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1. NTRODUCAO

A historia da epilepsia e seus tratamentos na Sociedade Ocidental remontam
a pelo menos quatro milénios, nas sociedades antigas do Oriente Meédio.
Tratamentos antigos e modernos, via de regra, empiricos, refletem a visdo humana
do problema, ora teoldgica, ora médica, ora supersticiosa.

Os tratamentos para a epilepsia iniciaram nas civilizagbes antigas com
aplicacao de técnicas de supersticdo, mudancas de habitos e de estilo de vida, uso
de ervas medicinais, e, até mesmo abordagens cirargicas; essas Ultimas,
confirmadas pelas evidéncias de trepanac¢des encontradas em 0ssos humanos pre-
historicos do periodo Neolitico, além das pinturas rupestres que as retratavam,
sugerindo que os procedimentos eram utilizados em casos de epilepsia, enxaqueca
e transtornos mentais.!2

O tratamento medicamentoso da epilepsia apresenta altas taxas de eficacia.
Aproximadamente 70% dos pacientes com epilepsia focal alcangcam o controle das
crises focais apenas com medicamentos.?

A experiéncia mostra que um grupo de 30% dos pacientes ndo obtém sucesso
com tratamento medicamentoso (Epilepsia Farmacorresistente). A esse grupo,
outras modalidades terapéuticas (Abordagem Cirurgicas, como resseccao do foco
epileptogénico, desconexdo e técnicas neuromoduladoras; dieta cetogénica) devem
ser consideradas pelo médico.*

O sucesso da cirurgia resulta em controle das crises sem déficits neurolégicos
pos-operatorios. Para que isso ocorra, € essencial que haja uma criteriosa
investigacdo pré — cirargica (selecdo adequada dos candidatos adequados para 0s
diversos tipos de intervencdes), com identificacAo acurada das zonas

epileptogénicas e eloguentes do cortex, assim como dos tratos de substancia



branca.*®

Vale ressaltar que ainda é um desafio padronizar critérios como o tempo de
avaliacdo pré-operatoria e 0 consenso sobre as indicacdes e as técnicas cirlrgicas.?®
Ha vérios procedimentos neurocirdrgicos que podem ser utilizados no tratamento da
epilepsia. Discutiremos 0s procedimentos destinados a identificacdo de foco
epileptogénico (Investigacdo Invasiva), procedimentos ressectivos (em tese,
curativos), procedimentos desconectivos (via de regra, paliativos) e as técnicas

neuromoduladoras.

2. INVESTIGAQAO INVASIVA

A monitorizacdo continua por eletroencefalograma (EEG) intracraniano
invasivo possibilita a localizacdo da zona epileptogénica. A investigacao cirurgica é
bem indicada quando ha discordancias neurofisiologicas, clinicas e/ou
imagenoldgica evidenciadas durante investigacdo nao invasiva.® "8

Os pacientes candidatos a esse tipo de abordagem, geralmente sao
submetidos a tomografia por emissdao de positrons (PET) e/ou tomografia
computadorizada por emissdo de foton unico ictal (SPECT), Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM), eletroencefalograma prolongado de superficie e testes
neuropsicolégicos. Somente apos a realizacdo de todos esses passos, mediante nao
identificacdo do foco epileptogénico, esta indicada a abordagem investigativa
invasiva.!

O uso de eletrocorticografia prolongada intracraniana na epilepsia do lobo
temporal mesial diminuiu sobremaneira nos ultimos anos, com o adventos de
melhores técnicas neurofisiolégicas de superficie, maior acuracia das técnicas
imagiolégicas e avanco nas testes neuropsicolégicos. A investigacdo invasiva €
indicada em pacientes com epilepsia focal neocortical, particularmente naqueles com
ressonancia magnética normal ou multiplas patologias epileptogénicas potenciais.
Outrossim, lesbes focais no cortex eloquente e esclerose hipocampal bilateral
também sdo indicativos para o monitoramento invasivo.”%°

Antes do procedimento, 0s pacientes geralmente sdo submetidos a tomografia
por emissdo de poésitrons (PET) e/ou tomografia computadorizada por emisséo de
féton dnico ictal (SPECT), no intuito de localizar melhor a zona epileptogénica e a
Tomografia e/ou Ressonancia com protocolo de neuronavegacao (Reconstru¢do em

ED), para orientagcdo do posicionamento eletrodo intracraniano, quer seja tipo



subdural, quer seja profundo.'?

