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RESUMO

Introdugdo: Aproximadamente um terco de todas as epilepsias sdo refratarias ao tratamento
médico. As displasias corticais focais (DCF) sdo a principal causa de epilepsia focal refrataria em
criangas e a terceira mais frequente em adultos. A cirurgia da epilepsia pode ser uma opgao
eficaz em alguns destes casos. A ressonancia magnética (RM) cerebral é o método chave para
o diagnéstico pré-operatério destas lesGes, mas é muitas vezes desafiante, ja que as anomalias
caracteristicas das DCF sdao frequentemente subtis e varidaveis. Porém, a sua detecao é crucial,
jd que mesmo pequenas lesdes podem causar epilepsias altamente incapacitantes e porque

apresentam frequentemente resultados pés-cirargicos favoraveis.

Objetivos: Rever nocdes da histopatologia e fisiopatologia, bem como as manifestacdes
clinicas, os métodos de diagndstico e as diferentes terapéuticas da DCF, mantendo um
enfoque particular na discussdo do protocolo de estudo e dos seus aspetos imagioldgicos em

RM.

Métodos: Analise retrospetiva dos casos de doentes com diagndstico histoldgico de DCF e
operados pelo grupo de cirurgia da epilepsia do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte.

Os dados utilizados foram obtidos através de consulta de bases de dados e processos clinicos.

Resultados: Entre 1998 e 2021, 49 doentes submetidos a cirurgia por epilepsia refrataria
apresentaram o diagnéstico histoldogico de DCF. O subtipo de DCF mais prevalente foi o llla
(33%). Os achados mais frequentemente identificados em RM foram a hiperintensidade da
substancia branca subcortical em T2/FLAIR e hipointensidade em T1 (22%) e o apagamento da
interface cortico-subcortical (22%). A localizagdo no lobo temporal foi a mais comum, de
acordo com o subtipo mais prevalente (llla). Foram descritos com maior detalhe seis doentes:
dois com DCF llla, dada a sua elevada prevaléncia; um recém-nascido, por apresentar
caracteristicas imagioldgicas distintas; dois com DCFIl e achados evidentes em RM e um

doente com DCFI e alteragdes imagioldgicas subtis.

Conclusao: A DCF é uma causa relevante de epilepsia focal refratdria, cujo diagndstico é
essencialmente imagioldgico, sendo os seus resultados pods-cirurgicos positivamente
influenciados pela dete¢do da lesdo em RM- pelo que é essencial reconhecer os seus sinais

classicos e atentar para o potencial futuro de novas ferramentas de diagndstico.

Palavras-chave: displasia cortical focal, epilepsia refratdria, malformagdes do desenvolvimento

cortical, ressonancia magnética, cirurgia da epilepsia



ABSTRACT

Background: Approximately one third of all epilepsies are refractory to medical treatment.
Focal cortical dysplasias (FCD) are the main cause of refractory focal epilepsy in children and
the third most frequent in adults. Epilepsy surgery can be an effective option in some of these
cases. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain is key to the preoperative diagnosis of
lesions, but it is often challenging, as the anomalies of FCD are often subtle and variable.
However, its detection is crucial, since even small lesions can cause highly disabling epilepsies

and because they often have a favorable post-surgical outcome.

Aim: To review notions of the histopathology and pathophysiology, as well as the clinical
manifestations, diagnostic methods and different therapies for FCD, maintaining a particular

focus on the study protocol and the characterization of its imaging aspects on MRI.

Methods: Retrospective analysis of cases of patients with histological diagnosis of FCD and
managed by the epilepsy surgery group at Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte. The

data used were obtained by consulting data bases and clinical files.

Results: Between 1998 and 2021, 49 patients who underwent surgery for refractory epilepsy
had a histological diagnosis of FCD. The most prevalent FCD subtype was llla (33%). The most
frequently identified MRI findings were subcortical white matter hyperintensity on T2/FLAIR
and hypointensity on T1 (22%) and blurring of the corticosubcortical interface (22%). Location
in the temporal lobe was the most common, according to the most prevalent subtype (ll1a). Six
patients were described in greater detail: two with FCD llla, given its high prevalence; a
newborn, due to its distinct imagiological characteristics; two with FCD Il and obvious MRI

findings and one patient with FCD | and subtle imaging findings.

Conclusion: FCD is a relevant cause of refractory focal epilepsy, diagnosed essentially by
imaging, and its post-surgical results are positively influenced by the detection of the lesion on
MRI - so it is essential to recognize its classic signs and pay attention to the future potential of

new diagnostic tools.

Keywords: focal cortical dysplasia, refractory epilepsy, malformations of cortical development,
magnetic resonance imaging, epilepsy surgery
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LISTA DE ABREVIATURAS

Ac-pc- comissura anterior—comissura posterior

AE- (farmacos) antiepilépticos

DCF- displasia cortical focal

DNET- tumor neuroepitelial disembrioplastico

EDGE- Edge-Enhancing Gradient Echo

EEG- eletroencefalografia

EM- esclerose mesial

FLAIR- fluid attenuation inversion recovery

FLAWS- fluid and white-matter suppression

Hc- hipocampo

ILAE- international league against epilepsy

MDC- malformacgao do desenvolvimento cortical

MEG- magnetoencefalografia

MPRAGE- Magnetization-prepared rapid gradient-echo
MP2RAGE- Magnetization-prepared 2 rapid acquisition gradient-echo
PET- tomografia por emissao de positroes

RM- ressonancia magnética

SB- substancia branca

SC- substancia cinzenta

SPECT- tomografia computadorizada por emissdo de fotdo Unico
SPGR- Spoiled gradient-echo

TFE- Turbo field echo



REVISAO TEORICA

Epidemiologia

A epilepsia é uma doenca caracterizada predominantemente por interrup¢des do
normal funcionamento cerebral, recorrentes e imprevisiveis- as crises epiléticas
(ocorréncia transitéria de sinais/sintomas, que se devem a atividade neuronal
excessiva), que acarreta consequéncias neuroldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais.
(Fisher et al., 2005) Segundo a mais recente definicdo, define-se pela presenca de pelo
menos duas crises epiléticas ndo provocadas ou reflexas, ocorrendo com mais de 24
horas de intervalo; uma crise ndo provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas
crises semelhante ao risco geral de recorréncia (pelo menos 60%) apds duas crises
espontaneas, no decurso dos 10 anos seguintes; ou diagndstico de uma sindrome
epilética. (Fisher et al., 2014) De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, afeta
cerca de 50 milhGes de pessoas em todo o mundo e é uma das principais doencas

neuroldgicas a nivel mundial.

Cerca de 22,5 a 30% dos doentes com epilepsia tém epilepsia refrataria ao tratamento
médico. (Picot et al., 2008)(Kalilani et al., 2018) A epilepsia refrataria define-se como a
faléncia de tentativas adequadas de utilizacdo de dois esquemas de farmacos
tolerados, apropriadamente escolhidos e utilizados (em monoterapia ou em
combinac¢do), para obter remissdo sustentada de crises epiléticas (Kwan et al., 2010).
Como consequéncia da persisténcia das crises epiléticas, estes doentes apresentam
risco aumentado de morte precoce, trauma e alteragdes psicossociais que

condicionam diminuicdo da qualidade de vida. (Lopez Gonzélez et al., 2015)

A displasia cortical focal (DCF) é a causa mais comum de epilepsia refrataria em idade
pediatrica (podendo ser a etiologia da epilepsia refratdria em cerca de 19% dos
doentes nesta faixa etdria (Liu et al., 2023)) e a terceira mais comum no adulto (a
seguir a esclerose mesial (EM) e aos tumores associados a epilepsia). (Blumcke et al.,
2017). Do grupo das epilepsias focais, estima-se que 5-25% correspondam a DCF (Bast

et al., 2006).



