/1.000 habitantes, similar a de outros paises em
desenvolvimento (Noronha et al., 2007).

A incidéncia da epilepsia ¢ bimodal, sendo maior nos primeiros anos de vida e apos
os 60 anos de idade. As taxas de mortalidade sdo mais elevadas em pessoas com epilepsia,
seja como conseqiiéncia direta das crises ou aos efeitos das doengas subjacentes que dao
origem a epilepsia (Kwan e Sander, 2004).

As taxas de morte subita inesperada em pessoas com epilepsia, conhecida como a
sigla em inglés SUDEP (“sudden unexpected death in epilepsy”), também sdao maiores do que
as taxas de morte inesperada na populacao geral. E essas mortes sdo causadas diretamente
pela crise epiléptica e ndo como conseqiiéncia delas. (Thurman et al, 2011) A incidéncia de
casos de SUDEP por 1.000 pessoas-ano na populagdo com epilepsia varia de 0,09 em
pacientes recém diagnosticados a 9,3 em candidatos a cirurgia de epilepsia com mais tempo
de doenga (Cihan ef al., 2020). O aumento da mortalidade, combinada e ajustada, em relacao
a populacdo geral chega a trés vezes (Forsgren et al., 2005).

O diagnostico da epilepsia ¢ clinico e exames complementares devem ser orientados

pelos achados da historia e do exame fisico. O principal exame ¢ o eletroencefalograma
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(EEG), cujo papel ¢ auxiliar para um diagndstico acurado sobre as alteragdes eletrograficas
cerebrais ¢ a localizagdo delas (Benbadis ef al., 2020).

Exames de imagem como a ressonancia nuclear magnética (RNM) do encéfalo e
tomografia computadorizada (TC) devem ser solicitados e podem demonstrar lesdes
estruturais. O achado de uma lesdo estrutural tem implicagdes terapéuticas, pois podem
embasar a indicacao do tratamento cirargico (Koepp e Woermann, 2005).

O objetivo do tratamento da epilepsia € propiciar uma melhor qualidade de vida aos
pacientes, com um adequado controle das crises € o minimo de efeitos adversos. A decisdo de
iniciar o tratamento anti epiléptico baseia-se fundamentalmente em trés critérios: risco de
recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises € a eficacia e os efeitos

adversos do farmaco escolhido para o tratamento (St. Louis, 2009).

1.2 EPILEPSIA FARMACO-RESISTENTE OU REFRATARIA

O conceito atual de epilepsia refrataria ¢ “epilepsia em que as crises epilépticas
persistem e o controle total das crises ¢ muito improvavel de ser alcancado com mais
associacdes da terapia medicamentosa instituida”. E define-se pelo fracasso terapéutico o uso
adequado de duas ou mais drogas bem toleradas e apropriadamente escolhidas e usadas em
mono ou politerapia, sem alcangar o controle total das crises (Kwan et al., 2010).

Kwan e colaboradores, em 2010, seguiu prospectivamente 525 pacientes com
epilepsia e dentre os pacientes sem historico de tratamento prévio foi observado que 47%
deles atingiram a remissao clinica (livres de crises por pelo menos um ano), ao utilizar uma
primeira medicagdo, enquanto outros 13% responderam completamente ao uso de uma
segunda droga e somente 3% teriam resposta com a associag@o de outros farmacos. De forma
pratica geral aceita-se que em torno de 30% dos pacientes sdo refratarios ao tratamento
medicamentoso e devem ser avaliados para o tratamento cirargico.

Para aqueles pacientes com epilepsia refrataria o tratamento comumente indicado e
que possibilita o melhor controle das crises € o tratamento cirurgico. O tratamento deve ser
individualizado e realizado ap6s extensa e completa investigacdo da causa da epilepsia, com a
localizagdo da zona epileptogénica de maneira pormenorizada (Polkey, 2004). Zona
epileptogénica pode ser definida a area cortical que € necessaria e suficiente para iniciar as
crises e cuja remogao ou desconexdo ¢ necessaria e suficiente para a completa aboligao das

crises epilépticas (Luders, 2006; Jehi, 2018).
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Muitas vezes a zona epileptogénica delimitada para ressec¢do ¢ confluente a uma
area eloqiiente, ou seja, uma darea cortical que controla uma funcdo especéifica. As areas
eloqiientes e funcionais primarias devem ser preservadas a fim de se evitar déficits, mesmo
que isso potencialmente possa reduzir o controle total das crises (Kwan et al., 2010).

E reconhecido que algumas sindromes e formas de epilepsia tem o seu controle mais
adequado quando o tratamento cirurgico ¢ instituido com maior brevidade, como ¢ o caso da
esclerose mesial temporal e a maioria das epilepsias lesionais (Blume et al., 2004). A cirurgia
ressectiva € o tratamento com maior eficacia na epilepsia focal refrataria (Ryvlin et al., 2014).

O controle das crises epilépticas no pds operatério ¢ avaliado e classificado
basicamente por 2 escalas globalmente aceitas. Estudos mais recentes tendem a manter a

classificacdo de Engel e utilizar a da ILAE como alternativa (Wieser et al., 2001).

-- ESCALA DE ENGEL, considerando desde a cirurgia, os grupos:

Classe I “crises controladas”

Ia Totalmente livre de crises desde a cirurgia
Ib Apenas auras

Ic Livre de crises nos ultimos 2 anos

Id Crise a retirada das medicagdes anti-crises

Classe II crises raras [até 3 por ano]

Ila Inicialmente livres, porém com raras crises nos ultimos 2 anos
b Crises raras desde a cirurgia

Ilc Inicialmente crises frequentes, mas raras nos ultimos 2 anos

IId Apenas crises noturnas

Classe III “melhora significativa” (maior que 75% das crises)

Classe IV “sem melhora significativa” (menor que 75%, sem mudanca ou piora nas crises)
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-- ESCALA DA ILAE, considerando apenas o altimo ano de seguimento, 0s grupos:
Completamente livre de crises

Apenas auras, sem outras crises

Sofrendo crises em até 3 dias no ano

De 4 dias de crises no ano até uma reducao de 50% da frequéncia basal anual

Reduc¢ao < do que 50% ou aumento da frequéncia basal em até 100%

A U A W N =

Aumento da frequéncia basal das crises em mais de 100%
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2 - A INSULA

A insula deve seu nome ao médico e anatomista alemao Johann Christian Reil, que
em 1819, batizou de "insel" (do latim “ilha”), essa parte oculta do cortex cerebral. A partir
dai, os termos "insula de Reil", “Ilha de Reil” e finalmente "insula" foram utilizados para
designar essa estrutura (Varnavas e Grand, 1999).

E uma estrutura de cortex cerebral, pouco visivel, localizada na profundidade do
sulco lateral (fissura de Sylvius), coberta por uma rica rede vascular da artéria cerebral média
e escondida pelos opérculos (do latim “cortina™) frontal, parietal e temporal (Tiire et al.,
1999). A superficie insular ¢ constituida do chamado mesocortex, que anatomicamente se
situa entre o alocortex mais antigo e de topografia mais medial (amigdala, hipocampo) e o
isocortex filogeneticamente mais recente e de topografia mais lateral (neocortex dos
hemisférios cerebrais) (Naidich et al., 2004). Incrustada entre os lobos frontal e temporal de
cada hemisfério e constituindo a base das fissuras sylvianas, a insula possui uma superficie
anterior ¢ uma superficie lateral que se encontram recobertas pelos seus respectivos
opérculos. Enquanto a superficie insular anterior ¢ encoberta pelo opérculo fronto-orbital
(por¢do do giro orbital posterior e parte orbital do giro frontal inferior), a sua superficie lateral
¢ recoberta superiormente pelo opérculo fronto-parietal (partes triangular e opercular do giro
frontal inferior, giro subcentral, e porcdo superior do giro supramarginal), e inferiormente
pelo opérculo temporal (giro temporal superior e por¢ao inferior do giro supramarginal)
(Ribas e Oliveira, 2007).

A insula se caracteriza como uma piramide invertida, com base triangular medial,
cujo vértice orientado antero-inferiormente constitui o /imen da insula. E dividida pelo sulco
central da insula, de orientacdo obliqua postero-superior, em uma por¢do anterior e outra
posterior. Enquanto a por¢do anterior ¢ composta em geral por trés giros curtos (anterior,
médio e posterior) que se originam no apice da insula, a por¢cdo posterior, em geral ¢
composta por dois giros longos (anterior e posterior), dispostos obliquamente e em paralelo

(Ribas e Oliveira, 2007) Figura 1.



20

FIGURA 1 DESENHO ESQUEMATICO DA INSULA E SEUS GIROS

L T

i

. Giros Longos

. (Giros Curtos

FONTE: Netter, FH. Atlas de Anatomia Humana. 2ed. Porto Alegre: Artmed (2000).

A superficie insular ¢ delimitada perifericamente pelo sulco circular de Reil, ou peri-
insular, continuo e que se mostra interrompido apenas ao nivel do /imen da insula, sua por¢ao
mais anterior. Dada a sua conformagdo triangular, o sulco circular ou peri-insular ¢
usualmente dividido nos segmentos anterior, superior e inferior, também denominados
respectivamente de sulcos limitantes anterior, superior e inferior da insula (Naidich et al.,
2004) Figura 2.

O lobo insular recobre a superficie lateral do nucleo central hemisférico (em inglés
“central core”), bloco profundo anatomicamente constituido em cada hemisfério pela propria
insula, nucleos da base, tdlamo e capsula interna. Sendo assim, sob o cértex insular e a sua
respectiva substancia branca subcortical, também denominada de capsula extrema, se dispdem
a fina lamina de substancia cinzenta que constitui o claustro, e sob este o putdme envolvido
pelas suas capsulas externa e interna. Enquanto a delgada cépsula externa ¢ constituida por
fibras que recobrem apenas a porcdo lateral do putdme e que sdo desprovidas de maior
importancia funcional, a cdpsula interna é composta pelas importantes fibras de proje¢do que
se originam e que se destinam a todo o cortex cerebral, com importante fungdo anatomica

global (Ribas e Oliveira, 2007).
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FIGURA 2 DESENHO ESQUEMATICO DEMONSTRANDO O SULCO CENTRAL E O SULCO
CIRCULAR DA INSULA

Sulco Central da Insula

Sulco Circular da Insula

FONTE: Netter, FH. Atlas de Anatomia Humana. 2ed. Porto Alegre: Artmed (2000).

Apesar de seu nome, a insula ou a ilha, tem conexoes reciprocas com a maioria das
areas do cérebro, especialmente com a regido orbitofrontal, cingulo anterior, areas motoras
suplementares, lobo parietal (areas somatossensoriais primarias e secundarias), e cortices
temporais e estruturas subcorticais que incluem especialmente a amigdala, o globo palido e o
talamo (Lacuey et al., 2016).

No nivel filogenético, a insula aparece apenas em espécies animais com um lobo
temporal claramente individualizado, ou seja, cetaceos e primatas. Os processos de formagao
e desenvolvimento da insula come¢am na décima semana de vida intrauterina e terminam
pouco antes do nascimento (Ribas e Oliveira, 2007).

O conhecimento adquirido sobre a fisiologia da insula ¢ derivado de experimentos
com animais, estimulagdo elétrica intra-operatoria, dados de imagem funcional e
particularmente as gravagdes do SEEG, que sdo os dados mais recentes (Guenot e Isnard,
2008).

A insula pertence ao sistema limbico e € considerada como o quinto lobo do cérebro.
Este lobo estd intimamente associado com atividades viscerais, psico-emotivas e se inter-
relaciona com as areas motoras, sensitivas ¢ de linguagem. O coértex insular tem uma
variedade de fungdes e atua diretamente na memoria, dire¢do e diferentes tipos de emocao,
atua também no controle autondmico visceral, na sensacdo gustativa e no olfato (Isnard et al.,
2004). Exerce fungao ainda na relagdo de compaixao e empatia, percepcao, autoconsciéncia,

funcionamento cognitivo e experiéncia interpessoal. Figura 3
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De um modo geral ¢ uma estrutura complexa, com 7 subdivisdes citoarquitetonicas
que englobam 5 giros e 4 areas funcionais diferentes (cognitiva, s6cio-emocional, quimico-

sensorial e sensério-motora), que se sobrepdem sem limites precisos (Guenot e Isnard, 2008).

FIGURA 3 FUNCOES DA INSULA
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 FONTE: Tradugdo de https://www.slideshare.net/beckmart/insula-preso-presentation-936362 (2020).

Sua supléncia vascular ¢ realizada pelo segmento insular (M2) da artéria cerebral
média, que floresce e recobre o cortex insular. Constitui essencial suprimento vascular para a
insula e aparenta ser a principal causa do risco cirurgico elevado no acesso dessa regido.
Cerca de 10% dos ramos perfurantes da insula podem alcangar a cépsula interna. O segmento
opercular (M3) da artéria cerebral média tem também uma rela¢do vascular importante com a
insula, mas tem pouco envolvimento em sua vascularizagao.

A drenagem venosa da insula é quase exclusivamente pelas veias Sylvianas
superficiais e profundas, que devem, preferencialmente, ser preservadas em todas as cirurgias
(Ribas e Oliveira, 2007). O acesso a insula requer dissec¢do da fissura sylviana, retragdo dos
opérculos e dissec¢ao através dos ramos da artéria cerebral média na superficie insular, o que
e apresenta ser uma dificuldade técnica e eleva os riscos de manipulagdo dessa area. Enfim,
essa reputacdo mais ou menos merecida de inacessibilidade deve-se as suas caracteristicas

proprias; localizagdo anatomica na profundidade do sulco lateral, a grande espessura dos



23

opérculos perisilvianos que a recobrem lateralmente ¢ o obstaculo constituido pela multi
divisdo da artéria cerebral média em sua superficie (Malak et al., 2009) Figura 4 ¢ Figura 5.

Isso tudo em conjunto explica o porqué as opgdes cirlrgicas ou mesmo
estereotaxicas da insula sempre foram aplicadas com parcimonia.