Sao utilizados dois tipos de eletrodos no EEG invasivo: os eletrodos de
profundidade (eletrodos multicontato flexiveis ou rigidos introduzidos por meio de
estereotaxia) e os eletrodos subdurais, tiras ou grades inseridas por craniotomia.®81°
Os eletrodos de profundidade s&o mais adequados para elucidagdo de focos
profundos, cobrindo pequenas areas do cérebro.

Os eletrodos subdurais possibilitam uma avaliagcdo de regies corticais
superficiais maiores, especialmente regioes extratemporais. A
estereoeletroencefalografia (SEEG) vem sendo cada vez mais utilizada e pode ser
preferida em pacientes com zonas epileptogénicas dificeis de analisar com registros
de grade subdural, como a insula, a profundidade dos sulcos e as regides mesiais
do coértex cerebral 1?13

Héa ainda os eletrodos de forame oval, por alguns considerados semi invesivos
gue analisam melhor o lobo temporal mesial. A selecdo e o posicionamento do
eletrodo visam a localizacdo da zona epileptogénica.®810.12.13 H4 pacientes que ndo
preenchem critérios para esse tipo de investigacdo, como pacientes portadores de
padrao multifocal bilateral, pacientes com rapida generalizac&o (inadequada previséao
do Inicio das crises).

As principais complica¢cdes do monitoramento invasivo englobam hemorragia
intracraniana, infeccdo superficial, presséo intracraniana elevada e infeccdes
cerebrais. O uso de eletrodos subdurais pode representar um risco maior do que o
uso de eletrodos de profundidade.41516.17
3. CIRURGIA RESSECTIVA

As cirurgias ressectivas para epilepsia removem o tecido cerebral nas zonas
epileptogénicas e podem resultar em cura (controle total das crises) ou diminuicéo
das crises. Vale a maxima de que 0 sucesso terapéutico é resultado da extingdo do
foco epileptogénico, com preservacgao funcional

A cirurgia ressectiva é realizada ha anos,! apresenta alta taxa de sucesso e,
em numeros, estima-se que entre 1886 e 1999, a taxa de sucesso tenha saltado de
43% para 85%. West et al® sugere que, dos pacientes submetidos a resseccéo
temporal de 55 a 70% ficaram livres das crises, e que entre 30 e 50% dos submetidos
a resseccao extra-temporal obtenham o mesmo resultado. As cirurgias podem ser

lesionectomia (retirada cirtrgica focal da lesdo), resseccéo lobar ou hemisférica.3?!



3.a. RESSECQAO OU LESIONECTOMIA TEMPORAL

Os pesquisadores Penfield e Flanigin, na década de 1930, foram os pioneiros
nas lobectomias temporais para o tratamento de epilepsia refratarias em pacientes
selecionados mediante o padréo das crises e os resultados do eletroencefalograma.

Nessa época, 53% dos pacientes foram curados e 25% apresentavam
reducdo maior ou igual a 50% da frequéncia de crises convulsivas. Os resultados
eram satisfatorios, mas nessa fase da histéria da resseccdo temporal ndo havia
estudos que relacionassem o pés-operatério a déficits de meméria.t

Na década de 1960, o comprometimento da funcdo de memdria apds a
lobectomia temporal passou a ser efetivamente estudado; com particular
interferéncia na aprendizagem auditiva verbal desses pacientes. Nos ultimos anos, a
neuropsicologia desempenha um papel fundamental na avaliacédo pré-cirdrgica dos
pacientes com epilepsia submetidos a resseccéo.!