Definicao

A DCF pertence ao grupo das malformag¢des do desenvolvimento cortical (MDC), um
grupo extenso e heterogéneo de entidades em que a formacdo do cértex cerebral esta
comprometida, com etiologias variadas (causas genéticas ou ambientais como

infecdes, isquemia ou alteragdes metabdlicas). (Severino et al., 2020)(Juric-Sekhar &

Hevner, 2019)

A fase do desenvolvimento cortical em que a disrupcdo ocorre condiciona o tipo de
MDC. Assim, as DCF estdo incluidas no grupo das malformagdes secundarias a
anomalias do desenvolvimento pdés-migracional (DCF | e Ill) e secundarias a
proliferacdo/apoptose neuronal e glial anormal (DCF Il). (Vide Anexo |- Esquema

simplificado de classificacGo das MDC) (Barkovich et al., 2012)

Devido a variabilidade do acesso a métodos de diagndstico e da populagdo selecionada
em diferentes estudos, a prevaléncia relativa de cada MDC é inconsistente na
literatura. No entanto, num estudo que englobou 9523 pecas cirurgicas ressecadas de
doentes submetidos a cirurgia da epilepsia por epilepsia refratdria, as MDC foram a
terceira etiologia mais comum (detetadas em cerca de 20% dos doentes) e dentro
destas, a DCF foi a mais prevalente, correspondendo a cerca de 71% de todas as MDC

identificadas. (Blimcke et al., 2017)

A DCF foi descrita pela primeira vez em 1971, por Taylor et. al, que detetou uma
anomalia microscépica em pecas de lobectomia de doentes com epilepsia focal.
Tratava-se de uma displasia cortical localizada, caracterizada pela presenca de
populacdes andmalas de neurdnios e, por vezes, células da glia, que estariam na base

das manifestacdes clinicas e eletroencefalograficas. (Taylor et al., 1971)

Atualmente, o mesmo termo engloba um espetro de malformacgdes cerebrais focais
caracterizado por graus variaveis de desorganizacdo da laminacdo cortical, associada
ou ndo a presenca de células com alteracées morfoldgicas e/ou disposicdo anormal
das mesmas ao longo do cértex cerebral (Marin-Valencia et al., 2014), (Severino et al.,

2020)



Histopatologia e sistemas de classificagao

Ao longo dos anos, tém surgido sistemas de classificagdo das DCF que consideram
aspetos da biologia do desenvolvimento, histopatoldgicos, imagioldgicos, genéticos e

fisiopatoldgicos. (Blimcke et al., 2011)(Bast et al., 2006)

A classificagdo de Palmini et al., 2004 foi a mais utilizada inicialmente e distinguia as
DCF em dois tipos, de acordo com achados histopatoldgicos (tipo |, caracterizado pela
presenca de altera¢Bes da arquitetura da laminagdo cortical e tipo Il, caracterizado

pela presenca de neurdnios dismorficos).

Atualmente, a classificacdo da ILAE (2011) é a mais utilizada e divide as DCF em trés
grupos, com base em achados estruturais associados a estratificacdo do coértex e
anomalias celulares (nomeadamente neurdnios dismorficos, com forma, tamanho e
orientacdo anormais e células em baldo, anormalmente grandes, com citoplasma
eosinofilico abundante e um ou mais nucleos excéntricos). (Severino et al., 2020)

(Blumcke et al., 2011)

e Tipo I: tipo isolado com laminagcdo cortical radial anormal (la), laminacao
cortical tangencial anormal (Ib) ou laminacdo cortical radial e tangencial
anormais (Ic).

e Tipo Il (ou tipo Taylor): tipo isolado com neurdnios dimorficos (lla) ou
neurodnios dimorficos e células em baldo (lIb).

e Tipo lll: anomalias da laminacdo cortical (tipo 1) associadas a uma lesdo
principal: esclerose mesial (EM) (llla), adjacente a um tumor glial ou neuroglial
(Ib), adjacente a malformacdo vascular (llic) e adjacente a qualquer outra
lesdo adquirida em idades precoces como as decorrentes de trauma, AVC
isquémico ou encefalite. (Ild).

Pelo contrario, se for identificada DCF Il associada a outra lesdao, como EM ou
outra lesdo estrutural, ndo se classifica no grupo lll. Pensa-se que as duas
patologias refletem processos patolégicos distintos e por isso designa-se ao

conjunto, patologia dual ou patologia dupla, respetivamente.



Em 2022, foi publicada uma atualizacdo da classificacdo da ILAE, que acrescentou trés

grupos aos previamente descritos (Najm et al., 2022):

e mMCDs: MDC ligeiras, em que a arquitetura cortical estd intacta, mas ha um
numero excessivo de neurdnios na camada molecular (tipo I) ou na substancia
branca (SB) (tipo Il) (Palmini et al., 2004)

e MOGHE: MDC ligeiras com hiperplasia oligodendroglial, caracterizadas por
neurénios heterotépicos na SB e aumento do numero de células
oligodendrogliais na SB e cértex profundo. (Schurr et al., 2017)

e “sem DCF definitiva na histopatologia”

Para além disso, esta atualizacdo p6s em causa a existéncia do grupo lll, sugerindo a
necessidade de estudos futuros para compreensao da verdadeira natureza displasica

dos seus varios subtipos.

Em termos de prevaléncia de cada tipo, de acordo com Blumcke et al., 2017, a DCFII é
o tipo de MDC mais comum (tipo Ill ndo foi considerado neste estudo),
correspondendo a cerca de 45% das MDC identificadas no estudo supracitado. No
mesmo sentido, num estudo com 211 doentes com DCF, que jd teve em conta a
existéncia da DCF tipo lll, o tipo Il foi também o mais comum (em 40% dos doentes),

seguido do tipo | e, por fim, do subtipo llla. (Fauser et al., 2015)

Fisiopatologia

Enquanto MDC, a DCF resulta de uma disrup¢dao do desenvolvimento do cdrtex
cerebral, um processo complexo composto por vdrias fases (proliferacdo celular,
diferenciacdo, migracdo, sinaptogénese e reorganiza¢do). (Marin-Valencia et al., 2014)
Na base desta disrupcdo parecem estar fatores genéticos, lesdGes peri/pds-natais ou

infecGes. (Barkovich et al., 2012)

A patogénese da DCF tipo Il tem sido a mais descrita, dada a sua relagdo com a
ativacdo da via mTOR, que tem um papel essencial na regulacdo do crescimento,

proliferacdo e metabolismo celular. Dadas as semelhancas histopatolégicas entre os



tubers da esclerose tuberosa (resultante de mutac¢Ges nos genes reguladores da via do
mTOR, o TSC1 e TSC2) e a DCF llb, estas mutagdes foram também equacionadas como

causa das DCF. (Marin-Valencia et al., 2014) (Crino, 2020)

Recentemente, tém sido identificadas outras mutacdes em varios genes (MTOR,
PIK3CA, AKT3, TSC1, TSC2, RHEB, DEPDC5, NPRL2 e NPRL3) que codificam reguladores
da via do mTORC1], resultando num aumento da sua sinalizagdo, como causa da DCF I
(podendo explicar 60% destas). Tanto um mosaicismo somadtico (single-hit) como
muta¢les germinativas associadas a somaticas (two-hit) podem estar envolvidas nas
DCF. (Lee et al., 2022) (Marsan & Baulac, 2018) Assim, a DCF Il é considerada uma

mTORopatia, tal como hemimegalencefalia e a esclerose tuberosa. (Crino, 2020)

Relativamente a etiologia da DCF |, esta permanece relativamente desconhecida.
(Nguyen et al., 2022) Porém, recentemente, tem sido descrita a relagao da DCF |, das
mMmMCD e das MOGHE com mutag¢des do gene SLC35A2, um gene envolvido na N-
glicosilacdo. (Bonduelle et al., 2021) (Lee et al., 2022)

Um estudo que realizou sequenciacdo genética em amostras de doentes
diagnosticados com mMCD, DCF |, DCF Il e hemimegalencefalia, demonstrou a
presenca de mutacdes do gene SLC35A2 em casos de mMCD e DCF tipo I. Na DCF tipo
Il e na hemimegalencefalia, confirmou a presenca de mutacdes somaticas com ganho
de funcdo no MTOR e seus ativadores e mutacdes com perda de fun¢do nos seus

inibidores. (Baldassari et al., 2019)

No que concerne a DCF Ill, a lesdo principal que a caracteriza parece ser resultado de
um insulto adquirido imposto no cérebro em desenvolvimento, durante a fase pré ou

perinatal. (Bliimcke et al., 2011)

Relativamente a epileptogénese, esta também ainda n3do esta completamente
compreendida e é ainda tema de debate se a fonte desta é a prdpria lesdo da DCF ou o
cortex perilesional. (Nguyen et al.,, 2022) Pensa-se, no entanto, que os neurdnios
dismodrficos (que apresentam hiperexcitabilidade) e as células em baldo sdo as
principais células portadoras das mutac¢des identificadas nas DCF tipo Il. (Baldassari et

al., 2019)
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Apresentagao clinica

A epilepsia, frequentemente refratdria, é a manifestac¢ado clinica mais comum de todos
os tipos de DCF. (Tassi et al., 2002) No entanto, ao contrario do que se pensava, parece
gue a presenca de DCF ndo determina forcosamente o desenvolvimento de epilepsia
(num estudo com 97 criangas com DCF identificada em ressonancia magnética (RM),
cerca de um terco ndo apresentava epilepsia- “DCF assintomatica/pré-

sintomatica”).(Maynard et al., 2017)

Em muitos casos de DCF, a epilepsia surge precocemente e pode ocorrer pouco tempo
apods o nascimento. (Bast et al., 2006) Num estudo com 580 doentes com diagndstico
de DCF, a maioria apresentava epilepsia nos primeiros 10 anos de vida (Wagstyl et al.,
2022). Porém, esta pode surgir mais tardiamente, com Fauser et al., 2006 a descrever
casos com inicio entre os 20 e os 60 anos. A evidéncia sugere que doentes com DCF
tipo Il tendem a ter epilepsia mais precocemente que doentes com DCF tipo | e lll. (Xu

et al.,, 2021) (Isler et al., 2017).