Da mesma forma, a localizagdo profunda e suas interconexdes, exemplificam porque
o seu papel funcional foi pouco explicado até recentemente, quando a tecnologia possibilitou
o conhecimento mais aprofundado de sua anatomia funcional e suas conexdes intra-cerebrais
(Nguyen et al, 2009). Utilizando softwares modernos e imagens de alta resolug@o o estudo da
insula atualmente pode ser realizado de forma ndo invasiva ou mesmo cirurgicamente com

maior seguranga € acuracia.

FIGURA 4 CORTE CORONAL DE ESPECIME ANATOMICO DEMONSTRANDO A RELACAO DO
CORTEX INSULAR E OS OPERCULOS

‘__‘

= Opérculo Parietal = Opérculo Temporal B Cortex Insular
FONTE: https://neupsykey.com/anatomy-of-the-insula/ (2020).
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Hé4 grande conectividade em todas as regides insulares e as eventuais crises
epilépticas originarias da insula sdo grandes mimetizadoras de crises originadas em outras
areas (Isnard e Guenot, 2004). Epilepsias com caracteristicas frontais, temporais e parietais
podem ter realmente o seu foco na insula, ou por ele se dissipar, causando maior dificuldade
no diagndstico e por vezes falha no tratamento. A insula anterior tem maior conectividade
com o lobo frontal, enquanto a insula posterior tem maior conectividade com o lobo parietal,
por isso, embora a epilepsia insular seja relatada hd muito tempo, ¢ uma forma de epilepsia
que permanece dificil de se reconhecer, avaliar e tratar. Essas caracteristicas proprias da

insula dificultam sua avaliacdo e manejo (Afif et al., 2010).

FIGURA 5 DESENHO ESQUEMATICO DA VASCULAZACAO DA SUPERFICIE INSULAR
(A "
A N

| )_Ai;;carabfa média - " ;

FONTE: Adaptacao da imagem do artista Kenneth Probst (2020).



25

3 — EPILEPSIA DA INSULA

3.1 HISTORIA E IDENTIFICACAO

A hipotese de existir uma "epilepsia da insula" foi proposta pela primeira vez na
década de 1950, com a observagdo de que os sintomas epilépticos resultantes da estimulagdo
insular eram semelhantes aos da epilepsia temporal, de tal forma que era muito dificil
diferenciar entre as duas (Nguyen et al., 2009). Nos anos seguintes dados clinicos
demonstraram que em pacientes com epilepsia temporal tratados cirurgicamente,
aproximadamente 70% apresentavam respostas satisfatorias, quase 20% resultados abaixo do
ideal e 10% ndo experimentaram beneficio algum, sendo esses ultimos classificados como
tendo epilepsia intratavel e a principal razdo para a falha do tratamento seria o envolvimento
do cortex insular, pois a lobectomia temporal simples ndo resolvia a epilepsia conforme o
esperado (Sun e Wang, 2013).

Devido a sua localizagdo anatdmica profunda e cobertura pela rede vascular da
artéria cerebral média, o inicio da crise no cortex insular ¢ dificil de ser registrado pelo EEG
de superficie, portanto, o EEG de rotina que ¢ considerado a abordagem inicial mais util e
valiosa na confirmagdo diagndstica e topografica das epilepsias desempenha um papel menos
importante na epilepsia da insula (Nguyen et al., 2009). Como era dificil determinar se a
epilepsia se originava do lobo temporal mesial e se espalhava para o lobo insular, ou vice-
versa, a existéncia da epilepsia insular permaneceu em debate por alguns anos (Guillaume e
Mazars, 1953).

Aproximadamente 10 anos depois desta observagao Silfvenius e colaboradores, em
1964, relataram que a adi¢do da resseccdo insular a lobectomia temporal ndo melhorou o
controle das crises epilépticas, porém, a morbidade e principalmente a hemiparesia aumentou
de 3% para 21%. Penfield em suas publicacdes também concluiu que a ressec¢ao do cortex
insular guiada por ECoG logo apds a lobectomia temporal ndo aumentou significativamente o
controle das crises, em comparagdo com somente a lobectomia temporal e que o risco de
complicacdes era extremamente maior. A demonstragdo desses resultados levou ao relativo
desinteresse na epilepsia do lobo insula por alguns anos (Sun e Wang, 2013).

Apbs o desenvolvimento do SEEG, na Franga, que possibilitou a monitorizagdo
extra-operatoria da insula, sua investigacdo eletrografica retornou ao foco. A idéia de se
implantar eletrodos intracerebrais profundos utilizando-se a técnica de esteriotaxia descrita

por Talairach e Bancaud foi o que possibilitou a realizagdo de uma investiga¢ao invasiva por
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periodos mais longos, de dias ou semanas, o que aumenta a chance de se obter alteragdes
ictais, além de somente interictais e com isso conseguir avaliar o padrdo clinico-eletrografico
existente (Guenot et al., 2001). Apesar do SEEG ter sido descrito e aceito como uma técnica
inovadora e confidvel para o implante dos eletrodos profundos, a necessidade de atravessar os
opérculos perisilvianos ainda trazia grandes riscos e complicacdes, levando a comunidade da
epileptologia a abandonar, de certa maneira, a epilepsia da insula momentaneamente. Durante
muito tempo e em muitos lugares se falava e classificava as epilepsias baseando-se somente
nos 4 lobos cerebrais: frontal, temporal, parietal e occipital. (Jobst et al., 2019). A aplicagdo
do SEEG na Europa sempre foi muito utilizada e difundida apds sua concepgdo, porém em
outros continentes essa técnica foi pouca praticada rotineiramente devido a extensa demanda
de tempo e aparato técnico especifico para sua realizagdo (Gonzalez-Martinez et al., 2013).

A epilepsia da insula retoma grande ateng@o global a partir da década de 1980-90,
quando a imaginologia do encéfalo se torna de melhor qualidade, permitindo realizar uma
correlagdo andtomo-eletro-clinica entre as lesdes insulares evidenciadas e a sintomatologia
apresentada nas crises. Devido a evolugdo dos exames de imagem, possibilitando evidenciar
com boa resolucao a vascularizacdo cerebral e a oportunidade de fusdo de diferentes técnicas,
em conjunto com a estereotaxia, permitiram o estudo invasivo cronico com implante de
eletrodos cerebrais profundos na insula com grande precisao e reducdo dos riscos, tornando
essa técnica de estudo mais aceita e difundida por todo o mundo. Atualmente o SEEG ¢ a
primeira escolha para investigag@o invasiva da insula.

O primeiro relato de monitorizacao invasiva especificamente insular, de forma extra
operatoria foi em 1993, por Roper e colaboradores, que utilizaram eletrodos subdurais sobre a
superficie da insula para tal. O primeiro implante de SEEG especifico para insula foi
realizado em 1996 pelo grupo de Lyon, na Franga (Ryvlin e Picard, 2017). Em 2000, Isnard e
colaboradores relataram o primeiro registro ictal de crises insulares gravados com eletrodos
intracranianos em dois pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) atipica, sugerindo
realmente que as crises insulares poderiam explicar algumas falhas no tratamento apos a
lobectomia temporal (Isnard et al., 2004). E apds o seguimento de 50 pacientes com ELT
utilizando SEEG constatou que, apesar de 86% das crise epiléptica se espalharem para a
insula, apenas 12% realmente surgiram da insula (Isnard et al., 2004). Neste mesmo estudo,
utilizando a estimulagdo elétrica da insula, Isnard et al. puderam descrever a sequencia
semiologica das crises da insula e os achados eram os mesmos anteriormente relatados por
Wilder Penfield, ainda na metade do século 20, quando escreveu: “a descri¢do do fendmeno

inicial ¢ marcadamente similar de um caso para outro. A sensacdo comega no epigastrio e
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sobe para garganta, quando geralmente se perde a consciéncia. A sensagao pode ser de dor ou
aperto e pode terminar como sentimento de asfixia.” (Penfield e Kristiansen, 1951). Na ultima
década intimeros artigos com pequeno nimero de casos aumentaram nosso entendimento
sobre a epilepsia da insula, incluido sua apresentagdo clinica, causas, métodos diagndsticos e
o0 seu tratamento mais adequado (Obaid et al., 2017).

Atualmente a investigagcdo invasiva da epilepsia do lobo insular, quando indicada, ¢
preferencialmente realizada com SEEG em grande parte dos centros especializados em
epilepsia no mundo (Jobst et al., 2019).

Foi relatado por Von Lehe e colaboradores, em 2009, que pacientes com epilepsia
insular e opérculo-insular submetidos a tratamento cirurgico representam apenas 1% de todos

os pacientes com epilepsia focal.

3.2 ETIOLOGIA

A maioria dos casos de epilepsia insular relatados na literatura apresentam lesdes
Obvias e visiveis na ressonancia magnética (von Lehe et al., 2009). Essas lesdes incluem
principalmente tumores cerebrais de baixo grau, mais comumente gliomas ou tumores
neuroepiteliais disembriopléastico (DNETs), angiomas cavernosos e displasias corticais (Roper
et al., 1993).

Von Lehe e colaboradores, em 2009, apresentaram 24 pacientes que tinham lesdes
bem definidas nos exames de imagem do encéfalo e que realizaram lesionectomia na insula;
desses, 13 pacientes tinham tumores gliais/glioneurais e os outros 11 lesdes ndo neoplasicas
(displasias corticais 6; gliose 3 e cavernomas 2).

Em 2013, Chevrier e colaboradores relataram um estudo com 48 pacientes
portadores de epilepsia insular/peri-insular. A RNM revelou uma lesdo neoplasica em 27%
dos pacientes, uma alteracdo do desenvolvimento cortical (displasia cortical) em 21%, uma
malformagdo vascular em 19%, atrofia/gliose em 17% e um resultado normal em 8%. Do
total, 56% dos pacientes apresentaram refratariedade ao tratamento medicamentoso.

Em pacientes com epilepsia da insula e com ressonancia magnética negativa, ou seja,
sem evidéncia de lesdes nas imagens, a patologia mais comum ¢ a displasia cortical (Isnard et
al.,2008; Nguyen et al, 2009).

As Figuras 6, 7, 8, a seguir, mostram alguns exemplos de lesdes comumente

encontradas em portadores de epilepsia da insula e evidenciadas na RNM do encéfalo.
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FIGURA 6 NEOPLASIA

FONTE: Chevrier et al, 2013.
LEGENDA: Imagem de RNM axial em T2 FLAIR demonstrando glioma de baixo grau insular esquerdo.

FIGURA 7 ANGIOMA CAVERNOSO

FONTE: Chevrier et al, 2013.
LEGENDA: A) Imagem de RNM sagital em T1 e B) Imagem de RNM axial em T2 Gradiente Echo
demonstrando um cavernoma insular posterior esquerdo.

FIGURA 8 GLIOSE/ENCEFALOMALACIA
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FONTE: Chevrier et al, 2013.

LEGENDA: A) Imagem de RNM sagital em T1 e B) Imagem de RNM coronal T2 FLAIR demonstrando gliose
e encefalomalacia opérculo insular direita pos traumatica.

3.3 SEMIOLOGIA

Sabendo que a diversidade de sintomas associados ao lobo insular esta relacionada
aos multiplos papéis funcionais da insula e a sua conectividade com outros lobos, ¢ esperado
que as crises insulares deém uma ampla gama de sintomas. Podemos citar os
somatossensoriais, viscerais, auditivos, vestibulares, olfato-gustativos € mesmo os de
linguagem (Jobst et al., 2019). Distirbios autonomicos como vomitos, pilo erecdo e alteragdes

do ritmo cardiaco também podem ocorrer (Isnard et al., 2004; Catenoix et al., 2008).
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Recentemente foi reconhecido que a crise epiléptica de origem insular também podem
apresentar manifestagdes motoras predominantes, principalmente quando estdo ligadas a
propagacao da descarga ictal insular para o lobo frontal, especialmente para as regides fronto-
mesiais (Ryvlin, 2006). Reconhecidamente a epilepsia da insula simula a epilepsia de outros
lobos, o que frequentemente retarda seu diagnostico preciso.

Em 2004, Isnard e colaboradores, chamaram a atengdo para um padrao clinico que ¢
altamente sugestivo de crises insulares: “Comecam com uma sensagao de constri¢ao laringea
e parestesias, sempre desagradaveis, afetando grandes territorios cutaneos, mais
frequentemente no inicio ictal e sem comprometimento da consciéncia. Subsequentemente,
disartria e sintomas motores focais podem ou ndo se desenvolver.” Outros estudos
demonstraram que além desse padrdo clinico “perisilviano”, as crises epilépticas insulares
também poderiam se manifestar com sintomas da epilepsia do lobo temporal (ELT), havendo
alteracdo da consciéncia com automatismos oroalimentares e manuais (Nguyen et al., 2009).

Por vezes ¢ dificil diferenciar uma crise insular de uma crise temporal, pois sdo
muito similares. A presenca de auras somatossensoriais tem sido associada a recorréncia de
crises nos pacientes apos lobectomia temporal, sugerindo que em casos suspeitos de epilepsia
temporal com aura somatosensorial, deva ser realizada uma investigagdo pré-operatoria
detalhada, incluindo a monitoriza¢do do opérculo parietal, insula e cortex somatossensorial
primario (Sun ef al., 2016).

Pacientes que tem epilepsia do lobo temporal mesial, principalmente com RNM
demonstrando esclerose hipocampal, mas tem a area epileptogénica se extendendo além da
regido temporal, como a insula e regido opercular, s3o denominados como portadores de
epilepsia temporal mais (ET+) (do inglés “temporal plus epilepsy” [T+E]) e sd@o mais
suscetiveis a falha no tratamento cirtrgico. (Ryvlin e Kahane, 2005; Barba et al., 2016).

A epilepsia da insula também pode imitar a epilepsia do lobo frontal (ELF), com
crises hipermotoras noturnas (CHN), comportamento hipercinético e movimentos tonicos
(Ryvlin et al., 2006). Estudos com SEEG demonstram que as manifestagdes motoras
complexas surgem quando a descarga ictal se espalha para regido frontal mesial, giro do
cingulo, giro frontal superior e area sensério-motora suplementar (Proserpio et al., 2011).

