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Caracteristicas fenotipicas associadas a padroes individuais de
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alteracoes de substancias cinzenta e branca cerebrais em criancas
com epilepsias associadas a displasia cortical focal
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Introduc¢ao: As malformagdes do desenvolvimento cortical (MDC) sdo um
grupo heterogéneo de anormalidades cerebrais anatomicas focais ou difusas que se
desenvolvem por uma perturbagdo ou como resultado de um defeito genético durante o
periodo de ontogénse cortical. Suas caracteristicas dependem do periodo do
desenvolvimento em que o insulto ocorre.

Dentre as MDC, a displasia cortical focal (DCF) tem uma elevada importancia
clinica por ser a causa mais comum de epilepsia focal farmacoresistente (30 —40%) em
criangas. As DCFs representam anormalidades arquiteturais e citoarquiteturais no
neocortex e na substancia branca adjacente, além disso, pode ser acompanhada por
alteragcdes comportamentais e cognitivas.

As DCFs estdo tipicamente associadas a epilepsias focais, nas quais crises
epilépticas se originam em areas localizadas da substancia cinzenta (SC). No entanto,
sabe-se atualmente que epilepsias focais afetam redes neurais difusas, incluindo SC e
substancia branca (SB). Essas redes neurais caracterizam-se por um conjunto de areas
corticais e subcorticais nas quais a atividade de uma delas afeta a atividade das demais.
Essas redes neurais devem ser as responsaveis pela variabilidade de fendmenos ictais,
assim como pelas demais caracteristicas clinicas e comorbidades de cada paciente.

Apesar de intimeros trabalhos demonstrarem anormalidades consistentes de
concentragdo e volume de SC e SB em grupos de pacientes adultos com epilepsias,

estudos com avaliagdes individuais sdo mais restritos. Ainda, a maioria desses estudos



ndo apresenta detalhes clinicos e evidéncias pos-operatdrias que permitam avaliar a real
eficacia clinica do uso dessa técnica. Da mesma forma, a maioria esmagadora desses
estudos refere-se apenas a pacientes adultos ou incluem pacientes de todas as idades
ignorando as particularidades do cérebro infantil que ainda esta passando pelo processo
de maturagdo.

Objetivos: O projeto tem como objetivo avaliar os padrdes individuais de SC
e SB cerebrais em criangas com epilepsias associadas a DCF e a associacdo destes
padrdes com o fendtipo clinico.

Métodos: Foram selecionados 21 pacientes com idade média de 13 anos,
variando de 6 a 19 anos, dos quais 8 sdo do sexo masculino e 13 do sexo feminino, em
seguimento no ambulatorio de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas da Unicamp
com diagndstico de epilepsia refrataria secundaria a DCF.

Nesse estudo retrospectivo, foram revisados os prontuarios dos pacientes, dos
quais foram colhidos dados sobre a idade de inicio das crises, semiologia das crises e
comorbidades cognitivas e comportamentais, além de padrdes de estudo
eletroencefalografico.

As imagens de RM para andlise foram adquiridas, previamente ao estudo, em
aparelho Phillips Achieva de 3 Teslas e, para determinacdo da variabilidade normal,
serdo utilizadas imagens de RM de 71 controles pediatricos saudaveis.

As imagens dos pacientes recrutados foram individualmente comparadas com
subgrupo de controles pediatricos saudaveis, através do programa SMP12 (Wellcome
Dept Cogn. Neurol, London), aplicando-se o protocolo de morfometria baseada em
voxels (voxel-based morphometry — VBM).

Foram investigados padrdes individuais de atrofia ou aumento de SC e SB
através da comparacdo da imagem de RM de cada individuo com um subgrupo de
controles pareados para a idade (+ ou — dois anos da idade de cada paciente). (Teste-T
de duas amostras, P<0,001, corre¢do para Family-wise error (FWE), minimo de 20
voxels agrupados).

O estudo piloto com investigacdo dos padroes de atrofia de SB e SC foi
realizado com parte dos pacientes. Nesta analise, atrofia de SB foi observada em 95%
dos pacientes, com 5 padroes distintos: em SB profunda de forma difusa, em cerebelo,
em SB justacortical de forma difusa, em corpo caloso e periatrial. Apenas 33% dos
pacientes apresentaram areas de atrofia localizadas de atrofia da SC, as quais ocorreram

em area pré-central, em cerebelo, em regido occipital, em regido temporal e em nucleos



da base.