Parece existir uma relacdo entre os tipos de DCF e a sua localizacdo, sendo a DCF tipo |
mais frequentemente detetada em casos de epilepsia lobo temporal. (Tassi et al.,
2002). O tipo Il é detetado mais frequentemente no lobo frontal e estd associado a
sindromes epiléticos mais graves e com crises mais frequentes em comparag¢ao com o

tipo I. (Widdess-Walsh et al., 2005)

Um estudo recente sugere que o inicio mais precoce se associa com lesdes nas areas
sensitivas primarias e o inicio mais tardio com lesdes nos cdrtices de associa¢cao, sendo
as lesGes temporais e occipitais tendencialmente maiores que as frontais. (Wagstyl et

al., 2022)

Geralmente, existe concordancia entre a localizacdo do inicio da crise epilética definida
por EEG e a localizacdo anatémica da DCF definida por RM. Adicionalmente, a
semiologia da epilepsia é determinada pela localizagdo anatémica da DCF e pela idade
de inicio da epilepsia. (Fauser et al., 2006) (Crino, 2015). Assim, de forma simplificada,
lesGes posteriores associam-se a alteracBes visuais, lesGes centrais causam atividade

focal cldnica e lesdes frontais levam a crises tonicas. (Lortie et al., 2002)
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A maioria das criancas com DCF apresenta epilepsia focal. Porém, as lesdes localizadas
podem resultar em alteragdes eletroencefalograficas generalizadas, crises epiléticas

generalizadas ou encefalopatia epilética. (Wong-Kisiel et al., 2018)

Para além da epilepsia, doentes com DCF apresentam frequentemente défices
neurocognitivos. Num estudo com 22 doentes com DCF submetidos a cirurgia de
ressecdo, metade tinha atraso do desenvolvimento antes da cirurgia.(H. H. Chen et al.,
2014). Outro estudo, com 29 doentes com DCF e inicio das crises epiléticas no primeiro
ano de vida detetou que cerca de metade dos doentes apresentava atraso do
desenvolvimento mesmo antes do inicio das crises epiléticas e todos, exceto um,

apresentaram deteriora¢do psicomotora progressiva. (Lortie et al., 2002)

Diagnodstico

O diagndstico da DCF deve integrar os achados mais relevantes obtidos através da
analise histopatoldgica e genética do tecido ressecado, bem como os achados
imagioldgicos pré cirurgicos- abordagem proposta esquematizada no Anexo Il. (Najm

et al., 2022)

Os achados neuropatoldgicos previamente referidos s3ao essenciais para o diagndstico
definitivo da DCF. Porém, o tecido cerebral sé esta disponivel em doentes submetidos
a cirurgia ou em pecas de autdpsia, pelo que o diagndstico desta patologia comeca
essencialmente com os achados imagiolégicos. A RM é o método de imagem mais
importante na avaliagao das MDC, devido a 6tima delineagao de estruturas da SB e SC

e auséncia de radiacdo ionizante. (Severino et al., 2020)

O estudo imagioldgico deve ser guiado pela semiologia das crises e pela evidéncia da
eletroencefalografia (EEG)/magnetoencefalografia (MEG) e, se disponivel, por dados
de tomografia por emissdo de positroes (PET) ou tomografia computorizada por

emissdo de fotdo Unico (SPECT). (Raybaud & Widjaja, 2011)

O EEG tem um papel fulcral no diagndstico da epilepsia e na caracterizagdo das crises
epiléticas. Descargas epileptiformes interictais correspondem a uma atividade

eletrofisiolégica tipica nas epilepsias e a sua ocorréncia de forma repetida, ritmica ou
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continua foi classicamente reportada em doentes com DCF (Gambardella et al., 1996).
Em doentes com DCF Il localizada superficialmente foram observadas descargas
epileptiformes localizadas proeminentes; por outro lado, a DCF | n3o parece exibir
alteragGes caracteristicas no EEG. (Guerrini et al., 2015) Em doentes com lesGes mais
pequenas e mais profundas estes padrdes eletroencefalograficos podem ndo ser
identificados por EEG de superficie. Nestes casos, o EEG intracraniano pode ser
realizado para determinar o foco epileptéogeneo — neste, sdo colocados elétrodos
intracranianos para registo da atividade ictal ou interictal, sendo principalmente
utilizado no periodo intraoperatério, permitindo a delineacdo da extensdo lesional.
(Kabat & Krdl, 2012) Um estudo recente sugere que o padrao de EEG intracraniano

interictal pode contribuir para a distincdo entre o tipo | e Il. (Janca et al., 2023)

=>» Protocolos de RM na epilepsia

Como os achados da DCF na RM sdo frequentemente subtis, estes podem ser
negligenciados. (Urbach et al., 2022) Deste modo, existem protolocos de RM
especificos para epilepsia, que visam aumentar a sensibilidade para a detecdo de

pequenas lesbes epileptogeneas.

O protocolo proposto por Wellmer et al., 2013 inclui quatro tipos de sequéncias
(FLAIR, T1, T2 e SWI). Destas, a sequéncia FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) é
a que apresenta maior capacidade de detetar lesGes subtis. Uma vez que lesbes
potencialmente tratdveis, como a DCF tipo IIB, podem ter pequenas dimensdes (<5
mm de diametro), a espessura dos cortes deve ser a minima aceitavel tendo em conta
o racio sinal/ruido (1-3mm, em aparelhos de 1,5 tesla, inferior em aparelhos de 3
tesla). A orientacdo e angulacdo do corte sdo também definidas neste protocolo

(independentemente da suspeita clinica do foco), como apresentado na tabela 1.
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Tabela 1- Resumo do Protocolo Essential six (Wellmer et al., 2013)

Sequéncia Espessura Orientacdo Angulacdo

3D-T1 1mm 3D ac-pc
T2/STIR <3mm Axial hc
T2/STIR <3mm Coronal hc
FLAIR <3mm Axial hc
FLAIR <3mm Coronal hc
Hemo/Calc <3mm Axial hc

Os aparelhos de RM de 3 tesla sdo superiores aos de 1,5 tesla na detecdo destas lesdes

(campos inferiores a 1,5 tesla ndo sdao recomendados). (Wellmer et al., 2013)

Os aparelhos de 7 tesla ndo foram ainda implementados na pratica clinica, mas
estudos sugerem que melhoram a detecdo e caracterizacao de lesGes em doentes com
epilepsia focal refrataria (podem detetar lesGes em até um terco das RM de 3 tesla

negativas). (Bubrick et al., 2022)

Recentemente, surgiu o protocolo HARNESS-MRI (esquematizado na tabela 2) que
recomenda a aquisicdo de trés sequéncias, diferindo do anterior: T1-3D (imagens
podem ser reformatadas nos vdrios planos; permite uma visualizacdo detalhada da
anatomia e morfologia cerebral), FLAIR-3D (imagens podem ser reformatadas nos
varios planos; ao anular o sinal do LCR, aumenta a visibilidade de lesdes como a DCF), e
T2-2D de alta resolucdo (permite melhor visualizacdo da estrutura interna do
hipocampo). Sdo recomendadas as sequéncias T2* ou SWI (para visualizacdo de
sangue venoso, hemorragia, depdsitos de ferro e calcificages). As sequéncias T1 com
gadolineo apenas sdo realizadas se houver suspeita de tumor, malformacdo vascular

ou processo infeccioso) (Bernasconi et al., 2019)

Tabela 2- Resumo do Protocolo HARNESS-MRI (Bernasconi et al., 2019)

Tipo de sequéncia Notas

MPRAGE, SPGR, TFE sdo as sequéncias de gradiente

Gradiente de eco T 3D de eco ponderadas em T1- 3D mais populares

FLAIR ndo é sensivel se idade <24 meses

Turbo spin echo FLAIR 3D e
(mielinizagdo incompleta)

Turbo spin echo T2 2D Coronal, perpendicular ao longo eixo do hipocampo
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=>» Achados imagiolégicos da DCF

Relativamente aos achados mais frequentes de cada tipo de DCF (Vide Anexo Il):

a) A DCF Il caracteriza-se pela presenca de varios sinais radioldgicos, sendo o tipo Ilb

o mais facilmente identificado imagiologicamente (Colombo et al., 2012)(Krsek et

a

l., 2008):

Hiperintensidade da SB subcortical em T2 (considerado o parametro mais
sensivel, por Colombo et. al, embora ndo ajude na distingdo entre DCF Il ou
nao-Il) e hipointensidade em T1.