As resseccdes temporais representam cerca 71,9% de todas as cirurgias para
o tratamento da epilepsia refrataria em adultos e cerca de 23% em pacientes
pediatricos. Contraditoriamente, os resultados em longo prazo em criancas parecem
ser mais satisfatorios do que em adultos. A eficacia do método para tratamento de
epilepsia farmacorresistente € bem documentada, com cerca de 2 em 3 dos
pacientes submetidos a cirurgia apresentando resultado satisfatério.?

A resseccao temporal apresenta baixa taxa de complicacdo, de modo que
menos de 5% dos pacientes referem déficits neurolégicos permanentes secundarios
a danos acidentais no tecido cerebral no pés-operatorio. O comprometimento de
cognicao, fala, linguagem e estado mental ainda € objeto de estudo, avaliacédo

continua e discusséo na comunidade cientifica,® seja pré ou p6és- cirtirgico.??

3.b. PROCEDIMENTOS RESSECTIVOS EM EPILEPSIA EXTRATEMPORAL

Aproximadamente 20% das epilepsias farmacorresistentes se originam fora
do lobo temporal e, em se considerando os critérios ja citados, a cirurgia de
resseccao pode ser indicada se as lesdes estiverem fora das areas eloquentes. A
resseccao extratemporal mais comum é a lobectomia frontal (retirada total ou parcial
do lobo frontal).?*

A cirurgia ressectiva extratemporal apresenta taxas de sucesso inferiores,
guando comparadas as taxas de cirurgia de lobo temporal. As taxas de sucesso

inferiores s@o decorrentes de varios fatores, dentre os quais: distribui¢do difusa das



zonas epileptogénicas; dificil localizacdo exata do inicio da crise; sobreposi¢cao das
zonas epileptogénicas as zonas eloquentes.?®

As taxas de cura dos pacientes com epilepsia de lobo frontal giram em torno
de 45% apds resseccdo total ou parcial do lobo frontal. As taxas de cura dos
pacientes com epilepsia parieto-occipital sdo, aproximadamente, 46% apds

tratamento ressectivo.

3.b. HEMISFERECTOMIA / HEMISFEROTOMIA

Os pacientes candidatos a esse tipo de cirurgia sdo pacientes portadores de
patologias hemisféricas, como hemorragia intracraniana, infarto cerebral perinatal,
displasia cortical, disturbios de migracdo e encefalites hemisféricas. Trata-se de
técnica mais frequentemente utilizada em pacientes pediatricos.?*

As primeiras hemisferectomias envolviam ampla resseccdo do hemisfério
acometido (inclusive de ganglios da base e vasos de grande calibre). Nos ultimos
anos, a tendéncia é desconectar cada vez mais (hemisferectomia funcional) e
ressecar cada vez menos tecido cerebral. A Hemisferotomia Funcional visa a
adequada manutencao do volume de tecido cerebral, para minimizar episédios de
hidrocefalia, hemorragias tardias e hemossiderose por exemplo, efeitos adversos
recorrentes.?426

Para realizar a desconexao hemisférica, sdo necessarias:

a) Desconexao cortico-talamica (desconexdo da capsula interna e corona
radiata);

b) Resseccao das estruturas temporais mediais;

c) Calosotomia total,

d) Desconexao do trato Orbito-frontal-hipotalamico (ruptura das fibras horizontais
frontais).?®

As taxas de cura giram em torno de 73,4%, no entanto, a técnica esta
associada a déficits neuroldgicos significativos, com a hemianopsia e perda de
funcdo motora. A vantagem de ser realizada com crian¢cas pequenas € que pode
haver uma reorganizacdo da linguagem e da funcdo motora, devido a plasticidade
cerebral, o que reduz a morbidade da técnica.?*26

Imagem 1: Hemisferectomia funcional



Parénquima cerebral antes (1A) e depois (2B) da hemisferectomia funcional. Fonte: Autores.