As crises epilépticas podem surgir de qualquer parte da insula e frequentemente se
espalham para regides operculares adjacentes que compartilham algumas semelhangas
funcionais com a insula (Afif et al., 2010). Pode haver trés vias principais de propagagdo na
rede epileptogénica insular: a primeira via ¢ a rede temporo-perisilviana-insular, que inclui os

opérculos frontal, parietal e temporal, juntamente com a insula; a segunda via sdo as redes
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temporo-limbico-insulares, que envolvem principalmente as estruturas temporais mesiais e/ou
o polo temporal em conjunto com a insula; a terceira via ¢ a rede fronto medial-insular, no
contexto da chamada epilepsia noturna do lobo frontal (Isnard et al., 2004; Wang et al., 2004)
Figura 9.

FIGURA 9 POSSIBILIDADE DE DISSEMINACAO DE O ESTIMULO EPILEPTOGENICO INSULAR E
SUAS CARACTERISTICAS

Padrdo de crises frontais

Padrdo de crises peri-silvianas

Padr3o de crises temporais

Espasmos edissipacio contra-lateral

FONTE: Jobst et al. The Insula and its Epilepsies (2019).

- Caracteristicas gerais:

As crises epilépticas insulares sdo, na maioria das vezes, do tipo focal perceptiva

1 13 . . 99 . r A . .

(previamente chamada de “parcial simples”), isto €, elas mantém, pelo menos no inicio, a
consciéncia e o contato com o meio. Geralmente os pacientes t€ém a capacidade preservada de
reagir as interagdes de outras pessoas. Exceto no contexto durante a gravagdo do VEEG, que
ocorre a suspensdo das medicagdes, a generalizagdo secunddria ¢ rara. S3o reconhecidos
sintomas maiores € mais comuns € outros menores € mais raros nas crises insulares (Nguyen

et al.,2009).

- Sintomas maiores e sua topografia.

Sao os sintomas mais comumente observados, que rotineiramente estdo presentes no
inicio das crises insulares e ja foram descritos e reconhecidos como altamente sugestivos da
patologia. Dependem em parte da localizagdo do foco na insula e da via de disseminacdo da

descarga ictal. (Nguyen et al., 2009).
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-- OPERCULO-INSULAR

As  manifestagdes  somatossensoriais  sdo  frequentemente  encontradas,
particularmente quando a descarga ictal se desenvolve na regido posterior da insula. Os
pacientes geralmente relatam sensagdes diversas devido a natureza multissensorial dessa
regido, mas as parestesias migratérias/disseminadas, como um formigamento ou choques
elétricos de baixa intensidade sdo os relatos mais comumente observados. Tipicamente
envolvem grandes 4reas cutdneas, como membros e hemi-corpo ou somente areas
delimitadas, como regido peri-oral (Isnard et al., 2008).

Um desconforto referido na regido cérvico-laringea, variando de uma dificuldade
simples de engolir até mesmo uma sensagao aterrorizante de sufoca¢do ou estrangulamento ¢é
muito frequente e geralmente aponta para origem na insula anterior (Mazzola et al., 2017).

Manifestagdes viscero-sensoriais € viscero-motoras também sdo frequentementes.
Incluem nauseas e mal-estar epigastrico ou abdominal, semelhantes as descritas na epilepsia
temporal mesial (ETM), e ocasionalmente vomitos (Isnard ez al., 2000). Os sintomas viscerais
tipicamente sugerem uma descarga ictal na insula anterior. De fato, ¢ dificil saber, por meio
de observagao clinica, se esses sintomas refletem as crises insulares que se propagam para as

estruturas temporais mesiais ou vice-versa. (Isnard et al., 2000).

-- FRONTO-INSULAR

Crises hipermotoras de origem insular ocorrem frequentemente em surtos, com
predominio no periodo noturno e apresentam distirbios motores muitas vezes tipo pedalar,
podendo ou ndo ter a elevacdo do membro superior em associagdo, o que muitas vezes leva a
suspeita erronea de crises epilépticas frontais puras (Proserpio ef al., 2011). Os sintomas vao
desde movimentos gestuais discretos (pedaladas breves, movimentos bimanuais ou oscilantes
do tronco), até fendmenos motores por vezes espetaculares, caracterizados por agitagdo
desordenada com chutes ou rotacdo pélvica e até mesmo com caracteristicas distonicas
(postura tonica assimétrica, movimentos hemibalisticos e discinesia facial) (Ryvlin et al.,
20006).

Classicamente as crises hipermotoras noturnas t€ém sido associadas aos focos nas
regides orbitofrontais, pré-frontais dorsolaterais ou

frontais mediais. Na sua presenca existem sinais de alerta que devem levantar a
suspeita de um possivel inicio ictal na insula, sdo as crises precedidas por auras viscerais,
somatossensoriais, gustativas e/ou auditivas. (Zhang et al., 2008) E reconhecido que as crises

insulares podem apresentar comportamentos hipermotores devido as descargas em sua por¢ao
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anterior ou posterior, porém, o comportamento motor efetivo s6 acontece quando as descargas
alcangam as porcdes frontais do encéfalo (Proserpio et al., 2011). Fato que pode ser
evidenciado pela laténcia (8 a 20 segundos) observada entre o inicio eletrografico e os eventos

motores, sugerindo uma crise extra frontal (Ryvlin et al., 2006; Proserpio et al., 2011).

- Sintomas menores e suas topografias
Existem alguns sintomas que s3o menos frequentementes, muitas vezes por
realmente ndo estarem presentes ou entdo por ocorrerem em conjunto com sintomas maiores €

mais desabilitantes.

-- ALUCINACOES AUDITIVAS

Geralmente consiste em sons elementares simples, mas podem complexos. Eles
podem se originar ndo apenas do opérculo temporal (giro de Heschl), mas também da por¢ao
postero-inferior da insula. Estes sintomas auditivos sdo ocasionalmente associados a sintomas

somatossensitivos ao redor do ouvido. (Mazzola et al., 2017).

-- SINTOMAS GUSTATIVOS E OLFATORIOS

Os sintomas gustativos sdo raramente encontrados, mas sdo de alto valor para
localizagdo insular. De acordo com dados de estimulagdo cortical, esses sintomas sao
evocados por estimulagdo da porcao média do lobo insular. Os sintomas olfativos também
foram identificados na mesma sub-regido insular e sdo ainda mais raros que os sintomas

gustativos (Isnard et al, 2000; Mazzola et al., 2017).

-- SENSACOES VISCERAIS

As alteracdes viscerais sejam elas sensitivas motoras ou autondmicas, sdo altamente
sugestivas de descargas ictais na insula anterior. Sdo sensagdes que podem ocorrer
difusamente no abdome (desconforto, dor, queimacao, eructagdo, borborigma ou vomitos), no
torax (desconforto respiratério, dor, choque, aperto ou peso), no pescogo (aperto, dor ou
disfagia), alem de nausea, pilo erecdo, ansiedade ou at¢é mesmo medo e panico (Mazzola et
al., 2017). Somente com dados clinicos ¢ impossivel determinar se as descargas iniciaram na

regido temporal mesial e espalharam para insula ou vice-versa (Isnard et al., 2008).
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-- SINTOMAS VESTIBULARES

Raramente encontrados, os sintomas vestibulares sdo geralmente localizados na parte
posterior da insula. Quando esses sintomas sdo reproduzidos pela estimulagdo elétrica da
insula, os pacientes descrevem alucinagdes de movimento do corpo (por exemplo, voar, subir,
cair), rotacdo ou sensacdes da cabecga girando, em vez de sensagdes de instabilidade ou

movimentos rotativos do ambiente (Mazzola et al., 2017).

-- DISTURBIOS DA LINGUAGEM

Sintoma raramente encontrado, cujo grau pode variar desde uma interrupgao
completa da fala ou auséncia de palavras ou mesmo somente a fluéncia prejudicada. A
estimulagdo elétrica da insula pode reproduzir esses sintomas, independentemente da

dominancia hemisférica da linguagem (Isnard et al., 2004).

-- CRISES GELASTICAS E ALTERACOES AUTONOMICAS/NEUROVEGETATIVAS

Mais raramente encontradas sdo as crises gelasticas — riso subito e sem causa
aparente que duram em torno de 30 segundos — sdo comumente associadas a lesdes benignas
no hipotalamo, lobo temporal ou frontal. Foram descritas por Tran e colaboradores, em 2014,
como presentes na epilepsia insular.

Ainda € incerto que as crises insulares causem bradicardia, bloqueio atrio-ventricular
e/ou assistolia durante o ictus, propiciando SUDEP, porém apesar de ser um sintoma raro,
pode potencialmente elevar o risco de morte subita e sincope (Surges et al., 2009).

As crises insulares podem ainda ser confundidas com crises psicogénicas nao
epilépticas ou entdo nao serem identificadas realmente como insulares, mantendo assim seu
tratamento como temporais ou frontais, porém, sem a resposta esperada (Sun et al., 2016).

Assim, fica claro a necessidade de uma investigacado completa e detalhada, inicia-se
com a histoéria clinica e as caracteristicas das crises, com especial interesse nas auras quando
presentes. Comumente a epilepsia da insula preserva a consciéncia no inicio das crises e o
paciente consegue relatar com relativa credibilidade os prédromos, os quais podem dar

importantes indicios sobre a origem insular (Obaid et al., 2017).
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3.4 INVESTIGACAO E DIAGNOSTICO

O diagnostico de epilepsia ¢ clinico e pode ser realizado com a obtencdo de uma
anamnese pormenorizada, um exame fisico geral e neuroldgico detalhado e avaliagao
psiquiatrica basica. Muitas vezes o auxilio de uma testemunha ocular ¢ importante para que a
crise seja descrita em detalhes e possa ser classificada (Engel, 2008).

Basicamente existem duas formas de investigagdo para a comprovacdo do
diagnostico topografico da epilepsia e o reconhecimento da zona epileptogénica. Sdo assim
comumente chamadas de: invasiva e ndo invasiva, ou seja, quando necessita de uma
abordagem cirirgica no seu processo e quando se realiza somente com exames
complementares ndo invasivos, respectivamente (Obaid et al., 2017).

A chamada zona epileptogénica ¢ definida como a area do cérebro que ¢ necessaria e
suficiente para iniciar crises epilépticas e cuja remocao ou desconexao ¢ indicada para o
controle das crises. E um conceito tedrico e ndo pode ser medida diretamente em muitos casos
(Kahane et al., 20006).

Como vimos anteriormente as caracteristicas clinicas e semiologicas da epilepsia da
insula sd3o heterogéneas e algumas vezes inespecificas, sendo comumente necessiria a
realizagdo de exames complementares para que se possa identificar com precisdo o foco
insular (Chevrier ef al., 2013). Os sintomas descritos previamente sdao altamente sugestivos de
envolvimento insular, mas nem sempre significam que as crises se iniciam na insula, elas
podem ter a descarga ictal em uma area proxima e rapidamente se dissipar por ela (Nguyen et

al., 2009). Para isso dispomos das seguintes possibilidades de investigagdo complementar:

3.4.1 ESTUDOS NAO INVASIVOS

- EEG

E o exame basico inicialmente realizado em todos os portadores de epilepsia.
Pacientes com epilepsia insular ou opérculo-insular geralmente exibem no EEG de superficie
descargas epileptiformes interictais em derivagdes frontais, temporais e/ou centrais (Obait et
al., 2017). Na maioria dos casos, essas descargas epileptiformes interictais permitirdo a
lateralizacao do foco epiléptico (Proserpio et al., 2011). Como o EEG de couro cabeludo
requer ativacdo sincrona ou temporalmente sobreposta de uma area relativamente grande (6
cm?) do cortex para determinagio de uma espicula e a insula esta localizada na profundidade

da fissura silviana, ha casos em que nao sdo identificadas descargas epileptiformes interictais
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claras no EEG de superficie de rotina, nem mesmo no EEG prolongado (Nguyen et al., 2009).
A falta de descargas epileptiformes oObvias ndo ¢ incomum durante crises parciais nao
disperceptivas da insula, como as crises epilépticas viscerossensoriais, gustativas ou
somatossensoriais e episodios limitados de falta de ar (Nguyen et al., 2009). Algumas crises
estdo associadas a alteragdes difusas, ndo sendo possivel confirmar a lateralizagdo (Gras-
Combe et al, 2016).

Em geral, no entanto, alteracdes ictais podem ser registradas também em derivagdes
frontais, temporais e/ou centrais (Proserpio et al., 2011). As alteracdes ictais mais iniciais
podem assumir a forma de uma atividade rapida de baixa voltagem ou descargas ritmicas de
ondas lentas; na maioria das vezes sdo claramente lateralizadas ou bilaterais com
predominancia ipsilateral (Obaid ef al., 2017). Durante as crises hipermotoras, os artefatos

musculares podem atrapalhar a interpretacao de crises profundas (Ryvlin et al., 2006).

- Video EEG (VEEG)

Exame complementar regularmente realizado nos pacientes com epilepsia refrataria e
em investigacdo pré-operatoria. Com a facilidade do EEG de escalpo em conjunto com a
capacidade de gravagdao da imagem em tempo real e em sincronia com a eletroencefalografia,
possibilita a associagdo eletro-clinica para investigacdo inicial. As auras geralmente nao sao
captadas pelo video, mas os sinais clinicos como: facies de dor; movimentagcdo da mao em
direcdo a garganta; laténcia entre as manifestacdes clinicas e eletrograficas com as
manifestagdes hipermotoras podem sugerir um foco insular (Nguyen ef al., 2009).

Da mesma forma que no EEG simples, as pontas-ondas insulares sdo vistas apenas
quando se projetam para a superficie cerebral. As descargas epileptiformes interictais
encontradas nas regides frontopolar e fronto-temporal, geralmente sdo dos focos opérculo-
insulares anteriores, enquanto as encontradas na regido médio-temporal estendendo-se as
regides fronto-temporais e/ou centrais sdo dos focos na insula posterior (Chevrier et al.,

2013).

- Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)

O estudo de imagem, assim como o VEEG, ¢ um exame que faz parte da
investigacao basica na epilepsia refrataria. As imagens de alta resolucao devem ser adquiridas
conforme protocolo especifico para epilepsia e serem avaliadas minuciosamente por pessoal

com experiéncia. O diagnostico de epilepsia insular € altamente sugestivo quando as imagens
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demonstram uma lesdo epileptogénica na insula. Mas, infelizmente, casos nao lesionais sao
frequentemente encontrados na pratica diaria (Jobst et al., 2019).

Quando a RNM nao identifica uma lesdo epileptogénica, uma explicacdo possivel é
que exista uma lesdo subjacente, mas ¢ tdo sutil, que ndo ¢ detectada pelos exames de
ressonancia magnética atualmente em uso (Obaid et al., 2017). Isso ¢ cada vez mais
confirmado por estudos histopatoldgicos realizados em insulas epileptogénicas de pacientes
com RM normal e submetidos a resseccao cirurgica, sendo que os resultados demonstraram
displasias corticais focais sutis (Weil et al., 2016).

Os niimeros e achados radioldgicos variam nas séries publicadas dependendo do foco
de cada estudo. Em uma publicacdo recente, 25 pacientes foram submetidos a cirurgia nao
tumoral para epilepsia da regido opérculo-insular, a RNM pré-operatoria era normal ou
apresentava achados inespecificos em 18 (72%) dos casos e em 20% os achados foram de
displasia cortical (Bouthillier e Nguyen, 2017).

A espectroscopia por Ressonancia Magnética tem seu valor na interpretacao de
pacientes com epilepsia temporal mesial (Mendes-Ribeiro et al., 1998) e em neoplasias,
porém na epilepsia da insula o seu uso nao demonstrou acuracia suficiente para firmar o

diagnostico e ou mesmo lateralizagao, nos casos nado lesionais (Aitouche et al, 2017).

- Magneto-encefalografia (MEG)

A magneto-encefalografia (MEG) é um dos testes ndo invasivos mais Uteis para
identificar possiveis pacientes com epilepsia opérculo-insular. E uma modalidade de imagem
mais recente na avaliagdo pré-cirurgica da epilepsia focal, que se mostrou util na deteccao de
focos epilépticos, mesmo em pacientes com outros estudos ndo invasivos tradicionais
inconclusivos (Obaid et al., 2017). A MEG ¢ sensivel a atividade neuronal, pois mede os
campos magnéticos gerados por descargas coordenadas dentro de regides cerebrais ativadas
(alguns poucos centimetros quadrados), a principio, ¢ mais sensivel a atividade neuronal de
estruturas superficiais do que profundas (Heers et al., 2012).

A cirurgia de epilepsia guiada por magnetoencefalografia geralmente resulta em
controle favoravel das crises, especialmente quando a resseccdo completa do cluster

visualizado na MEG ¢ realizada (Mohamed et al., 2013).
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- Tomografia Computadorizada por Emissao de Positron - interictal (PET-CT) e
Tomografia Computadorizada por Emissdo Unica de Fétons - ictal (SPECT)

Sdo imagens funcionais do metabolismo cerebral em que se utilizam radiofarmacos
especificos ja descritos anteriormente. Apesar de ter um papel ja& bem estabelecido na
investigacdo das epilepsias temporais mesiais, 0 PET-CT e o SPECT tem um valor moderado
na confirmacdo topografica das epilepsias peri-insulares (Ryvlin, 2006). Nas imagens
interictais e ictais, as areas cerebrais com interconexdes com a insula podem levar a falsa
localizagdo dos estimulos epileptogénicos frequentemente. Sendo assim, ndo se recomenda
utilizar tais modalidades para firmar o diagndstico e indicar o tratamento cirlirgico na

epilepsia da insula (Surbeck et al., 2010).

- Testes Genéticos

Alguns casos de epilepsias opérculo-insulares ja foram relatados com a presenca de
defeitos genéticos, incluindo mutagdes nos genes CHRNB2 e CHRNA4, mutagdo DEPDCS5
em um paciente com epilepsia focal familiar e também descrito uma grande rede neuronal
epileptogénica t€émporo-insular em uma familia com epilepsia focal associada a mutagdo
Q555X da sinapsinal (SYN1) no cromossomo Xpl1-q21 (Baulac et al., 2015; Nguyen et al.,
2015).

3.4.2 ESTUDOS INVASIVOS

Devido a sua localizacdo profunda e conexdes complexas com outras estruturas
cerebrais, os exames ndo invasivos muitas vezes sio incapazes de diferenciar com precisdo as
crises epilépticas insulares das crises do lobo temporal, parietal ou frontal (Obaid et al.,
2017). Uma vez que se suspeite de epilepsia da insula, o registro com eletrodos intracranianos
e a estimulacdo cortical sdo geralmente necessarios (Ryvlin e Picard, 2017). Com isso ¢
possivel avaliar em conjunto os dados eletroencefalograficos, clinicos e radioldgicos de cada
caso. Como todo paciente portador de epilepsia refrataria, os pacientes com epilepsia da
insula devem ser avaliados e tratados individualizadamente, sendo as hipoteses causais e 0s
planos terapéuticos tracados caso a caso (Jobst et al., 2019).

Existem varias abordagens descritas para o implante de eletrodos insulares. A
implantacdo pode incluir eletrodos de profundidade (localizados dentro da insula), eletrodos
subdurais (localizados na superficie insular) ou a associagdo dos dois métodos (Ryvlin e

Picard, 2017). O uso de eletrodos para monitorizagao do EEG da insula demonstrou-se seguro
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e confidvel, desde que se siga algumas premissas basicas e se tenha uma hipdtese clara, com o
propdsito de sempre se evitar uma “expedi¢do de pesca” (Bourdillon et al., 2018). Para se
realizar o implante profundo uma hipotese elétro-anatdmica precisa estar concreta e assim se
planejar o local ideal de cada eletrodo a ser colocado. Em todos os casos a semiologia e o
VEEG s3o a base da hipdtese, principalmente nos que apresentam exame de imagem
“normal” (Isnard et al., 2008). Os riscos e custos devem ser levados em consideracdo e em
conjunto avaliados os beneficios estimados com a realizacdo de uma investiga¢do invasiva
(Jobst et al., 2019).

De uma forma geral, quando um paciente apresenta caracteristicas clinicas e
semiologicas que fortemente sugiram crises iniciadas na regido insular e possuem uma RNM
sem lesdes visiveis, conhecidas como ressonancias negativas, o estudo invasivo deve ser
realizado (Ryvlin e Picard, 2017). Pacientes com sinais de alerta que sugiram epilepsia
temporal mais (ET+), devem ser investigados invasivamente antes de serem submetidos ao
tratamento cirurgico direto do lobo temporal, pois o risco de irrresponsividade ao tratamento €

maior (Ryvlin e Picard, 2017).

- Eletrodos Subdurais

Eletrodos subdurais sdo usados com frequéncia na avaliacdo pré-cirtrgica de
pacientes candidatos a cirurgia de epilepsia refratdria de um modo geral. Sdo eletrodos
colocados diretamente na superficie do cortex cerebral, utilizados para determinar as regides
de epileptogénese nos casos em que o estudo ndo invasivo ndo pode identificar
adequadamente a zona epileptogénica (Laoprasert et al., 2017).

Os eletrodos subdurais possuem uma resolu¢do muito mais alta que os eletrodos do
couro cabeludo e t€ém uma visdo muito mais clara de pequenos locais de atividade que sdo
dificeis de serem vistos no EEG de superficie. Sdo conjuntos de eletrodos de 2 a 4 mm de
didmetro separados entre si a cada 10 mm, inseridos em uma base de poliuretano/silicone em
forma de grades/placas e tiras, ¢ o método mais comumente utilizados para o registro cronico
em grande parte dos centros (Nair et al., 2008) Figura 10 e Figura 11. Os eletrodos subdurais
sdo implantados apds realizagdo de uma craniotomia ou trepanagdo e sdo usados para
eletrocorticografia extra-operatoria e mapeamento funcional. Os beneficios da colocacdo da
grade subdural incluem o mapeamento preciso das zonas epilépticas e funcionais superficiais
(areas da linguagem e motora). As desvantagens do estudo subdural incluem a necessidade de
realizar craniotomias relativamente amplas, limitagdes na realizacdo de exploracdes bilaterais

e dificuldade em avaliar estruturas corticais profundas, como a insula (Lesser et al., 2010).
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FIGURA 10 EXEMPLOS DE ELETRODOS SUBDURAIS

o

FONTE: <https://www.adtechmedical.com> (2020).

ApoOs a colocagdo subdural dos eletrodos, um pequeno nimero de pacientes tem a
zona epileptogénica fora da 4rea de registro do implante subdural ou desenvolvem
complicagdo local, o que requer a remocao dos eletrodos muitas vezes sem a localizagdo
conclusiva para ressec¢do (Nair ef al., 2008). Esses pacientes sdo um dilema para o manejo e
podem se beneficiar de outro método de investigacdo invasiva, conhecido como eletrodos
profundos. Para o estudo da epilepsia da insula, devido sua localizagdo profunda e estar
recoberta por ramos arteriais, que dificultam a acuracia dos eletrodos corticais subdurais os
eletrodos profundos tem demonstrado maior eficacia na localizagdo do foco epiléptico e rede
neural envolvida (Gonzales-Martinez et al., 2013). Foi amplamente utilizado a combinacao de
eltrodos subdurais e profundos implantados apods craniotomias na tentativa de delimitar a zona

epileptogénica (Surbeck et al., 2011).

FIGURA 11 FOTO INTRA-OPERATORIA DE ELETRODOS SUBDURAIS
.

-

FONTE: <https://repository.upenn.du/edissertations/26 18> (2020). B
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- Eletrodos Profundos

E a forma preferivel para investigacdo invasiva da epilepsia refrataria do lobo
insular, evoluiu consideravelmente nos tltimos anos e o denominador comum para o implante
com seguranc¢a, independente da técnica optada, ¢ o estudo vascular encefalico detalhado
(Gonzales-Martinez et al., 2013). Os eletrodos profundos sdo os eletrodos implantados na
profundidade cerebral, para monitorizacdo e mapeamento de areas corticais profundas e de
dificil acesso/contato com os eletrodos subdurais (Laoprasert et al., 2017). Sao dispostos
circunferencialmente em linha, em um cabo com espessura de poucos milimetros (2mm), com
numero de contatos e tamanhos variados, a depender da necessidade de cada caso. Figura 12
Penetram a cortex superficial, substancia branca, trafegam proéximos a vasos e sdo locados nas
porcdes corticais profundas, podendo capturar informacdes desde a superficie até a
profundidade de forma fidedigna e confidvel (Gonzales-Martinez et al., 2013). Suas
vantagens, além da monitorizacdo eletrografica tridimensional e a capacidade de estimular e
mapear areas profundas sdo: a possibilidade de realizar o registro bilateral simultaneo e em
alguns casos o tratamento por térmo-coagulacdo; tudo isso realizado ap6s o implante
percutdneo guiado por estereotaxia, com alta precisdo e seguranga. As principais
desvantagens sdo: infeccdo, hemorragias cerebrais e fistula liquorica, dentre outras menos
frequentes (Gonzales-Martinez et al., 2013).

A 1déia de implantar eletrodos profundos em conjunto com eletrodos subdurais
requer uma craniotomia, e geralmente ampla, para identificacdo das estruturas e posterior
reabordagem cirurgica para remocao dos eletrodos e resseccdo da area epileptogénica
determinada (Malak et al., 2009; Surbeck et al., 2011).

Ja na década de 1950, em Paris na Franga, foi desenvolvido e proposto um novo
modelo de implante para os eletrodos profundos, utilizando-se medidas e coordenadas
multiplanares por esterotaxia, no qual poderia ser realizado o implante percutaneo de forma
menos invasiva € com boa acuricia, possibilitando o estudo espacial da rede neuronal
envolvida no inicio e dispersdo do estimulo epileptogénico (Guenot et al., 2001). Essa técnica
ficou conhecida como estéreo-eletro-encefalografia (SEEG), porém como necessitava de um
aparato técnico especial e complexo ¢ demandava longo tempo e multiplas fases para o
implante, (Talairach et al., 1962) além de haver maior risco de hemorragia intracererbal, a
técnica nao foi globalmente utilizada de rotina na época, ficando mais restrita aos paises
europeus, principalmente Franca e Italia. Com a evolucdo tecnologica das imagens, em
conjunto com o conhecimento aprofundado e difundido da estereotaxia computadorizada, de

facil acesso na maioria dos centros mundiais, o SEEG ressurgiu com grande forca e
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importancia na investigagdo invasiva das epilepsias refratarias, (Cardinale et al., 2012)
principalmente nas originadas em areas profundas do encéfalo, como a epilepsia insular/peri-
insular (Alomar et al., 2018).

Atualmente o estudo por SEEG ¢é a modalidade de escolha na investigagdo e
planejamento terapéutico cirargico das epilepsias da insula (Alomar et al., 2015). O principio
do SEEG se baseia em correlagdes anatomo-eletro-clinicas com o objetivo principal de
conceituar a organizacdo espaco-temporal tridimensional da descarga epilética no cérebro,
baseada principalmente na semiologia das crises para o plano de implante (Alomar et al,
2016). A estratégia de implantacdo ¢ individualizada, com as colocagdes dos eletrodos
baseadas em uma hipotese pré-implantacdo. Essa hipotese leva em consideragdo a
organizagdo primaria da atividade epileptiforme e a rede epiléptica funcional hipotética
envolvida, sendo utilizada a andlise clinica da semiologia das crises para sua formulagdo
(Cardinale et al., 2012). Por essas razdes, a hipotese pré-implantacdo ¢ o elemento mais
importante no processo de planejamento do SEEG. Se a hipdtese pré-implantagdo estiver
incorreta, a colocagdao dos eletrodos serda inadequada e a interpretacdo dos registros sera
enganosa, podendo levar a resultados insatisfatorios (Jones et al., 2018). A caracteristica mais
importante do SEEG ¢ que ele permite registros precisos de estruturas corticais e subcorticais
profundas, a partir de multiplos lobos ndo contiguos, permitindo o mapeamento de aspectos

tridimensionais de redes epilépticas especificas em cada caso (Van Der Loo et al., 2017).