Apagamento da interface substancia branca/substancia cinzenta (SB/SC) (o
pardmetro mais sensivel na detecdo de DCF, que é proporcional a gravidade das
alteragGes histopatoldgicas, de acordo com Krsek et. al, 2008).

Num estudo, o apagamento da interface SB/SC estava presente em 94%, bem
como a alteragao de sinal da SB em T2, sendo a altera¢do de sinal da SB em
FLAIR a terceira alteracdo mais frequente, presente em 87.5% dos doentes.
(Krsek et al., 2009)

Aumento focal da espessura cortical.

Hiperintensidade da SC em T2 (particularmente em FLAIR). (Raybaud & Widjaja,
2011)

Anomalias do padrao sulcogiral (devem ser pesquisadas assimetrias no padrao
sulcogiral, ja que pequenas lesdes, centradas no fundo dos sulcos sdo as mais
frequentemente negligenciadas e podem ser notadas apenas como um sulco
mais profundo em comparacdo com o contralateral). (Besson et al., 2008)

O sinal transmantico, o achado mais particular desta entidade, é um sinal com
forma de funil que se estende desde a parede ventricular até ao neocdrtex
onde se localiza a lesdo e pode chamar a atencdo para uma pequena lesdo de
DCF (reforca a importancia da avaliacdo sistematica da SB). Este sinal é quase
patognomonico da DCF Il, sendo altamente especifico do subtipo llb (embora
possa nao estar presente). (Colombo et al., 2012)(Widdess-Walsh et al., 2005)
O black line sign foi recentemente descrito e pode vir a servir como marcador

nao invasivo de DCFllb. Trata-se de uma banda intracortical hipointensa (black
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line) em T2*, detetado em RM 7 tesla. (Bartolini et al., 2019) Num estudo com
14 doentes com DCFIIB, 86% apresentavam este sinal, ao contrario dos 6
doentes com DCFIIA (0%). (Tang et al., 2022)

b) No que concerne a DCF |, o diagndstico imagiolégico é mais desafiante e os
achados mais frequentes sdo (Krsek et al., 2008) (Krsek et al., 2009) (Raybaud &
Widjaja, 2011):

e Hipoplasia e atrofia lobar/reducdo regional do volume da SB (pode estar
presente em até 75% dos doentes- o achado mais frequente).

e Apagamento da interface SB/SC (embora menos evidente que na DCF Il).

e Alteragdes de sinal predominantemente na SB, com hiperintensidade em
T2/FLAIR.

e Hiperintensidade cortical em T2/FLAIR, embora esta seja menos comum do que
na DCF II.

e Nao estdo descritos achados imagiolégicos que permitam distinguir os subtipos
de DCF I.

c) Nas mMCD, os achados imagioldgicos, tal como os histopatolédgicos, estdo
confinados a SB e consistem nos achados da DCF |, mas sdo ainda mais discretos e
menos frequentes (RM normal em 50% dos casos), podendo existir
hiperintensidade da SB, apagamento cortico-subcortical e hipoplasia lobar. (Krsek
et al., 2008)

d) As MOGHE, parecem apresentar padroes de RM dependentes da idade,
distinguindo-se 2 subtipos (Hartlieb et al., 2019):

e Subtipo I: predominante em criancas com menos de trés anos, caracteriza-se
por hiperintensidades justacorticais laminares em T2 e FLAIR.

e Subtipo Il: surge mais tardiamente, apresenta diminuicdo da diferenciacdo
corticomedular.

e) Os achados imagioldgicos das DCF lll sdo principalmente determinados pela lesdo

principal, em detrimento da displasia propriamente dita. (Gaillard F et al., 2010)

E relevante ter em conta a idade do doente ao avaliar as imagens, ja que o processo de
mielinizacdo e maturacdo cerebral modifica a aparéncia da SB e SC e pode interferir

com a detecdo das MDC (precocemente no periodo neonatal, o contraste entre SB e
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SC é maximo; com a progressdo da mielinizacdo, o contraste diminui, ocorrendo entre
os 8 e 0s 12 meses um periodo “T2isointenso”, com apagamento da interface cortico-
subcortical). Uma RM negativa nesta fase deve motivar repeticdo, uma vez finalizada a

mielinizag¢do. (Severino et al., 2020)

Apesar das evolucdes técnicas e da otimizacdo dos protocolos, a RM pode ser negativa
em cerca de 34% de todos os doentes com FCD confirmada apds a cirurgia, sendo isto
mais frequente na mMDC e na DCF | (a DCF llb é o subtipo mais frequentemente
localizado de forma precisa por RM dado que se acompanha de hiperintensidade em
FLAIR) (Krsek et al., 2008). Num estudo com 95 doentes sujeitos a cirurgia de epilepsia,
com RM negativa (epilepsia “ndo lesional”), a DCF foi o substrato patolégico mais

comum (e dentro desta o tipo | foi o mais frequente). (Z. I. Wang et al., 2013)

Se uma lesdo for identificavel na RM e esta apresentar uma boa concordancia com a
semiologia das crises epiléticas e com as descargas ictais no EEG, provavelmente ndao
serdo necessarios exames adicionais na investigacdao pré-operatéria. Porém, na
auséncia desta concordancia, estudos de imagem e de EEG (incluindo recorrendo a

elétrodos intracranianos) mais sofisticados serdo necessarios. (West et al., 2019)

Em casos de RM negativa, a ressecao é muitas vezes guiada pela atividade elétrica
anormal detetada por elétrodos subdurais ou parenquimatosos implantados. Para
além disso, exames de imagem funcionais, como a PET e a SPECT e a MEG podem
fornecer informacdo adicional e ganham ainda mais valor na localizacdo da DCF,

quando a RM é negativa.

A PET é um exame de medicina nuclear que permite avaliar o metabolismo celular,
através da medicdo da captacdo de F-18 fluorodesoxiglucose (FDG). Na DCF, o PET-FDG
pode revelar hipometabolismo focal. Num grupo de doentes com DCFIl, a PET-FDG
teve um valor localizador em 84% dos doentes com RM negativas. (Chassoux et al.,

2012)

A SPECT, também um exame de medicina nuclear, consiste num estudo de perfusdo,
para avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral. Requer realizacdo durante a crise (periodo

ictal) sendo por isso de mais dificil implementacdo. Na DCF, revela hiperperfusdo
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cortical localizada (presente em 72% dos doentes com DCF) e a ressecdo completa da
regidao de hiperperfusao ictal é preditora de resultado cirdrgico favoravel. (Krsek et al.,

2013)

A MEG é um método ndo invasivo de mapeamento da atividade cerebral que deteta o
campo magnético produzido por correntes elétricas. A MEG parece ser
particularmente util na identificacdo de pequenas DCF, nao visiveis na RM e a remogao
completa da area identificada associa-se também a melhor outcome clinico. (Wilenius

et al., 2013)

Para além dos exames anteriores, a identificacdo de alteracdes genéticas, previamente
descritas, poderd contribuir para aprimorar o diagndstico. Com esse objetivo,
evidéncia recente abriu a possibilidade futura de realizacdo de teste genético pré
cirargico (ndo dependente de tecido cerebral), através da detecdo de mutacdes no

DNA livre no liquido cefalorraquidiano. (Kim et al., 2021)

Tratamento

A vasta maioria dos doentes com DCF é farmacorresistente desde o inicio da doenca,
ainda que alguns possam apresentar uma resposta transitéria aos farmacos
antiepilépticos (AE) (17% em séries cirurgicas). Assim, apenas uma minoria dos
doentes consegue alcancar adequado controlo farmacolégico da doenca. (Fauser et al.,
2006) Um estudo numa populagdo pediatrica revelou que apenas 26% dos doentes

incluidos, com epilepsia por DCF, apresentava resposta a AE. (Cohen et al., 2022)

Tendo isto em conta, a cirurgia da epilepsia é a op¢ao terapéutica mais promissora
para estes doentes. A cirurgia tem como objetivo eliminar/mitigar a atividade epilética,
preservando a func¢do neuroldgica, reduzir (ou mesmo eliminar) a necessidade de
farmacoterapia e melhorar da qualidade de vida dos doentes. Trata-se de uma cirurgia
de ressecdo que pode consistir numa lobectomia, multilobectomia ou
lesionectomia/topectomia (dirigida a lesdo estrutural visivel e/ou detetada em EEG
invasivo). A escolha do tipo de cirurgia é individualizada e deve ter em conta a

extensdo da DCF e o resultado pds-cirurgico expectdvel. (Fauser et al., 2015).
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Aguando do planeamento de uma ressecdo cerebral, é necessario ter em conta que a
lesdo epileptogénea pode estar localizada numa (ou préoxima de uma) area eloquente
(regido cerebral na qual uma lesdo pode resultar em défices neuroldgicos
incapacitantes ou perda de fungdao cerebral, incluindo o cértex visual, motor,
somatossensitivo e da linguagem). Nestes doentes, o desafio é ainda maior, ja que é
necessario equilibrar os riscos de uma ressecao completa, com possiveis défices
neuroldgicos ou de uma ressecdo incompleta com recorréncia de crises epiléticas.
Neste sentido, podem ser ponderadas técnicas de craniotomia acordada de forma a
ressecar completamente a lesdo, preservando a func¢do neuroldgica. (Korkar et al.,