A predilecao por hemisferectomia funcional, em vez da retirada do hemisfério,

se da porque ha melhores resultados para o paciente, permite que o hemisfério seja

parcialmente preservado e que o suprimento vascular aferente e eferente fique

intacto. Existem duas principais vias cirdrgicas para essa técnica: a abordagem

lateral ao redor da fissura de Sylvius e vertical, pelo ventriculo lateral e pelo corpo

caloso.26:27.28

a)

b)

A hemisferectomia peri-insular, pela fissura de Sylvius, possui trés etapas:
Entrada pela janela supra-insular, para alcancar o corpo caloso e realizar a
dissecacéao da substancia branca da corona radiata, do cortex frontal e parietal
(trato cortico-talamico);

Apos a calosotomia é possivel realizar a dissec¢ao até posteriormente a cauda
do hipocampo e anteriormente a porcao fronto-basal a frente dos ndcleos da
base, através da janela infra-insular, que também viabiliza a resseccéo mesial
temporal,

Resseccédo insular, mediante aspiracdo subpial ou por incisdo ao nivel do
claustrum,26:27.28

A hemisferectomia parassagital vertical, pelo ventriculo lateral, atinge a

mesma linha de desconexdo que a peri-insular, mas é feita mediante uma pequena

craniotomia, com as seguintes etapas:

a)

b)
c)

A disseccdo da substancia branca da corona radiata feita pela capsula interna
lateral ao talamo;

Ressecc¢édo mesial temporal,

Finalizacdo da desconexdo fronto-basal anteriormente aos ndcleos da

base.26'27’29



Imagem 2: Hemisferectomia Funcional

Intraoperatério de hemisferectomia funcional. Fonte: Autores.

4. CIRURGIA DESCONECTIVA

A cirurgia de lobo frontal € o segundo procedimento mais realizado em caso
de epilepsia farmacorresistente (EFR), logo depois da lobectomia temporal. A
remocao de porcdes cerebrais extensas (hemisferectomias; lobectomias frontais)
resulta em hidrocefalia, hemossiderose superficial e hematoma na cavidade residual.

As técnicas desconectivas reduzem esses eventos adversos, por haver maior
preservacdo da arquitetura cerebral. Dentre os procedimentos de desconexao,
citamos:

a) Desconexao lobar (frontal, temporal ou de quadrante posterior);

b) Desconexao hemisférica;

c) Calosotomia;

d) Cirurgia desconectiva de quadrante posterior incluem desconexdo parieto-
occipital, temporo-parieto-occipital e temporo-occipital .*°

A técnica da desconexdo lobar varia com a localizacdo da incisdo. Por
exemplo, na desconexao frontal, havera adaptacdo do método cirdrgico para acesso
dos giros cerebrais pelo do osso frontal, enquanto em uma desconexao temporal a
posicao lateralizada do paciente serve para facilitar o procedimento nesta regiao.

A cirurgia desconectiva € guiada por Ressonancia Magnética Funcional
(fMRI), eletroencefalograma, neuronavegacdo e neuromonitoramento intra-
operatério. A semelhanca entre as técnicas envolve a corticotomia de giros
especificos que agem como foco epileptogénico, com a incisdo ocorrendo até que 0s

lobos estejam desconexos e o corpo caloso seja exposto.30:3%:32



4a. CALOSOTOMIA PALIATIVA

A calosotomia tem por objetivo impedir que a “corrente epiléptica” se propague
para outros hemisférios, para, assim, reduzir a ocorréncia de convulsdes,
especialmente dos “drop attacks”. A metandlise de Chen et al. (2018)% mostra que
19% dos pacientes que fizeram a calosotomia estiveram livres de crises convulsivas.
Os pacientes com maiores chances de se tornarem livres de convulsdes apés
calosotomia sdo aqueles que apresentavam fMRI normal, Espasmos infantis e
Duragédo da epilepsia menor que 15 anos. Os pacientes tém menor chance de ter
drop attacks se a calosotomia for total, em vez de parcial, e se a origem da epilepsia
for idiopatica.