FIGURA 12 EXEMPLOS DE ELETRODOS PROFUNDOS (SEEG)
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FONTE: <https://www.pmtcorp.com> ¢ <https://www.resources.renishaw.com> (2020).
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O SEEG ¢ o mais adequado modelo invasivo para avaliar a epilepsia da insula, pois
d4 acesso diretamente as estruturas cerebrais profundas que ndo podem ser gravadas
utilizando-se eletrodos subdurais (Alomar ef al., 2018). Como em todo estudo de SEEG, uma
forte hipdtese semioldgica baseada no inicio das crises, bem como na propagagdo, ¢ um pré-
requisito para uma investigacdo bem-sucedida da epilepsia do lobo insular. Um amplo
conhecimento da anatomia estrutural, citoarquitetonica e funcional da insula e suas conexdes
com as estruturas frontais, temporais € posteriores sao pré-requisitos adicionais (Cardinale et
al.,2012).

O cortex insular ¢ geralmente explorado com eletrodos de profundidade e na maioria
das vezes SEEG. Para esse fim pode se utilizar a armacao classica de Talairach e o implante
ortogonal, ou seja, perpendicular com a insula. Essa abordagem oferece um controle ideal das
trajetorias dos eletrodos entre as artérias perisilvianas (Gonzalez-Martinez et al., 2014). Além
disso, permite amostrar a insula e sobrepor o opérculo frontal, temporal ou parietal com o
mesmo eletrodo (Jones et al., 2018). No entanto, cada eletrodo se beneficiara apenas de um
ou dois contatos de gravacdo dentro do cortex insular (Afif et al., 2008). Por outro lado,
eletrodos obliquos inseridos em um plano paralelo ao da insula tém o potencial de registrar os
cortices insulares com seis a oito pontos de contato, porém sem fornecer amostragem
opercular (Weil et al., 2016). Esse método foi originalmente desenvolvido pelo centro de
Grenoble, usando dois tipos de trajetdrias, uma antero-posterior tipicamente amostrando os
giros curtos e outra postero-anterior inserida nos giros longos (Afif et al., 2008). Os dois tipos
de eletrodos insulares podem ser combinados para oferecer uma amostragem abrangente da
insula e dos opérculos. O método de SEEG permite a realizacdo de implante insular bilateral
quando necessario. Tais investigagdes bilaterais sdo previstas principalmente em pacientes
com ressonancia magnética negativa, cuja investigagao nao invasiva aponta para um provavel
inicio insular sem a lateralizagdo evidente (Gonzales-Martinez et al., 2013). A
estereoeletroencefalografia estd associada a uma taxa de complicagdes gerais de
aproximadamente 3%, incluindo 1 a 3% de sangramento intracraniano e 0,6% do déficit
neuroldgico ou morte (Mullin ef al., 2016). Esses riscos ndo parecem aumentar com o SEEG
direcionado a insula.

Existem varias técnicas para implantar eletrodos de profundidade, sejam ortogonais
ou obliquos, e incluem o uso de um halo estereotatico cldssico, a neuronavegacdo ou a
robotica - sem o uso do halo - (frameless). A implantagdo de eletrodos usando um halo de

estereotaxia ja esta bem estabelecida e ¢ utilizada em um grande nlimero de centros ha muitos
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anos. Varios sistemas estao disponiveis no mercado, sendo o Leksell o mais conhecido dentre
muitos (Alomar et al., 2016).

O sistema sem halo estereotatico (conhecido como frameless), pode ser usado com
seguranga tornando o procedimento mais rapido e pratico (Gras-Combe et al., 2016). Dessa
forma, a aquisicdo da imagem pode ser realizada a qualquer momento no periodo pré-
operatorio, sem a necessidade de aquisicdo das imagens no dia da cirurgia apos a fixagdo do
halo, como ocorre no sistema convencional, facilitando o planejamento cirargico, que pode
ser realizado com antecedéncia (Gonzales-Martinez et al., 2014). Utilizando-se de bragos
robdticos estabilizadores apropriados os eletrodos podem ser implantados com seguranca,
acuracia e rapidez. Com a robdtica o plano também ¢ feito previamente ao procedimento e os
pontos de entrada e final sdo marcados e gravados na memoria do equipamento,
possibilitando a identifica¢dao exata do local de implante pelo brago robdtico no momento do

ato cirurgico (Gonzalez-Martinez et al., 2016; De Benedictis et al., 2017) Figura 13.

FIGURA 13 EQUIPAMENTOS PARA IMPLANTE DOS ELETRODOS PROFUNDOS

- = "

FONTE: <https://www.neurosurgery-blog.com> (2020).
LEGENDA: A) Com utilizagao do halo de esteriotaxia. B) E C) Utilizagao de bracos roboticos (Frameless).

Nos casos com RNM negativa a dissipagdo do estimulo para areas extra-insulares
deve ser estudada, e por isso ¢ comum o implante de eletrodos profundos em regides vizinhas,
especialmente nas que sabidamente fazem conexdes com a insula. Muitas vezes a

investigacao bilateral ¢ realizada ao mesmo tempo (Desai et al., 2012).
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3.5 ACHADOS DA INVESTIGACAO INVASIVA

Com o estudo invasivo, o monitoramento eletroencefalografico interictal e ictal pode
ser realizado, sendo possivel reconhecer padrdes e caracteristicas especificas da insula (Isnard
et al., 2004). Porém, devido a raridade da epilepsia insular ha relativamente pouca informagao
sobre o EEG invasivo da insula, comparado com EEG invasivo de outras areas (Nguyen et al.,
2009).

Achados ictais insulares gravados com estéreoeletroencefalografia geralmente
consistem em atividades de baixa voltagem evoluindo para pontas ritmicas de alta frequéncia,
normalmente limitados a um quadrante da insula inicialmente (Isnard et al., 2004). Essa
localizagdo restrita pode persistir de alguns segundos a até 2 minutos antes de se espalhar para
outras partes da insula, regides operculares e outras estruturas conexas. As descargas insulares
parecem se propagar para as estruturas mesiais temporais raramente, enquanto o inverso ¢é
extremamente frequente (Mazzola et al., 2017).

O padrao mais comumente encontrado ¢ uma atividade rapida de baixa voltagem
(inglés — Low Voltage Fast Activity - LFA) que pode iniciar abruptamente ou ser precedida
por descargas preditivas, mas sempre confinadas na insula (Isnard et al., 2004; Nguyen et al.,
2009). Nas descargas epileptogénicas do lobo insular o LFA nos eletrodos fora da insula ¢
sempre ausente (Isnard et al, 2004). Progressivamente o LFA insular se espalha gradualmente
para o cortex perisilviano ou mais rapidamente a distancia (Isnard et al., 2008). Raramente o
LFA insular também pode se propagar para a insula contralateral, muito rapidamente,
causando falsa lateraliza¢do em alguns casos (Isnard et al., 2008; Unnwongse et al., 2012).

Conforme Ryvlin e Picard publicaram em 2017, as investigacdes com SEEG na
epilepsia do lobo insular mostraram que:

(1) as crises epilépticas geralmente comegam focalmente com uma expansdo intra-insular
antes da propagacao extra-insular;

(2) a dissipagdo extra-insular explica a variabilidade clinica na epilepsia da insula;

(3) os potenciais evocados cortico-corticais mostraram que as duas insulas estdo intimamente
conectadas, de modo que a atividade ictal pode se propagar muito rapidamente para insula
contralateral, sendo motivo de falsa lateralizagao;

(4) os sinais tipicos insulares podem ocorrer em crises epilépticas de origem extra-insular; em

especial as do lobo temporal, nas quais a propagagao para insula ¢ comum.



45

3.6 ESTIMULACAO ELETRICA E CORRELACOES ELETRO-CLINICAS

Com o implante de eletrodos profundos ha a possibilidade de estimulagdo elétrica
cortical para mapeamento funcional. Essa estimula¢do do cortex cerebral evoca respostas
clinicas que mimetizam os sintomas que ocorrem no inicio ou durante a disseminacao da
atividade epiléptica (Jobst et al., 2019). Assim, os estudos de estimulagao cortical contribuem
diretamente para a localizagdo dos sintomas ictais, como mostra o trabalho pioneiro de
Penfield e Faulk, de 1955, sobre o cortex insular. Desde entdo, varios estudos de estimulagao
insular foram realizados durante as investigagdes com SEEG e todos apontam a grande
variedade de respostas clinicas que podem ser obtidas. Esses achados sdo descritos abaixo e
refletem os resultados da maior série j& publicada sobre estimula¢do da insula (Mazzola et al.,
2017), na qual 679 estimulagdes elétricas foram realizadas no cortex insular de 222 pacientes,

durante procedimentos de SEEG e com respostas positivas em 550 (Jobst et al., 2019).

- Sensacoes somatossensoriais

As sensacdes somatossensoriais representaram a maioria (61%) de todos os sintomas
evocados. As parestesias foram mais frequentes, seguidas pelas sensacdes térmicas (Mazzola
et al., 2009; Stephani e Koubeissi, 2015).

As respostas térmicas foram evocadas por estimulagdo ao redor do sulco central da
insula. Sensagdes dolorosas foram obtidas principalmente do terco posterior da insula e
descritas como queimagdo, choque elétrico, pontos dolorosos ou caibras. As respostas
dolorosas a estimulacdo insular foram primeiro observadas por Ostrowsky e colaboradores em

2002 e depois confirmadas por Mazzola e colaboradores em 2012.

- Sintomas viscerais

Corresponderam a 15% dos resultados e representaram o segundo maior grupo de
sintomas induzidos eletricamente (Mazzola et al., 2009). Sensagdes constritivas localizadas
nas regioes faringo/laringea, retroesternal ou abdominal foram as mais observadas (Isnard et
al., 2004). Sinais viscero-vegetativos como nausea, salivagao, rubor facial, dispnéia, vontade
de urinar ¢ maos suadas foram também obtidos (Ostrowsky et al., 2000). Os sintomas
visceros-psiquicos como peso toracoabdominal, associados a uma sensa¢do de medo, foram
os menos comuns (Isnard et al., 2004).

Outras respostas insulares mais raras foram sensagdes vestibulares e sensacdes

auditivas, que foram evocadas ao estimular a parte postero-inferior da insula. As alteragdes de
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linguagem foram observadas nos hemisférios dominantes e ndo dominantes (Isnard et al.,
2008). As sensagOes gustatorias e olfativas foram muito raras e representaram,
respectivamente, 2,7% e 1% de todas as respostas. De um modo geral nenhum dos sinais
clinicos evocados pela estimulagdo ¢ absolutamente especifico do inicio insular (Mazzola et

al., 2017).

3.7 TRATAMENTO

Uma vez que os métodos de localizagdo confirmam que as crises sdo de fato
procedentes do cortex da insula e definida a extensdo da zona epileptogénica, as estratégias
para o tratamento cirdrgico tornam-se o principal desafio. O tratamento cirirgico pode ser
realizado utilizando-se a técnica de microcirurgia ressectiva, ablagdo por laser ou térmo-
coagulagdo por radiofrequéncia da zona epileptogénica (Jobst et al., 2019). Na
impossibilidade do tratamento cirurgico, por qualquer motivo existente, a radiocirurgia ou a
neuromodulacdo podem ser uma opcao. Porém ao considerar a neuromodulagdo como a
escolha do tratamento, seja por neuroestimulacdo responsiva (do inglés, responsive
neurostimulation - RNS), por estimulagdo cerebral profunda (do inglés, deep brain stimulation
- DBS) ou por estimulagdo do nervo vago (do inglés, vagal nerve stimulation - VNS),
devemos compreender que essas terapias proporcionam redugdo parcial das crises, mas
raramente contole total, ou seja, sdo considerados tratamentos paliativos. Em comparagao ao
potencial controle completo das crises com as ressec¢des/ablacdes cirargicas a
neuromodulacdo ¢ inferior e como tal deve ser considerada somente quando a resseccdo nao

puder ser realizada (Laoprasert ef al., 2017).

3.7.1 MICROCIRURGIA RESSECTIVA

As primeiras ressecgoes do cortex insular foram propostas na metade do século XX,
porém o conceito foi abandonado devido a maior morbidade cirurgica apresentada e a
incapacidade de melhorar os resultados. O entusiasmo pela cirurgia insular retornou com o
advento das técnicas microcirargicas, sendo que em 1992, Yasargil e colaboradores relataram
uma série de 177 tumores paralimbicos, incluindo 80 tumores insulares, que apos a cirurgia
mais de 80% dos pacientes ficaram livres das crises € com o minimo de complicagdes

(Laoprasert et al., 2017).
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Com o avanco da neuroimagem e das técnicas cirirgicas tornou-se mais seguro
realizar lesionectomias para tumores de baixo grau e cavernomas insulares, obtendo-se um
bom resultado com baixo risco de complica¢des (Duffau et al, 2002; Tirakotai et al., 2003;
Hervey-Jumper e Berger, 2019).

Apesar da reducdo dos riscos, a resseccao de tumores insulares continua associada a
taxas de morbidade que variam de 20% a 45%, dependendo das séries e experiéncia dos
cirurgides. Em 2009, Von Lehe e colaboradores demonstraram que a lesionectomia insular foi
associada a uma morbidade permanente de 8%, sem mortalidade associada. Como em todas
as intervengdes cirurgicas devemos sempre considerar os riscos € beneficios e ¢ necessario
salientar que a curva de aprendizado ¢ relativamente longa para as intervenc¢des insulo-
operculares (Laoprasert ef al., 2017).