2021) (Rahman et al., 2023)

Um estudo efetuado com 211 doentes com DCF, demonstrou que um ano apods a
cirurgia 65% dos doentes se encontrava livre de crises -Engel |- (vide Escala de Engel no
Anexo V) e este resultado manteve-se estavel em 80% dos doentes (pelo menos por
12 anos), sendo que apenas 12% apresentou recorréncia apos o primeiro ano. (Fauser
et al., 2015) Dados semelhantes foram reportados por Choi et. al, num grupo
pediatrico com DCF, 62% alcancou Engel | nos primeiros dois anos apds a cirurgia e
58% aos cinco anos de pds-operatério. Do grupo com recorréncia das crises, a maioria
ocorreu nos primeiros dois anos. Revelou também que a DCF llb se associa a melhor
outcome cirurgico. (88% dos doentes DCF llb sem crises epiléticas aos cinco anos vs.

21% na DCF | e 57% na DCF lla). (Choi et al., 2018)

Alguns dos fatores que influenciam negativamente o resultado pds-cirurgico incluem:
ressecdo incompleta da lesdo (principal fator progndstico), presenca de DCF
multilobar, idade a data da cirurgia superior a 18 anos, maior tempo de evolucdo da
doenca e a idade precoce de inicio da clinica (Fauser et al., 2015) (Srour et al., 2023).
Para além destes, consideram-se como fatores preditivos de sucesso cirurgico a
ressecdo temporal, a presenca de lesdo visivel em RM e a histopatologia de DCF tipo Il.
A localizacdo da DCF também parece ter impacto, com as DCF nas areas visual, motora
ou pré-motora a apresentarem as mais baixas taxas de remissdo de crises epiléticas
(provavelmente por maior precaucao neurocirurgica na ressecao de lesdes adjacentes
a cortex eloquente) (Wagstyl et al., 2022). Ndo parece haver diferenca significativa

entre os resultados pds-cirurgicos da DCF | e lll.(J. Chen et al., 2019)
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De acordo com Chen et al.,, 2014, a intervencdo cirurgica precoce, para além da
ressecdo completa da lesdo, contribui para um melhor controlo da epilepsia,
desenvolvimento da funcdo cognitiva e qualidade de vida. Doentes com incapacidade
funcional severa causada pelo inicio precoce da epilepsia (antes dos seis anos) e pela
longa duracdo dos sintomas (superior a dois anos), tém baixa probabilidade de
recuperacao em termos de desenvolvimento neurolégico, apesar da cirurgia (tanto as
crises epiléticas persistentes como o uso de AE durante longos periodos influenciam
negativamente o crescimento, desenvolvimento e fungdes cognitivas nestas criangas).

(Srour et al., 2023)

Em doentes ndo candidatos a cirurgia de ressecao podem ser utilizadas técnicas de
neuroestimulagdo. Estas incluem a estimulagdo do nervo vago (VNE; dispositivo
gerador de pulsos colocado na parede tordcica que envia pulsos elétricos para o nervo
vago), a estimulacao cerebral profunda (DBS; dispositivo gerador de pulsos colocado
na parede toracica que envia pulsos elétricos para o tdlamo) e a neuroestimulacdo
responsiva (RNS; que emite pulsos elétricos, quando é detetada uma crise epilética;
apenas disponivel nos Estados Unidos da América). Uma meta-analise recente que
comparou estas trés modalidades em doentes com epilepsia focal refratdria, sugeriu
gue a DBS e a RNS apresentam eficacia semelhante e superior a da VNE na reducdo das
crises epiléticas um ano apds a implantacdo (com as diferencas a esbaterem-se
durante o seguimento). (Skrehot et al., 2023)Existem ainda técnicas ndo invasivas (ao
contrdrio das anteriores), como a estimulacdo externa do trigémio, a estimulacdo
magnética transcraniana repetitiva e a estimulagao transcraniana direta por corrente,

gue ainda ndo possuem evidencia forte acerca da sua eficicia.(Lin & Wang, 2017)

Por fim, para doentes com epilepsia refrataria, que ndo sejam candidatos a cirurgia, a
dieta cetogénica (dieta rica em lipidos e pobre em hidratos de carbono) pode ser uma
opcao valida, visto que parece contribuir para a reducdo/cessa¢do de crises epiléticas
em criancas com epilepsia refrataria, embora a sua eficicia na populacdo adulta seja

ainda incerta. (Martin-McGill et al., 2020)

Para além disso, com o aumento do conhecimento sobre a genética da DCF, emergiu a

esperanca dos tratamentos de precisdo, essencialmente dirigidos a via mTOR. Porém,
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estes farmacos apenas poderdo atuar na epileptogénese, ja que sO intervencOes
destrutivas removem os neurdnios dismorficos geradores da epilepsia. Foram
efetuados ensaios clinicos com Everolimus em doentes com DCF, mas falta ainda
investigacdo acerca do seu potencial terapéutico. (Baldassari et al., 2019) (Leitner et

al., 2022)
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METODOS

Neste trabalho é descrita uma série de casos de doentes submetidos a cirurgia da
epilepsia cujo diagndstico histolégico da peca cirdrgica incluiu DCF. Estes doentes
foram intervencionados no centro de referéncia de cirurgia da epilepsia do Centro
Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte (CHULN), pelo GCE-HSM (grupo de cirurgia da

epilepsia do Hospital Santa Maria).

E feita uma analise retrospetiva dos dados correspondentes ao periodo entre 1998 e
2021. Neste periodo, um total de 49 doentes foram submetidos a cirurgia por epilepsia

refratdria, tendo sido identificada, por histologia, a presenca de DCF na peca cirurgica.

As varidveis analisadas incluem género, idade de inicio da clinica, idade a data da
cirurgia, duracdo da epilepsia até a intervencao cirurgica, tipo de intervencgao, tipo de

DCF de acordo com a histopatologia e achados imagioldgicos detetados em RM.

De entre a totalidade dos casos analisados, é feita uma selecdo dos que apresentam
caracteristicas imagioldgicas mais paradigmaticas desta entidade clinica, sendo estes
descritos com maior detalhe (no que concerne a clinica, imagiologia, cirurgia e

histologia) e ilustrados com imagens de RM.

Os dados utilizados foram colhidos das bases de dados do GCE-HSM e dos registos

médicos eletronicos dos doentes (SECTRA, EPR).
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RESULTADOS E CASOS SELECIONADOS

Entre 1998 e 2021, 49 doentes foram submetidos a cirurgia por epilepsia refrataria,
nos quais foi identificada a presenca de DCF na peca cirdrgica. Em termos
demograficos, 26 doentes eram do sexo masculino (53%) e 23 do sexo feminino (47%),
sendo a idade média de inicio da clinica de 8 anos (com o doente mais jovem a
apresentar epilepsia desde o primeiro dia de vida e o mais tardio, com inicio da clinica
aos 26 anos) e a idade média a data da cirurgia de 27 anos (idade minima de dois
meses e idade maxima de 62 anos), o que representa um intervalo médio de cerca de

19 anos entre o inicio da clinica e a cirurgia.

Para além destes, dois doentes cujo relatério de neuropatologia evidenciava a
presenca de DCF foram excluidos, ja que os achados displdsicos se enquadravam
noutras entidades nosoldgicas, nomeadamente hemimegalencefalia (definida pela
presenca de alteracdes malformativas e displdsicas e aumento dimensional da
totalidade ou de parte de um dos hemisférios cerebrais) e esclerose tuberosa (os
tubers da esclerose tuberosa sdo considerados um subtipo de DCF llb, devido as
semelhancas histolégicas, imagioldgicas e etioldgicas, mas o seu diagndstico definitivo

requer o cumprimento de outros critérios (Severino et al., 2020)).

Tabelas 3, 4 e 5- dados demograficos da populagdo.