A calosotomia total ainda € pouco realizada pela possibilidade do paciente
desenvolver uma sindrome de desconexao, ainda que nao se tenha observado
relacdo entre extensdo da calosotomia e aumento das taxas de sindrome de
desconexao.*

Eventos adversos ocorreram entre 8 e 12% das cirurgias e os déficits
neurolégicos transitorios sdo relativamente comuns, incluindo paraparesias crurais e
afasias. H4 maior chance de ocorrer eventos adversos em caso de calosotomia total
em vez de parcial, entretanto, os riscos de complicacdes neurolégicas permanentes

sdo pequenos na calosotomia.®?

5. TECNICAS NEUROMODULATORIAS
As técnicas neuromoduladoras para epilepsia se baseiam no principio de
disparos de descargas elétricas para o Sistema Nervoso Central, com o objetivo de
reduzir a frequéncia e a intensidade de crises convulsivas. Sdo indicadas para
pacientes sem foco epileptogénico definido (padrdo multifocal), ou com foco definido
ressecado e que apresentam escapes frequentes apds procedimentos ablativos.
Tratam-se de técnicas reversiveis e ajustaveis de terapia.* Os candidatos a
realizacao deste tipo de intervencéo cirargica sao pacientes que apresentam:
a) Crises convulsivas parciais;
o de origem temporal (especialmente epilepsia do lobo temporal mesial);
o de origem extratemporal.
b) Crises convulsivas generalizadas.

Ap6s o0 insucesso da aplicacdo de tratamentos farmacolégicos e



intervencionistas, a utilizacdo da neuromodulagdo é também uma opcao viavel.3*
Dois tipos de circuitos séo utilizados para a neuroestimulagéo:
e ALCA ABERTA (OPEN - LOOP): estimulagdo intermitente em um padréo
pré-definido sem feedback:
o Estimulacdo do Nervo Vago (VNS);
o Estimulagdo Cerebral Profunda (DBS).
e ALCA FECHADA (CLOSED-LOOP):
o Estimulacdo Cortical Responsiva - RNS: Resposta com pulso de
estimulacéo (inibicdo das convulsdes em tempo real);
o Estimulacdo do Nervo Vago — VNS: Resposta com pulso extra de

estimulacéo, baseado em aumento da frequéncia cardiaca basal.

5.a. ESTIMULACAO DO NERVO VAGO:
A estimulacéo do Nervo Vago é uma das abordagens neuromoduladoras mais
comuns e com menor risco de complicagdes, € indicada em casos de:
e Pacientes portadores de Sindrome de Lennox-Gastaut;
e Pacientes com convulsdes tonicas e atonicas, bem como convulsdes de inicio
parcial refratario ao tratamento medicamentoso;
e Pacientes portadores de Epilepsia multifocal, Hamartoma hipotalamico,
espasmos infantis e Complexo da esclerose tuberosa associada a
convulsées.3435:36
O procedimento envolve a conexao de eletrodos na regido do pescogo ao nervo
vago. Os eletrodos sdo ligados a um gerador programavel, implantavel na regido
toracica anterior.

Dentre as possiveis complicacdes da técnica, destaca-se a paralisia transitoria
ou permanente das pregas vocais, infeccdo e sangramentos do sitio cirdrgico. A
frequéncia das crises convulsivas diminui, progressivamente, ao longo dos anos,
conforme se progrida a modulacédo do nervo vago, sendo o apice apds o terceiro ano
de terapéutica.343536

Imagem 3: Estimulacdo do Nervo Vago



A figura 3A (seta) apresenta o nervo vago em cirurgia, a 3B apresenta o posicionamento do eletrodo

do nervo, enquanto a 3C (seta) apresenta o gerador programavel posicionado na musculatura. Fonte:

Autores.