Estima-se que os déficits permanentes pos-operatdrios sejam em torno de 8 a 20% e
os transitorios de 9 a 45%, geralmente relacionados com insultos vasculares (Laoprasert ef al.,

2017; Jobst et al., 2019).

3.7.2 ABLACAO POR LASER (LITT)

A ablacdo da zona epileptogénica também pode ser realizada por Laser. Ha mais de
12 anos liberado pelo FDA (Food and Drugs Administration), nos Estados Unidos, nao
utilizado no Brasil durante o periodo deste estudo, o LITT (do inglés Laser Interstitial
Thermal Therapy), ou terapia termal intersticial por laser, ¢ capaz de causar uma lesao térmica
tecidual no foco epileptogenico com uma éarea de 5 a 20mm de diametro, a depender da
necessidade de cada paciente. Tem o efeito potencialmente capaz de causar déficits
neuroldgicos dependendo de sua extensdo e localizagdo, pois a alta temperatura causa
desnaturagdo protéica e morte celular (Bezchlibnyk et al., 2018).

A ablacdo a laser utiliza uma fonte de energia térmica implantada sob orientacdo
estereotaxica, permitindo a energia termoablativa ser aplicada com acuracia no alvo
escolhido. Deve ser realizada e acompanhada em tempo real por ressonancia magnética e um
software especifico para térmo-imagem (Hawasli et al., 2014). Assim a lesdo térmica da zona
epileptogénica pode ser definida visualmente durante o procedimento (Bandt e Leuthardt,
2016).

O laser tem sido utilizado no tratamento da epilepsia refrataria como uma opgao para
os pacientes que ndo tem condigdes cirirgicas e/ou nao aceitem o tratamento microcirargico

ressectivo (Bandt e Leuthardt, 2016). E utilizado principalmente para epilepsia temporal,
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hamartomas hipotalamicos, heterotopias periventriculares, displasias corticais e outras lesdes
profundas (Kang et al., 2016). Perry e colaboradores, em 2017, relataram uma série com 20
criangas com bons resultados (Engel I e II), em 50-55% dos casos e com complicagdes em
30% deles.

As suas maiores vantagem sdo: ser um procedimento minimamente invasivo,
reduzindo o tempo do ato operatorio e de internagdo; indicios de menor perda cognitiva; o
processo pode ser repetido, caso necessario € 0 seu uso ndo impede uma cirurgia ressectiva
posteriormente se preciso (Englot et al., 2017).

Apesar dos bons resultados demonstrados, as taxas de controle completo das crises

ainda sdo inferiores as ressec¢oes microcirurgicas (Fayed et al., 2018).

3.7.3 TERMO-COAGULACAO POR RADIOFREQUENCIA (TCRF)

A térmo-coagulacdo estereotdxica ¢ uma técnica minimamente invasiva usada ha
mais de meio século para criar lesdes cerebrais precisas e destruir estruturas epileptogénicas
profundas quando a cirurgia ressectiva nao ¢ viavel (Voges et al., 2018). Utilizando-se os
mesmos eletrodos ja implantados e conectando-os a um gerador de radiofreqiiéncia, pode ser
feita a escolha de quais serdo ativados para o tratamento (Cossu et al., 2017). Assim, os
eletrodos profundos implantados (SEEG) permitem que apds o periodo de estudo para
determinagdo da zona epileptogénica e estimulagdo cerebral, se realize termocoagula¢des por
radiofreqiiéncia (TCRF), nas areas nao eloqiientes que tenham alteracdo eletroencefalografica
documentada (Guenot et al., 2004). A radiofreqiiéncia causa uma eleva¢do progressiva da
temperatura entre os contatos e leva a morte celular, gerando a lesdo desejada (Catenoix et al.,
2008). Causam lesdes focais de 5 a 7 mm de didametro com baixos riscos, mesmo porque os
eletrodos ja estdo implantados e a dissipagdo térmica € relativamente pequena (Guenot ef al.,
2004). Diferentemente do laser, a lesdo causada na TCRF ndo pode ser visualmente
acompanhada em tempo real por imagens e da mesma forma tem uma taxa de controle
completo menor do que o encontrado nas microcirurgias ressectivas (Catenoix et al., 2008).

A TCRF tem sido utilizada em pacientes epilepticos com esclerose hipocampal,
heterotopia nodular periventricular, displasias corticais, esclerose tiberosa e também em
pacientes com RNM negativa (Catenoix et al., 2018). De acordo com uma meta andlise
recente (Bourdillon et al., 2018), que ndo avaliou exclusivamente a epilepsia da insula, os
autores relatam que os resultados sdo encorajadores, porém sem evidéncia clara do controle

completo das crises, pois dentre os estudos avaliados o controle variou de 4 a 71%, com um
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resultado geral (pooled ratio) de 23% dos casos ficando totalmente controlados. Obtiveram
ainda que 58% dos pacientes apresentaram reducdo de pelo menos 50% das crises e que o
indice geral de complicagdes neuroldgicas permanentes foi de 2,5%. Com isso os autores
concluiram que a TCRF ¢ um tratamento seguro para os pacientes com epilepsia refrataria e
sem condigdes para cirurgias ressectivas convencionais, porém o nivel de evidéncia sobre sua

eficacia permanece baixo e mais estudos devem ser realizados (Bourdillon et al., 2018).
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4 - JUSTIFICATIVA PARA PESQUISA

O reconhecimento da epilepsia da insula ¢ de grande importancia, pois ¢ uma
entidade de diagnostico relativamente dificil, mas que pode comprometer o resultado
esperado com o tratamento cirtrgico caso ndo seja identificada. Sabendo que a insula
apresenta caracteristicas anatdmicas e funcionais proprias, que dificultam sua avaliagdo, sua
investigacdo muitas vezes inclui a utilizacdo de eletrodos intra-cranianos para determinar o
foco epileptogénico e auxiliar na sua ressec¢ao com mais seguranga.

Atuamente existem trés técnicas aceitas para o tratamento cirurgico da epilepsia da
insula, a microcirurgia ressectiva, a ablacdo por laser e a térmo-ablagdo por radiofreqiiéncia.
Porém a diversidade de apresentagdes da epilepsia da insula e a complexidade funcional e
anatomica da regido dificultam a definicdo da melhor abordagem cirurgica.

A proposta deste estudo ¢ realizar uma revisdo sistematica dos resultados e
complicagdes das diversas modalidades de tratamento cirurgico de epilepsia da insula,
visando identificar as vantagens e desvantagens de cada um dos métodos e estabelecer um
critério objetivo e baseados em evidéncias cientificas para selecionar a melhor abordagem

cirirgica para um determinado paciente.
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5-OBJETIVOS

5.1 GERAL

Estabelecer critérios objetivos e baseados em evidéncias para escolher a melhor

op¢ao de tratamento cirurgico para os portadores de epilepsia da insula.

5.2 ESPECIFICO

Identificar as indicagoes, os resultados e as intercorréncias de cada uma das

modalidades de tratamento cirirgico atualmente disponiveis para a epilepsia insular.
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6 - REFERENCIAL METODOLOGICO

Para responder a questdo elencada diante de um tema tdo atual e identificando a
melhor evidéncia disponivel na literatura, este estudo foi baseado na Pratica Baseada em
Evidéncia (PBE), que se estabelece na utilizagdo simultdnea da “experiéncia clinica” e da
“melhor evidéncia clinica externa advinda da pesquisa sistematica”, para conduzir a tomada
de decisdo e em conjunto considerar os valores do paciente (Driever, 2002; Sackett et al.,
1996). Guyatt e colaboradores, em 2008, definiram a PBE como “o uso consciente, explicito e
criterioso da melhor evidéncia atual na tomada de decisdes” sobre os cuidados ao paciente. A
expansao do conhecimento na area da satde, impulsionado pelas pesquisas e pelas demandas
da PBE, tem gerado a necessidade de coletar, analisar e sintetizar o conhecimento das
pesquisas que ja foram realizadas anteriormente (Medina e Pailaquilen, 2010).

Os niveis de evidéncia sao hierarquizados de acordo com o grau de confianga dos
estudos que estdo relacionados a qualidade metodoldgica dos mesmos. Quando o objetivo ¢
buscar informacgdes cientificas de maior confiabilidade e precisdo em condutas terapéuticas,
recomendam-se as evidéncias nivel 1 (Cook et al., 1995). Abaixo temos a piramide dos niveis
hierarquicos da evidéncia cientifica Figura 14 ¢ o Quadro 1, que exemplifica os niveis de

evidéncias conforme o desenho e tipo de cada estudo.

FIGURA 14 NiVEIS HIERARQUICOS DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Mota-
analise

Revisdo
sistematica

Ensaio clinico

randomizado

Coorte

Caso-controle

Transversais

Série de casos / Relatos de casos

FONTE: Traduzido de Cook et al (1995).
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QUADRO 1 NiVEL DE EVIDENCIA DE ACORDO COM O DESENHO METODOLOGICO — "OXFORD
CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE"

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Nivel de Tratamento — Diagnéstico Diferenciall
recomendagie evidéncia Prevengio — Etiologia Erognastico Riapntatco Prevaléncia de Sintomas
Revisic Sistematica de ¥ 5 :
Revisdosistemdticade  Coortes desde o inicio oo ooenaicade  gouis; sistemitica de
1A ensalos clinicos da doenga. Critério 1. Critisrio [E)I[ i estudos de coorte
controlados Prognéstico validado -astuﬁos nl:gl 1B. em {contemporinea ou
randomizados em diversas Lo prospectiva)
populacaes. diferentes centros clinicos.
Coorte desde a infcio .
A Ensaio clinico da doenga, com perda Cm:;;:'ﬂﬁégl:gi?m
1B c:ontmlac!o randomizado < 20%:. Crité_rio pCritérin Diagnﬂstico. Estude de coorte com
Soeamel | mEm e o | e
populagio, centro clinico.
2 y Sensibilidade e 2 =
1c Fiasu]lados lerap&uur.c:s Série de casos da,len especificidade proximas Sén:} de casos dD"TIpB
do tipo “tudo ou mada’ “tudo ou nada’ tudo ou nada
di 100%
Revisio Sistemdatica de
coortes histéricas
- : - (retrospectivas) cu de Revisdo Sistematica de Revisfo Sistemdtica de
2A Raélsséggit:rgﬂ;c:ede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudos sobre diagndstico
ndo tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinice randomizado
Estudo de coonte
histérica, seguimenta
de pacientes néc- Coorte exploratdria com PP
Estudo de Coorte tratados de grupo de  bom padric de referéncia. Eﬁ:ﬁ“ﬁﬁﬁ;}"ﬁ“gf
2B {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico b mr% S
Clinico Randomizado clinico randomizado. derivado ou validado em {ndmero F:am a5
de menor qualidade) Critério Progndstico amostras fragmentadas cu rgas]
B derivado ou validado banco de dados pel
somente de amostras
fragmentadas.
Observacio de
resultados terapéuticos Dbsewagﬂ_o ;Ie 5
2C Evoluges Clinicas - Estudo Ecoldgico
(outcomes research). {outcomes research)
Estudo Ecoldgico.
i Revisao Sistemética de el dsﬁmf. €29 Revisdo Sistemdtica de
Estudos Caso-Controle estudos de nivel =3B
nivel =38
Selecdo ndo consecutiva  Coorte com selecdo no
de casos, ou padrao de consecutiva de casos, ou
e E=hile. Cazn-tContme st referéncia aplicado de populacio de estudo
forma pouco consistente muito limitada
Retato de Casos Estudo de caso-controle
c 4 (incluindo coorte ou Siﬂs e r.‘.au:f [ad ou padrio de referéncia  Séne de casos, ou padrio
casg-controle de mencr m,'i‘aﬂé’,mﬂ';r 3 |ca[ j s pobre ou ndc de referéncia superado
qualidade) 9 independente
D 5 Opiniéio de especialistas desprovida de avaliagio critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisioldgice ou estudo com animais)

FONTE: <http://portal2.saude.gov.br/rebrats/visao/estudo/recomendacao.pdf> (2020).
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Para se aplicar a PBE na medicina € necessario que o médico tenha competéncia e
raciocinio clinico de modo a ser capaz de elaborar uma questdo de pesquisa, para entdo buscar
adequadamente a evidéncia na literatura e fazer avaliagdo da validade e relevancia da questao.

Abaixo temos o Quadro 2 exemplificando as etapas da PBE.

QUADRO 2 ETAPAS DA PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

1. Identificacdo de um problema clinico

. Formulacao de uma questao clinica relevante e especifica C Qs i
Revisao Sistematica

. Busca de evidéncias cientificas

. Avaliagao das evidéncias disponiveis

. Avaliacdo da aplicabilidade clinica das evidéncias

. Implementagdo da evidéncia no cuidado ao paciente

N O | B~ WD

. Avalia¢do dos resultados da mudanca

FONTE: Santos, Pimenta e Nobre (2007).

As etapas 1, 2,3 e 4 representam o desenvolvimento da Revisdo Sistematica (RS),
fundamental dentro da PBE, pois ¢ por meio dela que se obtém a evidéncia e a sintese de
conhecimentos relevantes para sua aplicagdo na pratica clinica.

As RS sdo consideradas como um estudo retrospectivo e secundario, que sintetiza os
resultados de diversas pesquisas primdrias utilizando estratégias para reduzir viés e erros.
Estas estratégias incluem a busca exaustiva de todos os artigos potencialmente relevantes e
critérios explicitos e reproduziveis na selecdo de artigos para revisao (Medina e Pailaquilen,
2010).

Desta maneira, encontram-se no nivel mais alto de evidéncias as revisoes
sistematicas e as metanalises, seguidas dos ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte,
caso controle, estudos transversais, estudos de caso e série de casos, relato de caso e opinido
de especialistas e editoriais. Diante da importancia significativa das RS na tomada de decisao
na area da saude, a rede Equator Network engloba, entre outros, as recomendagdes PRISMA -
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - um guia de redagao
especifico para RS e metanalise (Moher et al., 2009).