Os padrdes de alteragdo de SC e SB foram tabulados e comparados com
diferentes caracteristicas clinicas. Testes paramétricos ou ndo paramétricos foram
utilizados, de acordo com a distribui¢do dos dados. Teste do chi-quadrado ou teste exato
de Fisher foram utilizados para andlises de frequéncia dos diferentes padrdes de
alteracdes de SB e SC. Teste-T de Student ou Mann-Whitney foram utilizados para
avaliar o nimero de dareas cerebrais com alteragdes e diferentes caracteristicas
categéricas. Testes de correlacdo de Pearson ou Spearman foram utilizados para
avaliagdo da relacdo do numero de 4reas cerebrais com alteracdes e diferentes
caracteristicas numéricas.

Resultados: Foram incluidos no estudo 21 pacientes com diagnostico de
epilepsia famarcaoresistente secundaria a DCF (13 do sexo feminino, 8 do sexo
masculino, idade média de 13 anos, minima 6 ¢ maxima 18 anos). A idade média do
inicio das crises foi de 5 anos, variando de 4 meses a 11 anos.

A duragdo das crises, na época da realizagdo dessas imagens de RM, foi em
média de 9 anos, variando em 0,75 e 19 anos. A média de farmacos que esses pacientes
j& usaram ou ainda usam ¢ de 6 drogas anti-epilépticas (DAEs), variando entre
pacientes que ja usaram ou usam apenas 1 DAE e pacientes que ja usaram ou ainda
usam 12 DAEs. E a média de DAEs em vigéncia no tratamento ¢ de 2 DAEs, variando
de 0 a 6.

Nove pacientes apresentavam crise tonico-clonico bilateral, 19 apresentavam
motoras (sendo 15 com semiologia motora tonica ou clonica e 4 motora com
automatismos). Trés pacientes apresentavam semiologia de crises generalizadas, com
fendtipo de sindrome de Lennox-Gastaut. Cinco pacientes apresentavam aura antes da
crises € 6 pacientes apresentavam componentes de pos-ictal.

Colhemos dados também em rela¢do ao padrdo eletroencefalografico de cada
paciente no periodo intercrises (interictal), de forma que 15 pacientes apresentaram
eletroencefalograma (EEG) com distirbio ou atividade epileptiforme e 6 pacientes
apresentaram EEG com disturbio ndo epileptiforme. Dezoito pacientes possuiam EEG
durante o periodo da crise (ictal), mas somente 9 tiveram alteracdo no tracado
eletroencefalografico nessa ocasido.

Onze pacientes foram submetidos a cirurgia de epilepsia. Destes, 4 ficaram
livres de crise, 4 apresentaram redug¢ao significativa das crises, 2 apresentaram reducao

leve das crises € um ndo apresentou melhora.



Em relagdo a comorbidades neuropsiquiatricas, 10 pacientes apresentaram
transtorno do humor, sendo que 6 apresentavam transtorno ansioso e 4, transtorno
depressivo. Somente 2 pacientes apresentavam Transtorno do Espectro Autista (TEA).
Nenhum paciente apresentava autoagressividade e somente 3 apresentavam
heterogressividade.

Em relagdo a andlise das imagens de RM, 20 pacientes apresentaram atrofia de
SB e 11 apresentaram atrofia de SC. Dos pacientes que apresentaram atrofia em SB, 16
tiveram um padrao difuso de atrofia, e 4 um padrao localizado de atrofia. Sendo que,
mais detalhadamente, 16 pacientes apresentavam atrofia justacortical difusa, 4
apresentavam atrofia profunda difusa, 4 apresentavam atrofia justacortical localizada,
2 apresentavam atrofia profunda localizada, 3 apresentavam atrofia em cerebelo e 1
apresentavam atrofia em tronco encefalico. Com relagdo aos pacientes que
apresentaram atrofia em SC, 4 pacientes apresentavam um padrao difuso de atrofia de
SC, e 7 apresentavam um padrao localizados das atrofias.