Sexo Numero Idades a data da cirurgia (anos)
Masculino 26 Média 26,92

Feminino 23 Maxima 62

Total 49 Minima 0,17

Idade de inicio da clinica (anos)
Média 8,01
Maxima 26
Minima O (crises epiléticas as 24 horas de vida)
Relativamente aos subtipos histolégicos de DCF identificados, para seis doentes nao foi
possivel identificar o tipo e subtipo histolégico pela pesquisa nas bases de dados e

registos médicos eletrénicos. Nos restantes casos, as caracteristicas histopatoldgicas

foram classificadas de acordo com a classificacdo da ILAE (2011).
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O subtipo la foi identificado em 4 doentes, o subtipo Ib foi identificado em 4 doentes,
o subtipo Ic foi identificado em 7 doentes (totalizando 28% de doentes com DCF tipo I-
alteracGes da laminagdo cortical). O subtipo lla foi identificado em 8 doentes e o llb em
4 doentes (totalizando 22% dos doentes com alteragdes citoldgicas). No que concerne
a DCF tipo lll, o subtipo mais prevalente foi o llla, presente em 18 doentes, seguido do
subtipo lllb, identificado em 2 doentes e do subtipo llid, presente num doente, ndo
tendo sido identificado nesta amostra nenhum doente com DCF llic (totalizando 39%
de doentes com DCFIlIl). Na populagdao estudada, 6 doentes apresentaram achados
compativeis com mais do que um subtipo histolégico e 4 dos doentes com DCF Il

apresentavam patologia dual (EM associada a DCF tipo ).

Tabela 6- subtipos histoldgicos de DCF

Subtipo histolégico de DCF  Numero/ (%)

Sem dados disponiveis 6 (11%)
la 4 (7%)
Ib 4 (7%)
Ic 7 (13%)
lla 8 (15%)
Ilb 4 (7%)
llla 18 (33%)
b 2 (4%)
i 0 (0%)
ld 1(2%)
TOTAL 54 (100%)

Relativamente aos achados imagioldgicos, 13 doentes ndo apresentavam imagens de
RM no sistema informatico, pelo que ndao foram consideradas na seguinte avaliagao.
Um doente, por ter apenas um més de vida a data da RM pré-operatoéria, foi analisado
separadamente, ja que devido ao processo de mielinizagdo em curso, as caracteristicas
de sinal do cérebro nesta idade sdo distintas, ndo se enquadrando nos achados de

imagioldgicos descritos (Vide Caso clinico Ill).

Com base na pesquisa bibliogréfica, foi analisada a presenca dos sete achados
imagiologicos mais frequentemente descritos na RM de doentes com DCF:
hiperintensidade da SB subcortical em T2/FLAIR e hipointensidade em T1, apagamento

da interface entre a SB e SC, aumento focal da espessura cortical, hiperintensidade da
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SC em T2/FLAIR, anomalias do padrdo sulcogiral, sinal transmantico e hipoplasia ou

atrofia lobar/reducdo regional do volume da SB.

A hiperintensidade em T2 e hipointensidade em T1 da SB subcortical e o apagamento
da interface entre a SB e SC foram identificados em 17 doentes. Relativamente a
outras alteracdes de sinal, em 2 doentes foi identificada hiperintensidade da SC em
T2/FLAIR e em 3 doentes, o sinal transmantico. Em 10 doentes foi identificada a
presenca de hipoplasia ou atrofia lobar/reducdo regional do volume da SB (7 dos quais
com EM associada), em 5 doentes foi detetado aumento focal da espessura cortical e,
em 3 doentes, anomalias do padrdo sulco giral. Em 9 doentes desta populacdo, as
imagens de RM ndo apresentavam nenhum dos sete achados caracteristicos de DCF
selecionados, pelo que a RM foi considerada negativa para DCF (5 destes tinham
achados imagioldgicos de EM concomitante; 1 apresentava lesdo compativel com
sequela vascular; 3 ndo tinham nenhuma lesdo identificavel). Numa minoria dos

doentes (5), apenas foi identificada uma das sete alteracgdes.

Relativamente a localizacdo das displasias, 29 doentes tinham alteracdes do lobo
temporal (76% destes tinham displasia do lobo temporal associada a EM e apenas uma
minoria DCF temporal isolada), 9 doentes do lobo frontal, 1 doente do lobo occipital, 1
doente da insula e 3 doentes apresentavam envolvimento multilobar. Em seis doentes,
por ndo ter sido possivel aceder a imagens de RM, relatério das mesmas ou registos

clinicos, ndo foi determinada a localizacdo da lesao.

Tabelas 7, 8 e 9- principais achados imagioldgicos (RM) de DCF detetados na populagdo, localizagdo da

DCF e caracterizagdao das DCF do lobo temporal, respetivamente.

Achado imagioldgico Numero/ (%)
Hiperintensidade da SB subcortical em T2/FLAIR e hipointensidade em T1 17 (22%)
Apagamento da interface SB/SC 17 (22%)
Aumento focal da espessura cortical 5 (6%)
Hiperintensidade da SC em T2 /FLAIR 2 (3%)
Anomalias do padrdo sulcogiral 3 (4%)
Sinal transmantico 3 (4%)
Hipoplasia ou atrofia lobar/redugdo regional do volume da SB 10 (13%)
RM negativa (incluindo displasia do polo temporal associada a EM ndo 9 (11%)
valorizada em RM)

Sem imagens no sistema 13 (16%)
TOTAL 79 (100%)
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Localizacao Temporal Frontal Occipital Multi- Insular Sem TOTAL
lobar dados
Numero/ (%) 29(59%) 9(18%) 1(2%) 3(6%) 1(2%) 6(12%) 49 (100%)

DCF temporal Numero/ (%)
Associada a EM (llIA/dual) 22 (76%)
EM incerta (de acordo com 3 (10%)
histologia)

Sem EM associada 2 (7%)
Associada a DNET (l11B) 2 (7%)
TOTAL 29 (100%)

Relativamente ao tipo de cirurgia, 29 doentes foram submetidos a
amigdalohipocampectomia e polectomia temporal, 11 doentes foram submetidos a
topectomia, uma doente foi submetida a ressecdo de tumor neuroepitelial
disembrioplastico (DNET) e polectomia (DCF tipo lllb), 6 doentes necessitaram de
colocagdo invasiva de elétrodos para determinagao precisa do foco epilético (4 destes
sem imagens de RM no sistema informatico, 1 com RM sem lesdo epileptogénea
identificada e 1 com alteragdes displasicas multilobares), tendo sido posteriormente
removida a lesdo detetada. Em 2 doentes ndo foi possivel encontrar registo do tipo de

cirurgia.

Casos clinicos selecionados

=>» Caso |

Doente do sexo masculino, diagnosticado com epilepsia aos trés anos de idade na
sequéncia de crises epiléticas focais com generalizacdo secundaria. Apesar da
terapéutica médica, manteve crises focais com altera¢dao da consciéncia caracterizadas
por aura epigastrica com ndusea, seguida de interrup¢cao do contacto com mutismo e

por vezes discurso incoerente.

A RM realizada (figura 1) revelou moderada perda de volume e hipersinal em T2/FLAIR
do hipocampo esquerdo, mais evidente na cabeca do hipocampo, compativel com EM.
Destacou ainda a coexisténcia de indefinicdo da interface cortico-subcortical no polo
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temporal esquerdo, por aparente aumento do sinal T2 e FLAIR da SB subcortical com
hipossinal em T1. E visivel também aumento do sinal T2 e FLAIR da amigdala
homolateral. Estes aspetos sdo suspeitos de displasia cortical do polo temporal e da

amigdala associada a EM esquerda, homolateral.

Aos dez anos de idade, o doente foi submetido a amigdalohipocampectomia e
polectomia temporal esquerdas. A avaliagdo neuropatoldgica revelou no fragmento do
hipocampo perda de neurénios, gliose astrocitdria do sector CA4 e dispersdo dos graos
do gyrus dentatus (EM); no fragmento da amigdala detetaram-se numerosos
neurdnios isquémicos sem aparente perda neuronal, e gliose astrocitaria macica
(gliose amigdalina); e no fragmento do lobo temporal, perda focal da citoarquitectura
habitual (tangencial e radial) do cdrtex cerebral (DCF Ic), numerosos “neurdnios

isqguémicos” e gliose macica desta estrutura.

De acordo com as mais recentes recomendacdes, conclui-se pelo diagndstico

compativel com DCF tipo llla, pela associacdao de EM com DCF Ic.

Figura 1- (a) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte coronal. Circulo amarelo- hiperintensidade do
hipocampo esquerdo. (b) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte coronal. Seta amarela- polo
temporal esquerdo, com indefinigdo da interface cortico-subcortical e aumento do sinal da
SB subcortical.
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=» Caso Il

Doente do sexo masculino com epilepsia desde os 18 meses, que apresentou
inicialmente crises com febre, prolongadas, hemicldnicas. Posteriormente, passou a ter
crises de semiologia variavel, por vezes didrias, com interrupg¢do de contacto e depois
postura ténica/distonica de um ou ambos os membros superiores; noutras, hipotonia,

cianose peri-labial, automatismos mastigatdrios e clonias da mao esquerda.