A revisdo sistematica figura como método capaz de contribuir na identificacao, na
avaliagdo e na sintese das melhores evidéncias disponiveis sobre um topico especifico e
consiste em uma ferramenta poderosa a implementacdo da PBE. Uma revisdo sistematica
envolve um planejamento detalhado e abrangente (Uman, 2011), segue etapas bem definidas

conforme proposto pela Colaboracdo Cochrane e sumarizadas no Quadro 3.
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QUADRO 3 ETAPAS DA REVISAO SISTEMATICA (RS)

Etapa 1.

Formulagao da pergunta
e critérios de
inclusdo/exclusao

Primeira e mais importante decisdo de todo estudo, tederminar seu foco.
Realizar a questdo de pesquisa requer especificar a populag@o participante,
intervengdes e suas comparagdes ¢ os resultados de interesse. Para isso
indica-se a estratégia PICO.

Etapa 2.
Localizagao dos estudos

A localizagcdo ocorre por meio de busca em bases de dados, alem da
pesquisa de outras fontes como exemplo as referéncias listadas nos estudos
identificados.

Etapa 3.
Selecao dos estudos e
coleta dos dados

Realizado preferencialmente por 2 ou mais pesquisadores, que avaliardo de
modo independente os titulos e resumos de todos os artigos identificados,
seguido de leitura dos textos completos. A seguir os dados sdo coletados de
forma independente pelos pesquisadores utilizando instrumento concebido
previamente pelos pesquisadores.

Etapa 4. Esta avaliag@o tem como objetivo de avaliar a validade interna e externa do
Avaliacdo da qualidade  estudo para evitar possiveis viéses.
Etapa 5. Pode ser narrativa, com um resumo estruturado e discussdo de

Analise e apresentagdo
dos resultados

caracteristicas e resultados dos estudos, ou quantitativa, com analise
estatistica. Sendo a meta-analise a forma estatistica mais comumente
utilizada.

Etapa 6.
Interpretacao dos
resultados

O objetivo aqui ¢ identificar o limite dos riscos e beneficios da intervencgao,
custos e praticas correntes, por meio da forca de evidencia encontrada.

Etapa 7.
Aprimoramento e
atualizacdo da Revisao
Sistematica

Apos a publicagio, as revisoes devem ser periddicas e atualizadas a fim de
garantir a inclusdo de novos estudos que possam surgir sobre a tematica
escolhida.

FONTE: Pott, F.S.(2018).

Mellis, em 2015, relatou que considerar a experiéncia ¢ fundamental. Isso inclui a

avaliacdo clinica precisa e a habilidade de diagnoéstico até a capacidade de encontrar a melhor

evidéncia disponivel; a capacidade de comunicar os riscos e beneficios das intervencdes e a

capacidade para esclarecer os valores e as preferéncias do paciente. Portanto, a PBE unifica

evidéncias de pesquisa com experiéncia clinica e encoraja a individualizagao dos cuidados por

meio da inclusdo de preferéncias do paciente (Stevens, 2013).
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7 - METODOLOGIA

7.1 TIPO DO ESTUDO

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura. Esta revisao sistematica foi
submetida para cadastro no PROSPERO, um banco de dados internacional de protocolos de
revisdo sistematica, em fevereiro de 2020 sob numero de identificagdo 169145 e foi aceita e
registrada com o numero CRD42020169145, podendo ser acessada pelo seguinte endereco

eletronico: www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/.

7.2 FORMULACAO DA PERGUNTA

Para elaboracdo da pergunta utilizou-se a estratégia PICO:
P: Pacientes com epilepsia da insula refrataria pelos critérios ILAE (Kwan et al., 2010)
I: Tratamento cirtirgico (microcirurgia, laser ou térmo-coagulacao por radiofrequéncia)
C: Nenhuma intervengao

O: Controle das crises e complicagdes

Essa estratégia permitiu a elaboracdo da seguinte pergunta: Quais sdo as opgoes de
tratamento cirurgico da epilepsia do lobo insular, suas taxas de controle das crises e suas

complicagoes?

7.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Os estudos avaliados foram pesquisados eletronicamente nas bases de dados
MEDLINE/Pubmed, Scopus e Web of Science, além de busca manual (lista de referéncia
bibliografica dos artigos incluidos). Foram utilizados os termos epilepsia/convulsdo/crise
epiléptica da insula e tratamento ciriirgico nos idiomas previamente determinados. Os termos
foram utilizados em varias combinagdes. Para direcionar as estratégias de busca em cada base
de dados, foram utilizados os termos oficiais e seus sinonimos do Medical Subject Headings
(MESH) combinados por meio de operadores booleanos AND e OR além das palavras que

identificassem as intervengoes estudadas.
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Foram selecionados artigos publicados em Inglés, Francés ou Portugués a partir de
2008 até setembro de 2019. A escolha pelo periodo de tempo na pesquisa foi em consideragdo

ao fato de que a ablagdo por laser foi liberada pelo FDA, nos Estados Unidos, no ano de 2007.

- Estratégia Utilizada

((insular[All Fields] AND ("epilepsy"[MeSH Terms] OR '"epilepsy"[All Fields] OR
“seizure”[All Fields]) AND ("surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR
"operative  surgical procedures"[All Fields] OR '"surgical"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]).

7.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos estudos que:

1. Foram publicados em lingua inglesa, francesa ou portuguesa;

2. Realizados em humanos com epilepsia da insula submetidos a algum tratamento
cirargico (microcirurgia, ablacao por laser ou térmo-coagulagao por radiofrequéncia).

3. Apresentavam como desfecho primario os resultados obtidos no controle das
crises constando ou ndo as complicac¢des do tratamento realizado.

4. Publicados em periodicos indexados desde 2008 até setembro de 2019.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos que:

1. Incluiram pacientes com outra doenga cerebral além da epilepsia;

2. Pacientes ndo submetidos aos tipos de tratamento cirurgico descritos acima

3. Nao descrevem o controle das crises utilizando as escalas de Engel e/ou ILAE
4. Relatos de casos ou séries com menos de 5 pacientes;

5. Quando o texto completo e/ou referéncias bibliograficas ndo eram disponiveis
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7.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Apos a remocao das duplicatas todos os artigos recuperados das bases de dados
eletronicas foram analisados quanto aos titulos e resumos (etapa de triagem), por dois
revisores independentes (GARP e CASS), aplicando-se os critérios de inclusao e exclusao. Os
estudos que preencheram todos os critérios de inclusdo foram incluidos na revisao
sistematica. Os dois revisores sdo médicos especialistas com experiéncia em epilepsia e no
seu tratamento cirtrgico, sendo um deles neurocirurgido e o outro neurologista
epileptologista, respectivamente. Posteriormente, os artigos incluidos na etapa de triagem
foram analisados na integra (etapa de elegibilidade) e tiveram seus dados extraidos pelos
revisores.

Em ambas as etapas de triagem e elegibilidade, na auséncia de consenso entre os dois
revisores quanto a inclusdo dos artigos, um terceiro revisor seria consultado. Os estudos
selecionados pelos revisores foram comparados em reunides de consenso para finalmente

prosseguir com sua inclusao.

7.7 EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram extraidos pelos dois revisores citados, de forma independente e
aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo pré-determinados. Posteriormente em
reunides de consenso foram anexados ao estudo. Em caso de informagdes e/ou dados
incompletos buscaram-se as informagdes nos estudos primarios incluidos na revisao.

As informagoes extraidas incluiram dados referentes a identificagdo dos autores ¢
data da publica¢do, o tipo/desenho do estudo, tltima atualizacdo quando revisdo, populacao

incluida, procedimentos realizados, resultados relatados e as complicagdes.

7.8 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos elegiveis foi realizada pelos
mesmos dois revisores ¢ utilizaram a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos de
coorte Anexo 1 e a Escala de Newcastle-Ottawa modificada para estudos transversais Anexo2
(Wells et al., 2016; Terwee et al., 2007). Os dados sdo expressos na Tabela 1. A escala de
Newcastle-Ottawa para estudos de coorte e transversal sdo compostos por 8 e 6 itens,

respectivamente. A NOS totaliza no maximo 9 pontos e sua modificacao totaliza no maximo
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7. Cada item pode receber um ponto (uma estrela), exceto o item "Comparabilidade", em que
a pontuacgdo varia de 0 a 2 estrelas. O baixo risco de viés nos estudos deve receber uma
pontuacdo maxima de nove estrelas para estudos de coorte e sete estrelas os estudos
transversais. Estudos de coorte de 6 a 8 estrelas foram classificados como moderados, e
aqueles com cinco estrelas ou menos foram considerados como de baixa qualidade. Estudos
transversais com classificacao entre 4 e 6 estrelas foram avaliados como moderados e aqueles
com trés estrelas ou menos foram considerados de baixa qualidade. Nenhum estudo foi

excluido baseado na qualidade avaliada.

TABELA 1 QUALIDADE DOS ESTUDOS DE COORTE E TRANSVERSAIS
(Nivel de Evidéncia — OXFORD e Qualidade Metodologica - NEWCASTLE — OTTAWA

NEWCASTLE - OTTAWA

REFERENCIA DESENHO OXFORD SELECAO COMPARABILIDADE DESFECHO TOTAL
Hale et al. Coorte 2B 2 1 2 5
Mullatti ef al. Transversal 2B 2 1 2 5
Alomar et al. Transversal 2C 2 1 2 5
Delev et al. Transversal 2C 3 0 1 4
Freri et al. Transversal 2C 2 1 1 4
Bouthillier and Nguyen Transversal 2C 2 1 2 5
Perry et al. Transversal 2C 2 1 2 5
Gras-Combe et al. Transversal 2C 2 2 1 5
Weil et al. Transversal 2C 1 2 1 4
Catenoix et al. Transversal 2C 1 0 2 3
Dylgjeri et al. Transversal 2C 3 1 1 5
Malak et al. Transversal 2C 3 1 1 5
Park et al. Coorte 2C 2 0 2 4
Von Lehe et al. Transversal 2B 3 1 2 6

FONTE: O autor (2021)

7.9 SINTESE DOS DADOS

A sintese dos dados realizou-se de forma narrativa. Devido a heterogeneidade dos
tipos dos estudos incluidos ndo foi possivel a realizagdo de uma meta - analise.
As intervengdes avaliadas — microcirurgia, ablagao por laser e térmo-coagulacdo por

radiofrequéncia — foram separadas individualmente com os resultados apresentados em cada
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estudo. As taxas de complicagdes - temporarias ou permanentes - foram incluidas na analise

dos resultados conforme a disponibilidade desses dados.

7.10 FINANCIAMENTO E CONFLITO DE INTERESSE

Declara-se que ndo houve financiamento ou conflito de interesse durante o

desenvolvimento deste estudo.
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8 - RESULTADOS

Na pesquisa inicial totalizaram 1267 artigos obtidos através das estratégias de busca
e apoOs analise e exclusdo dos duplicados resultaram em 710 artigos. De acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo os artigos selecionados foram submetidos a uma primeira
avaliagdo a partir dos titulos e resumos, o que resultou em 70 artigos. Apos esta sele¢do os 70
artigos foram lidos em sua integra e submetidos a avaliacdo pelos dois revisores
anteriormente citados, de forma independente. Com base nos critérios de inclusdo e exclusao
previamente determinados houve a exclusdo de 56 artigos, totalizando 14 para a sintese
qualitativa final. O fluxograma de sele¢ao dos estudos ¢ demonstrado na Figura 15.

Os estudos incluidos na revisdo sistematica e seus dados estdo sumarizados na
Tabela 2. De uma forma geral foram 2 estudos de coorte prospectivos e 12 estudos
transversais; 6 estudos foram exclusivamente em pacientes pediatricos e 2 exclusivamente em
adultos. Em 9 artigos foram avaliados somente a microcirurgia, em 1 o laser, em 2 a térmo-
coagulagdo por radio freqiiéncia. em 2 estudos foram realizados o laser e a microcirurgia na
populacdo avaliada. Em 3 estudos ndo foram descritas as complicagdes, sejam elas
temporarias ou permanentes. Uma compilagdo dos dados extraidos nesta revisao sistematica

estdo expostos na Tabela 3.
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FIGURA 15 FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ARTIGOS
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FONTE: <http://www.prisma-statement.org/PRISM AStatement/FlowDiagram> (2020).
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9 - DISCUSSAO

A maior parte das publicagdes sobre o tratamento cirurgico da epilepsia insular sao
relacionadas com a técnica microcirurgica (158 casos em 11 artigos nesta revisdo
sistemadtica). Isso ocorre por ser a microcirurgia o tratamento mais difundido, disponivel e ha
mais tempo utilizado, com resultados cientificamente comprovados. O uso da térmo-
coagulacdo por radiofreqiiéncia (TCRF), em uso na neurocirurgia desde a década 1960, vem
demonstrando nos ultimos anos resultados cada vez mais satisfatorios no controle das crises
insulares (24 casos em 2 estudos nesta revisao sistematica), realizado com os mesmos
eletrodos intracranianos previamente implantados para investigagdo. A terapia mais
recentemente descrita para epilepsia e que demonstra resultados positivos ¢ o LITT, porém
ainda existem poucos estudos com poucos casos publicados (36 casos em 3 estudos nesta
revisdo sistematica). Demonstra grande potencial como opg¢do no tratamento para epilepsia
insular, porém necessita de mais estudos e um maior tempo de seguimento dos pacientes
tratados. Infelizmente a utilizagdo desta técnica, considerada minimamente invasiva e
legalmente em uso nos Estados Unidos e outros paises, ndo ¢ regulamentada no Brasil para
esta finalidade até a data do presente estudo.