Dois pacientes apresentavam atrofia em hemisfério contralateral a suspeita
clinica e eletroencefalografica da displasia, 1 apresentava atrofia nos hemisférios
ipsilateral a suspeita, e 3 apresentavam atrofia nos 2 hemisférios. Seis pacientes
apresentavam atrofia na SC do cerebelo.

Nao houve diferenga quanto a distribuicdo de género, semiologia das crises,
frequéncia de crises e comorbidades neuropsiquiatricas em relagdo ao padrao de atrofia
de SB ou SC. Pacientes com crises de inicio antes dos 3 anos de idade apresentaram
maior frequéncia de atrofia de SB localizada na zona epileptogénica (Teste Exato de
Fisher, p=0,040;). Pacientes com atrofia de SB cerebelar apresentaram idade
significativamente maior (Teste-T de Student, p=0,001, média de idade de pacientes
com ou sem atrofia de SB cerebelar, 17 e 13 anos, respectivamente).

Pacientes com atrofia de SC cerebelar apresentaram maior duragdo da epilepsia
(Teste- T de Student, p=0,023, média da duragdo da epilepsia de pacientes com ou sem
atrofia de SC cerebelar, 12 e 6 anos, respectivamente). Nao houve diferenca de médias
de idade atual, idade de inicio das crises ou duragao da epilepsia em relacdo aos demais
padrdes de atrofia de SB ou SC.

Discussdo: Neste estudo, observamos que criancas com epilepsias
farmacoresistentes associadas a DCF apresentam atrofia de SB e SC cerebral, as quais
apresentam padroes individuais distintos. Pacientes com crises de inicio precoce, antes

dos 3 anos de idade, apresentam mais frequentemente atrofia de SB localizada na zona



epileptogénica. A duracdo da epilepsia e a idade mais avangada estdo associadas a
atrofia de SC e SB cerebelar.

Pacientes com epilepsias, sobretudo adultos, apresentam atrofia de SB e SC
cerebral sutil difusa. Pouco se conhece até 0o momento sobre os padrdes de dano cerebral
nas epilepsias da infancia. Estudos at¢é momento avaliaram padrdes de atrofia em
estudos de grupos de pacientes e poucos avaliaram as alteracdes individuais, como no
presente estudo. A avaliacdo dos padroes individuais de alteracdo de SC e SB podem
trazer informacdes quanto as causas e consequéncias desse dano. Criangas com
epilepsias farmacoresistentes associadas a DCF apresentam comumente comorbidades
neuropsiquiatricas, incluindo deficit intelectual, transtornos do neurodesenvolvimento
e transtornos do humor. Nao estd claro até o momento se um possivel dano cerebral
difuso possa estar associado as comorbidades de criangas com epilepsias.

Em nosso estudo, observamos que pacientes com epilepsia de inicio precoce
(antes dos 3 anos de idade) apresentaram mais frequentemente atrofia de SB na zona
epileptogénica. Uma hipotese para esse achado € que crises epilépticas poderiam estar
associadas ao dano cerebral em um cérebro em desenvolvimento. Ainda, a idade mais
avancada e maior duracdo da epilepsia associaram-se a maior frequéncia de dano de
SB e SC cerebelar. Essa associacdo poderia ser explicada pelo maior tempo de
exposi¢do a farmacos antiepilépticos, os quais estdo reconhecidamente associados a
atrofia cerebelar em alguns pacientes.

Por fim, ndo observamos diferencas quanto ao padrao de dano de SB e SC em
relacdo a outros pardmetros clinicos, como frequéncia de crises, resultados
anatomopatologicos ou controle de crises no pods-operatdrio. Neste momento, nao
podemos concluir que estas associagdes ndo existam, uma vez que o nimero de
individuos do presente estudo ¢ limitado. Nosso estudo trata-se de uma amostra de
conveniéncia, com a inclusdo de todos os pacientes do servico que preencheram os
critérios de inclusdo. A fim de buscar responder as perguntas que ainda ficaram em
aberto, sdo necessarios estudos multicéntricos com maior niimero de pacientes.

Conclusdo: Criancas com epilepsias farmacoresistentes associadas a DCF
apresentam distintos padrdes de dano de SC e SB cerebral. Menor idade de inicio das
crises esta associada a atrofia de SB na zona epileptogénica. Maior duragao da epilepsia

esta associada a dano cerebelar.