Aos cinco anos, na RM (figura 2) evidenciavam-se sinais de EM a direita traduzindo-se
por acentuada atrofia de todos os segmentos do hipocampo, que mostravam
hiperintensidade em T2 e indefinicdo da estrutura interna, com perda das digitacdes
intraventriculares da cabe¢a do hipocampo. Coexistia hiperintensidade subcortical em
T2/FLAIR e hipointensidade em T1 no polo temporal direito, podendo corresponder a
gliose e eventuais altera¢Oes displdsicas associadas a EM. Estas altera¢des do lobo
temporal estendiam-se posteriormente, estando em continuidade com alteracdes de
sinal idénticas na convexidade ao nivel da SB medular do giro temporal superior, na

confluéncia com a regido lateral do giro de Heschl. Sem outras alteracdes de relevo.

O procedimento cirdrgico adotado foi a amigdalohipocampectomia e lobectomia
temporal. A analise neuropatolégica revelou, no fragmento de hipocampo, perda
neuronal do gyrus dentatus e do sector CA4. Na amigdala, detetaram-se numerosos
neurdnios isquémicos e proliferagao astrocitdria reactiva exuberante. No fragmento de
lobo temporal detetou-se, focalmente, perda da laminacdo tangencial e radial
(aparecimento de microcolunas) associada a numerosas heterotopias da SB. Ou seja,

DCF llla (esclerose mesial associada a DCF Ic) e gliose amigdalina.
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Figura 2- (a) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte sagital, delineacdo amarela- polo temporal
direito, hipersinal da SB subcortical (b) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte coronal. Circulo
amarelo- atrofia e hiperintensidade do hipocampo direito.

=> Caso lll

Doente do sexo masculino, com primeira crise epilética as 24 horas de vida,
caracterizada por movimentos clénicos dos membros superiores, movimentos de
mastigacdo, e dessaturacdo a qual se seguiram multiplas outras crises refratarias a

terapéutica médica, durante o periodo neonatal.

Aos trés dias de vida e ao més de vida, realizou RM que demonstrou alteracdo de sinal
cortical e subcortical na regido silvica esquerda (figura 3), compativel com anomalia do

desenvolvimento cortical.

Aos dois meses de vida foi submetido a cirurgia com eletrocorticografia intraoperatdria
e remocdo da zona de malformacdo cortical. A andlise neuropatolégica foram
observadas dreas de alteracdo da citoarquitetura cortical, tanto tangencial como

radial, numerosos neurdnios dismérficos e gliose astrocitdria exuberante, sendo esta

observacdo compativel com o diagndstico de displasia cortical focal tipo Ic e lla.

Figura 3- (a) RM aos 3 dias de vida, T2, corte coronal (b) RM aos 3 dias de vida, T2, corte
axial (c) RM ao més de vida, T2, corte axial. Circulos amarelos- hipointensidade cortical e
subcortical marcada na regido da fissura de Sylvius, a esquerda.
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=>» Caso IV

Doente do sexo feminino, que iniciou quadro de crises epiléticas tonico-clénicas
generalizadas aos 12 anos de idade. Manteve-se sem crises durante cerca de 8 anos,
medicada com antiepiléptico em monoterapia. Aos 34 anos, as crises recorreram, sob
a forma de crises ténicas com extensdo do membro superior direito (sugestiva de
envolvimento da drea suplementar motora), associada a auras sensitivas do membro
inferior e hemiface direitos e zumbidos no ouvido direito (sugestivos de envolvimento

parietal e do giro de Heschl), tendo-se tornado refratarias a terapéutica médica.

Em termos imagioldgicos, a RM desta doente (figura 4) revelava a presenca de uma
lesdo corticosubcortical no giro supramarginal esquerdo caracterizada por aparente
aumento da espessura cortical, indefinicdo da interface corticosubcortical com
hipersinal em T2/FLAIR e hipossinal em T1 da SB subcortical com extensdo até junto ao
contorno do atrio ventricular, esbocando sinal transmantico, sem efeito de massa, sem
realce pds-contraste e sem sinais de EM associada. Estes aspetos foram considerados

compativeis com DCF llb.

A doente foi submetida a colocacdo de elétrodos de stereo-EEG, para monitorizacdo
invasiva e estimulacdo e dias depois foi novamente operada para remocdo de

elétrodos e da lesdao sob monitorizacao de linguagem com a doente acordada.

A andlise histolégica da peca operatdria obtida revelou a existéncia de alteracdes
displasicas focais multiplas, nomeadamente de tipo la (radial) e Ib (tangencial), tipo lla

(neurdnios displasicos) e, eventualmente, tipo llb— concluindo-se, assim, o diagndstico

de DCF tipo Ic, lla ou llb.
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Figura 4- (a) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte coronal (b) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte
axial. Delineagdao amarela- hiperintensidade da SB subcortical que se estende desde o
cortex cerebral até ao ventriculo lateral, a esquerda, esbogando o sinal transmantico, mais
evidente em (a).

=» CasoV

Doente do sexo masculino, com diagndstico de epilepsia desde os 20 anos, altura em
que iniciou crises focais motoras do hemicorpo esquerdo com generalizagdo

secundaria.

Em termos imagiolégicos, a RM (figura 5) permitiu identificar na regido
temporoparietal a direita, uma area de alteracdo de sinal da SB subcortical,
manifestando-se por hiperintensidade em T2 e hipossinal em T1, que se estende desde
o cortex da convexidade temporal e giro de Heschl até a parede do ventriculo lateral,
esbocando sinal transmantico. Coexiste nesta localizagdo apagamento da interface
entre a SB e a SC, hiperintensidade da SC em T2 /FLAIR e anomalia do padrdo sulco-

giral.

Aos 27 anos, foi submetido a topectomia, tendo a andlise neuropatoldgica das pecas
operatdrias demonstrado uma alteracdo da citoarquitectura cortical, com perda da
laminacdo tangencial e radial habitual, numerosos neurdnios dismérficos, heterotopias
neuronais da SB e gliose astrocitaria macica. Esta observacdo foi considerada

compativel com o diagndstico de displasia cortical focal tipo Ic e lla.

31



Figura 5- (a) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte sagital (b) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte
coronal. Delineacdo amarela- hiperintensidade da SB subcortical que se estende desde o
cortex da convexidade temporal e giro de Heschl (circulo amarelo) até ao ventriculo lateral,
a direita, esbocando o sinal transmantico.

=» Caso VI

Doente do sexo feminino com crises epiléticas caracterizadas por sintomatologia
visual, automatismos mastigatérios e manuais bilaterais, por vezes com generalizagao

secundaria, com inicio aos oito anos de idade, refratdria a terapéutica médica.

No estudo da epilepsia foi realizada RM, na qual se evidenciou um pequeno foco de
atrofia e irregularidade do cértex, de aspeto espiculado, no segmento posterior da
fissura calcarina a esquerda, com muito discreto hipersinal em T2/FLAIR, colocando-se

o diagndstico diferencial entre displasia cortical e foco de encefalomalacia de

pequenas dimensdes (figura 6).

Figura 6- (a) Imagem de RM, T2/FLAIR, corte sagital (b) Imagem de RM, T1, corte sagital.
Setas amarelas- foco de atrofia e irregularidade cortical, com discreto hiperintensidade em
FLAIR, no segmento posterior da fissura calcarina esquerda.

Aos 38 anos, foi submetida a eletrocorticografia que confirmou atividade intercritica
abundante nesta localizacdo e submetida a resse¢cdo do labio superior da fissura

calcarina esquerda.
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A avaliacdo neuropatologica da peca operatdria revelou a presenca de cortex
constituido predominantemente por neurdnios granulosos com gliose astrocitaria
macica da camada molecular, citoarquitetura relativamente bem mantida na segunda
camada e perda da mesma nas camadas 3, 4, 5 e 6 com alteragdes tangenciais e

radiais, sendo esta observagao compativel com o diagnéstico de DCF tipo Ic.
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DISCUSSAO

Neste trabalho, foi analisada uma casuistica dos doentes operados pelo GCE-CHULN,
tendo sido avaliada uma populacdo sem prevaléncia relevante de sexo, com inicio
médio da clinica na infancia, tal como em estudos semelhantes sobre esta patologia e

com idade média a data da cirurgia de cerca de 27 anos.