Uma breve analise dos aspectos mais relevantes dos 14 estudos selecionados ¢
apresentada a seguir

Em 2009, von Lehe e colaboradores publicaram um estudo retrospectivo com 24
pacientes submetidos a microcirurgia, com um total de 19 (79,2%) apresentando resultado
satisfatorio no controle das crises (ILAE 1-3) e 15 pacientes (62,5%), ficando livres de crises
(ILAE 1). O seguimento médio foi de 38 meses. Os autores descrevem complicagdes em 25%
dos pacientes. 2 casos (8,3%), com hemiparesia e disfasia temporarias e outros 4 casos
(16,6%) com déficits permanentes, sendo 1 paciente com hemiparestesia, 1 com piora da
hemiparesia prévia e 2 com hemianopsia. Em 1 paciente ndo sdo relatados os resultados

Em uma coorte de 6 pacientes pediatricos apds ressec¢ao microcirurgica, Park e
colaboradores em 2009, relataram 5 dos pacientes (83,3%) sem crises (Engel 1) e 16,5% (1
paciente), Engel II apés um periodo médio de acompanhamento de 18 meses. Nao relatam
complicagoes.

Dylgjeri e colegas, em 2014, realizaram ressec¢des microcirirgicas, com base em
avaliacoes de SEEG em 10 pacientes pediatricos com epilepsia envolvendo a insula. Sete
pacientes (70%) tiveram controle total das crises e 3 pacientes apresentaram complicacdes pos

operatoria, sendo 2 (20%) com hemiparesia permanente.
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Em 2016, Weil e colaboradores, relataram controle completo (Engel 1), em 9
paciente (69%) dos casos, de um grupo de 13 criancas submetidas a microcirurgia. Houve um
seguimento médio de mais de 3 anos e descrevem complicagdo temporaria em 2 (15%) dos
casos, sendo hemiplegia e disfasia os achados.

Em uma série de 6 pacientes, Gras-Combe e colaboradores, em 2016, mostraram o
resultado Engel I em 5 (83,3%) dos pacientes apds microcirurgia e um seguimento médio de 3
anos. Os autores se concentraram no monitoramento invasivo do EEG, realizado em todos os
pacientes e mostraram que 100% dos pacientes apresentaram paresia facial temporaria e 3
deles com disfasia temporaria associada.

Bouthillier e Nguyen, em 2017, complementaram o estudo de Mallak e
colaboradores de 2009, e resumiram a experiéncia do grupo do Montreal Neurological
Institute, apresentando uma série de 25 pacientes com resultado Engel I em 20 casos (80%)
ap6s microcirurgia. Tiveram um seguimento médio de 4,7 anos e descrevem complicagdes
temporarias em 19 (76%) dos casos, principalmente hemiparesia e paresia facial. Um paciente
apresentou alteracdo térmica e dolorosa permanente.

Em suas publicacdes Freri e colaboradores (2017) e Delev e colaboradores (2018),
descrevem uma taxa de controle completo das crises de aproximadamente 56% e 52% dos
casos, respectivamente, numa série de 16 e 24 pacientes tratados microcirurgicamente em
seus respectivos estudos.

Alomar e colaboradores, em 2018, relataram os resultados de 17 pacientes que foram
tratados cirurgicamente para epilepsia refrataria da insula, 15 com resseccoes cirtrgicas e 2
ablagdes por laser. Dos 15 pacientes com ressec¢do insular, 5 (33,3%) obtiveram resultado
Engel I e 11 casos (73,3%) com resultado satisfatorio (Engel I e II). Houve um total de 40%
de complicacdes, sendo que 3 pacientes apresentaram déficits neurologicos permanentes —
hemiparesia - e outros trés desenvolveram déficits transitorios. Os dois pacientes submetidos
ao LITT ndo apresentaram complicacdes e obtiveram reducdo das crises sem alcangar
inicialmente um resultado satisfatorio (Engel I e II) no controle das crises epilépticas.
Curiosamente todos os déficits permanentes estavam relacionados a resseccdo da porgao
dorso-caudal da insula e opérculo parietal adjacente, possivelmente devido aos danos nas
artérias de pequeno calibre que fornecem suprimento vascular para a por¢do mais caudal da
corona radiata.

Hale e colaboradores, em 2019, publicaram um estudo comparando o tratamento
microcirirgico versus a ablag@o por laser em 26 pacientes pediatricos portadores de epilepsia

da insula. 12 casos foram tratados com microcirurgia e 14 com LITT. Os resultados descritos:
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50% dos operados e 43% dos que realizaram LITT obtiveram controle total das crises (Engel
I), as complicagdes ocorreram em aproximadamente 66% e 43% dos casos, respectivamente,
sendo todas temporarias e em sua maioria hemiparesia.

Em 2017, Perry e colaboradores, publicaram uma serie de 20 pacientes pediatricos
com epilepsia insular tratados com laser. Relataram controle completo das crises epilépticas
em 50% dos casos e evolucdo satisfatoria em 55%. Descrevem 7 pacientes (29%) com
complicagdes temporarias como hemiparesia e disturbio de linguagem, sem complicacdes
permanentes. Houve um seguimento médio de 20 meses.

Sobre o tratamento com térmo-coagulagdo por radiofrequéncia (TCRF), foram
incluidos 2 estudos. O artigo publicado em 2015, por Catenoix e colaboradores, no qual 5
pacientes com epilepsia da insula foram tratados e somente 1 (20%), obteve controle
completo das crises (Engel I). Os autores descrevem uma reducdo de pelo menos 50% das
crises em 2 pacientes € 0s outros 2 casos nao obtiveram resposta ao tratamento. Nao relatam
complicagdes. O outro estudo selecionado foi publicado por Mullatti e colaboradores em
2019, descreve a térmo-coagulacdo por radiofrequéncia como uma possibilidade de
tratamento aos pacientes com epilepsia da insula. Demonstram uma série de 19 pacientes
submetidos a TCRF, com 53% dos casos apresentando éxito no controle total das crises
(Engel I) e 74% com resultado satisfatorio (Engel 1 e II). Os autores relatam uma taxa de
complica¢do temporaria, principalmente hemiparesia e disfasia, em 8 (42%) dos casos e 1
paciente com disfasia permanente. Ao final concluem que a TCRF pode ser realizada para o
tratamento de crises insulares com seguranca e que as chances de complicagcdes aumentam

conforme maior o volume de tecido a ser tratado ¢ o numero de termo-ablagdes realizados.

Definem que o volume ideal com menores complica¢des seria em torno de 2em’.

A opgdo cirtrgica para resseccao da zona epileptogénica continua sendo a primeira
linha de tratamento para pacientes com epilepsia refrataria de uma forma geral (Ryvlin et al.,
2014), e uma vez definida a zona epileptogénica, a escolha do tratamento ¢ o proximo passo.

Os artigos geralmente ndo relatam a localizacdo precisa da resseccdo cortical da
insula, do campo de TCRF e dos locais de LITT, por este motivo os resultados e
complica¢des ndo foram separados conforme o local e grau de ressec¢do realizados

Pela diversidade de patologias que podem causar epilepsia insular, associado as suas
caracteristicas proprias anatdomicas, ainda hoje temos a dificuldade em conseguir padronizar
um tratamento para todos os casos. Em cada paciente a patologia tem suas particularidades e

assim deve ter seu tratamento individualizado. A Literatura disponivel na avaliagdo da terapia
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cirargica consta de series pequenas, estudos ndo controlados, o que dificulta a tomada de
decisdes com base em evidéncias e favorece o tratamento pela experiéncia de cada servigo.
Assim conforme os objetivos determinados e os resultados obtidos neste estudo, propomos o
seguinte raciocinio para o tratamento dos portadores de epilepsia refrataria da insula:

Pacientes com lesdes neoplasicas insulares devem sempre ser avaliados para o
tratamento microcirurgico, pois além do eventual tratamento da epilepsia had a necessidade do
diagndstico histoldgico e do tratamento oncologico. A ressec¢do deve ser a mais ampla e
segura possivel, utilizando-se do conhecimento anatdmico e eletrofisiologico adquirido e de
todo aparato tecnoldgico disponivel. Os riscos devem ser previamente estimados e alertados
ao paciente, sabendo-se que a manipulacao da regido posterior da insula eleva morbidade.

Casos de lesdes ndo neoplasicas da insula com dados clinicos-eletrograficos
compativeis com crises insulares poderiam ser tratados com a microcirugia ou com laser,
sendo esse ultimo preferncialmente utilizado na ablacdo de lesdes localizadas na porgao
posterior da insula ou daqueles pacientes que negam a ressec¢ao microcirurgica ou
apresentam contra-indicagdes relevantes.

Nos casos em que a RNM ¢ negativa e o inicio ictal ¢ determinado somente por
achados semioldgicos e neurofisioldgicos ou em que as lesdes existentes sejam incompativeis
com os dados apresentados nos exames ndo invasivos com a necessidade do estudo invasivo,
a resseccao microcirurgica ainda € possivel, porém seria indicado avaliar a utilizacdo do
SEEG na investigacdo e a realizagdo do tratamento por térmo-ablagdo com radiofreqiiéncia.
Obtendo-se um resultado satisfatorio esse paciente pode ser acompanhado evolutivamente e

caso necessario reavaliado para uma nova abordagem terapéutica.
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10 - CONCLUSAO

7

A epilepsia insular ¢ uma entidade rara, mas sua confirmacdo ¢ de grande
importancia, pois pode ser responsavel por falha no tratamento cirurgico da epilepsia (Sun e
Wang, 2013). Quando os pacientes apresentam lesdes insulares compativeis com as alteragdes
eletroencefalograficas e essas sdo passiveis de ressec¢do cirtrgica, essa € a melhor opgao
(Obaid et al., 2017). Por ser uma estrutura profunda e complexa, o estudo da insula quando
necessario, ¢ indicado que seja realizado com SEEG, principalmente se houver
incompatibilidade com os achados de imagem e elétro-clinicos iniciais. (Ryvlin e Picard,
2017).

O tratamento cirargico da epilepsia refrataria opérculo-insular ¢ ainda altamente
desafiador. Com sua localizacdao profunda e oculta pelos opérculos fronto-temporo-parietais,
além de sua intima relagdo com o “candelabro” da artéria cerebral média, sua manipulagao
cirirgica comumente apresenta risco de déficits neuroldgicos, geralmente transitorios, que
devem ser previamente explicados aos pacientes. (Hervey-Jumper e Berger, 2019).

Os dados obtidos puderam mostrar que infelizmente varios trabalhos ndo detalham o
grau de controle de crises ou complicagdes. A microcirurgia constou como o maior numero de
procedimentos realizados (72,5%), o melhor controle completo de crises epilépticas insulares
(Engel 1 - 64%) e o menor nimero de complicagdes transitorias (31,6%). As outras
modalidades, LITT e TCRF, incluiram menos de 1/3 dos casos e apresentaram resultados
semelhantes no controle das crises e complicagdes poOs-operatorias. As complicagdes
permanentes ocorreram em 7% dos casos submetidos a microcirurgia € em 1 caso do grupo
TCREF.

Apesar dos indices de complicagdes neurologicas elevados, principalmente os
déficits temporarios, os melhores controles das crises epilépticas insulares sdo obtidos com as
opgOes cirurgicas atualmente existentes. A microcirurgia permanece como o tratamento de
escolha quando em centros capacitados, enquanto a ablacdo por laser e por radiofreqiiéncia
apesar de demonstrarem resultados satisfatorios necessitam maior comprovagao cientifica.

Pudemos concluir que o tratamento cirurgico da epilepsia da insula tem sua validade
confirmada ha décadas e que a evolugdo tecnoldgica, aliada ao progressivo conhecimento
anatomo-fisioldgico, propiciou o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas. Com isso,
temos a perspectiva de que evolutivamente novos estudos serdo realizados sobre o tema e de

que os resultados no controle das crises insulares serdo cada vez melhores e mais seguros.
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A localizagdo da zona de inicio ictal com SEEG permite a definicio da zona
epileptogenica a ser ressecada e das areas que necessitam ser poupadas durante o
procedimento cirurgico da insula, obtendo assim melhores resultados, tanto no controle

das crises epilépticas quanto na reducao dos déficits pds-operatorios.
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ANEXO 1 - ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA (NOS) PARA AVALIACAO DA
QUALIDADE METODOLOGICA DE ESTUDOS DE COORTE (Wells et al., 2016)

Note: A study can receive a maximum of one point for each numbered item in the categories:
Selection and Outcome. A maximum of two points can be given for a comparability
category.

Selection

1. Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community V
b) somewhat representative of the average in the community

¢) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2. Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort
b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3. Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) \
b) structured interview

c¢) written self report

d) no description

4. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes V

b) no

Comparability

1. Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor)

b) study controls for any additional factor (This criteria could be modified to indicate specific control
for a second important factor) ¥

Outcome

1. Assessment of outcome

a) independent blind assessment V
b) record linkage V

c) self report

d) no description

2. Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) V
b) no

3. Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for V

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > __ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) V

c) follow up rate < __ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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ANEXO 2 - ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA (NOS) PARA AVALIACAO DA
QUALIDADE METODOLOGICA DE ESTUDOS TRANSVERSAIS (Wells et al., 2016)

Note: A study can receive a maximum of one point for each numbered item in the categories:
Selection and Outcome. A maximum of two points can be given for a comparability
category.

Selection: (Maximum 3 stars)
1. Representativeness of the sample:
a) Truly representative of the average in the target population (all subjects or random sampling) \
b) Somewhat representative of the average in the target population (non-random sampling)V
c) Selected group of users.
d) No description of the sampling strategy.

2. Non-respondents:
a) Comparability between respondents and non-respondents characteristics is established, and the
response rate is satisfactory.
b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between respondents and non-
respondents is unsatisfactory.
¢) No description of the response rate or the characteristics of the responders and the non-
responders.

3. Ascertainment of the exposure (risk factor):
a) Validated measurement tool. \
b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.
¢) No description of the measurement tool.

Comparability: (Maximum 2 stars)
1. The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design or analysis.
Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one) \

b) The study control for any additional factor. ¥

Outcome: (Maximum 2 stars)
1. Assessment of the outcome:
a) Independent blind assessment. \
b) Record linkage. ¥
c) Self report.
d) No description.

2. Statistical test:
a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the
measurement of the association is presented, including confidence intervals and the probability
level (p value) V
b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.