5.b. ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA (DBS)

Estimulacdo de estruturas cerebrais profundas, como o talamo (talamo
anterior, centro intermédio) e regido temporal mesial. Ao longo dos anos, essa
técnica neuromoduladora tem sido progressivamente mais utilizada como um meio
de tratamento para epilepsia. No entanto, seu mecanismo de acdo ainda € muito
pouco compreendido.3437:38

A estimulacdo cerebral Profunda pode ser considerada como alternativa a
resseccao cirdrgica em pacientes com comorbidades significativas, pacientes
submetidos a tratamento cirtrgico com recidiva das crises ou naqueles que nao
possuem um unico foco epileptogénico. A técnica de referéncia baseia-se na
estimulacéo do nucleo talamico anterior (NTA-DBS).37:38:39

A estimulacdo do centro mediano e do lobo temporal mesial também é

utilizada.

5.c ESTIMULACAO CORTICAL RESPONSIVA — RNS
Trata-se de pulso de estimulacdo em tempo real, apos identificacdo do inicial,
com inibicdo da progressao das crises, é mais efetiva e toleravel do que as técnicas
em alca aberta (Open- Loop). Ha importante melhora da qualidade de vida dos
pacientes portadores de epilepsia farmacorresistente, com bloqueio das crises em
tempo real.*3°
A Food & Drugs Administration (FDA) aprova essa terapia para pacientes
maiores de 18 anos e considera 0s seguintes critérios para sua realizacéo:*®
|.  Farmacorresisténcia;
Il.  Crises convulsivas frequentes (em média trés ou mais por més, nos ultimos trés

meses) e, também, crises incapacitantes, como as motoras, parciais complexas



e/ou duas crises generalizadas;

[ll.  N&o mais do que dois focos epileptogénicos.

6. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento cirurgico da epilepsia é indicado para pacientes portadores de
epilepsia que ndo obtiveram resultado satisfatorio mediante tratamento
medicamentoso (epilepsia farmacorresistente).

As cirurgias podem ser curativas ou paliativas e a escolha de cada método
depende da adequada selecdo do paciente, levando em consideragao, tipo,
localizacao, organizacao e intensidade das crises. A correta caracterizacao e eleicéo
dos pacientes depende de adequada interpretacdo de avaliacdo clinica
pormenorizada, exames complementares pré operatorios, teste

neuropsicoldgicos.'8:27:39

7. DICAS

- Nem todos os pacientes portadores de epilepsia farmacorresistente seréo
candidatos a procedimentos neurocirdrgicos curativos.

- Astaxas de cura sdo maiores em pacientes portadores de epilepsia temporal
do que em pacientes com epilepsia extratemporal.

- As técnicas neuromoduladoras em alca fechada (closed loop) estédo
associadas a melhor controle das crises (especialmente a estimulacéo
cortical responsiva).

- A cirurgia desconectiva de grandes areas tem por objetivo reduzir as
complica¢des inerentes a remocao de grandes areas de tecido cerebral.

- A hemisferectomia propicia melhores resultados em pacientes pediatricos,
em tese devido a maior plasticidade cerebral.

- Astécnicas neuromoduladoras séo indicadas em para pacientes com padrao
multifocal, padréo unifocal em area eloquente ou pacientes submetidos a
outras técnicas cirurgicas com pouca resposta terapéutica.

- Em pacientes epilépticos farmacorresistentes, com eletrofisiologia de
superficie e avaliagdo imagenoldgica ndo sdo congruentes, 0 monitoramento

por EEG intracraniano invasivo localiza a zona epileptogénica .
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