Relativamente ao tipo histoldgico, verificou-se uma elevada prevaléncia de doentes
com DCF llla- 33% dos doentes (e quatro doentes que, ndo se enquadrando na
definicdo de DCF llla, apresentavam DCF Il e EM- patologia dual). Este achado ndo é
concordante com alguma da literatura, que indica o tipo Il como o mais comum,
embora nem sempre a DCF |l seja considerada como uma entidade separada, devido a
sua introdugdo mais recente e questdes sobre a sua fisiopatologia (Fauser et al., 2015)
(Blumcke et al., 2017). Por outro lado, outros estudos também verificaram uma
elevada prevaléncia de DCF IIl (J. Chen et al., 2019), com Jayalakshmi et al, 2022 a
reportar uma prevaléncia de 32.6% de DCF llla, 28.4% de tipo Il e 27.3% de tipo I.

Para interpretar estes dados, importa referir que a epilepsia do lobo temporal causada
por EM é a principal causa de epilepsia refratdria a ser abordada cirurgicamente
(Nowak & Bala, 2021)(e também uma das causas de epilepsia estrutural com melhores
resultados pds-cirurgicos (Lamberink et al., 2020)) - isto pode explicar que na
populacdo estudada (que incluiu apenas doentes operados) se tenham detetado
numerosos casos de EM- que seria a lesdo principal a motivar intervencao cirurgica-
tendo sido concomitantemente detetados achados histopatolégicos e/ou

imagioldgicos de DCF no lobo temporal.

Tal como a evidéncia sugere, a associacdao entre EM e displasia cortical do lobo
temporal é bastante frequente e tem sido alvo de interesse, porém, nao é evidente o

papel das areas de displasia na epileptogénese.

Os dois primeiros casos clinicos descritos sdo ilustrativos desta populagdo particular.
Perante estes casos, é pertinente questionar tal como Najm et al., 2022, na ultima

atualizacdo das Guidelines da ILAE, a relevancia clinica da existéncia da DCF Ill. A
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patogénese da DCF Ill é ainda relativamente incerta, ja que é dificil definir se as
alteragbes da laminagdo sdo primarias ou secundarias a lesdao principal. Crises
epiléticas recorrentes e persistentes com origem no hipocampo, no caso da DCF llla,
podem interferir com o desenvolvimento do neocértex do lobo temporal, culminando
no desenvolvimento de DCF. (X. Wang et al., 2021). Por outro lado, é ainda discutivel
se a DCF llla é uma patologia adquirida resultante de uma lesao inicial que também
cause a EM ou se, pelo contrario, a EM é uma consequéncia da epileptogenicidade
cronica do lobo temporal devido a displasia. Blumcke et al. considera que varios
aspetos apontam para a hipdtese da etiologia comum- idade de inicio semelhante,
historia de convulsées febris como lesdo inicial e semelhante resultado pds-cirdrgico

entre EM e EM associada a DCF llla. (Blimcke et al., 2013)

Para a pratica clinica (colocando de lado as definicdes), importa perceber se ha
impacto progndstico associado a remocgao da lesdo principal e do tecido displdsico ou
se este depende sobretudo da ressecdo da lesdo principal. Esta distincdo poderd
suscitar, no futuro, uma revisao e alteragcdo do sistema de classificacdo histoldgica e de

nomenclatura da DCF.

Um estudo com 220 doentes concluiu que a associa¢cdo da EM a FCD (FCD llla) nao
confere um perfil anatomo-eletro-clinico distinto comparativamente a doentes com
epilepsia por EM isolada. O resultado pds-cirurgico, em termos de crises epiléticas, foi,
como previamente referido, semelhante entre doentes com FCD llla e EM isolada, o

gue aponta para a relevancia clinica limitada da DCF llla. (Cossu et al., 2021)

Outro estudo avaliou a presenca de alteragdes da SB/SC do polo temporal
(hiperintensidade da SB e perda da demarcacdo entre SB/SC em T2/FLAIR) — um dos
achados mais sensiveis para DCF — em doentes com EM, verificando a sua presenca em
cerca de metade destes. Ndo foram detetadas diferencas significativas no resultado
pds-cirdrgico entre os doentes com e sem estas alteracdes, tendo-se proposto que as
mesmas sdo causadas por dano induzido por crises epiléticas nos primeiros anos de
vida. (Naves et al., 2015) Para além disso, alguns autores sugerem que estas alteracdes
podem refletir a perda de mielina na SB subcortical e ndo algum tipo de displasia.

(Garbelli et al., 2012)
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Relativamente a patologia dual, também detetada nesta série, num estudo com 82
doentes com epilepsia do lobo temporal por EM, sem alteragdes sugestivas de MDC na
RM, a DCF Il (patologia dual) foi identificada em 40% da populacdo (valor que excede
consideravelmente dados prévios) e este estudo sugere que a resse¢ao incompleta de
uma DCF oculta no lobo temporal pode ser o fator progndstico negativo mais
importante em doentes com epilepsia do lobo temporal por EM- insinuando assim a

relevancia clinica da DCF na patologia dual. (Nowak & Bala, 2021)

Passando a discutir os achados imagiolégicos mais frequentes, estes foram, tal como
na literatura apresentada, as alteracdes de sinal da SB subcortical e o apagamento da
interface cortico-subcortical (ambos presentes em 22% dos doentes), que surgiram
maioritariamente acompanhados, uma vez que as alteracbes de sinal da DCF
aproximam o sinal da SB do da SC, tornando mais dificil a delineacdo desta interface.
Este achado vai de encontro ao descrito na bibliografia sobre o tema, que considera

estes dois parametros os mais sensiveis para o diagndstico imagioldgico de DCF.

O terceiro achado mais frequente foi a atrofia/hipoplasia lobar, tendo esta sido
encontrada sobretudo na RM de doentes com displasia do polo temporal associada a
EM. E um achado tipicamente descrito na DCF I. Adicionalmente, 11% dos doentes
apresentavam diagndstico histoldgico de DCF, no entanto, o relatério de RM e analise
detalhada das imagens ndao permitiu detetar qualquer achado sugestivo de DCF
(correspondendo estes maioritariamente a doentes com EM concomitante). Neste
contexto importa relembrar que a DCF é a etiologia mais comum de epilepsia
refrataria com RM negativa e algumas séries detetaram cerca de um tergo dos doentes
com RM negativas para DCF, com histologia a comprovar a sua presenca (Krsek et al.,
2008). Num estudo mais recente com 80 doentes, a taxa de RM negativas manteve-se
nos 30% (taxa de lesao visivel em RM por ordem crescente: FCD la (40%), Ib (55%), lla

(62.5%) e llb (90%)) (Isler et al., 2017).

O sinal transmantico foi detetado em apenas 3 doentes, dois deles com DCF llb, outro
com lla. Uma vez que a série contemplou apenas 4 doentes com DCF llb (um deles sem
imagens disponiveis no sistema), o sinal transmantico foi identificado em metade

destes. Tendo em conta a amostra insuficiente, sdo de realcar estudos com mais

36



doentes, como o de Colombo et al., com 83 doentes com DCF Il, que demonstrou que
o sinal transmantico é significativamente mais frequente em doentes com DCF llb do
que lla (94% vs. 75%- na maioria dos doentes com subtipo Ila com este sinal, ele
apresentou caracteristicas muito mais subtis e difusas que no subtipo Ilb). Neste
estudo, os 7 doentes com diagndstico imagioldgico de DCF ndo tipo Il ndo tinha sinal

transmantico na RM.

Achados menos frequentes descritos na literatura foram também os menos detetados
nesta série- o hipersinal da SC em T2, as alterag¢des do padrao sulcogiral (as alteragdes
menos detetadas no estudo de Colombo et. al, com 90 doentes com DCF Il) e o

espessamento cortical focal. (Krsek et al., 2008) (Colombo et al., 2012)

Numa minoria dos doentes (5), apenas foi identificada uma das sete alteracdes
imagiologicas, o que leva a crer que a sua apresentacdo é mais frequente em

combinacgao.

O caso clinico Il é digno de destaque, uma vez que permite ilustrar os achados
caracteristicos da DCF no periodo neonatal e as caracteristicas da RM nesta fase,

distintas das previamente descritas.

A mielinizacdo é um processo dinamico, que decorre de forma previsivel e no qual
diferentes estruturas estdo simultaneamente em diferentes estadios- apresentando
por este motivo diferentes caracteristicas imagioldgicas. Em T1, a SB mielinizada é
hiperintensa comparativamente a SC, o que reflete o elevado teor lipidico da mielina;
por sua vez, é hipointensa em T2 o que se deve a natureza hidrofébica da mielina,
resultando em menor teor de agua comparativamente a SC. (Prabhu et al., 2016) Em
recém-nascidos e criancas até aos 6 meses, o cértex é hipointenso em T2 e
hiperintenso em T1 em compara¢do com a SB ndo mielinizada (“padrao infantil”).

(Severino et al., 2020)

Por este motivo, em cérebros ainda ndao mielinizados, a DCF pode apresentar
caracteristicas de sinal opostas as da idade adulta. No periodo neonatal, a DCF
apresenta-se tipicamente como uma lesado hipointensa em T2 e hiperintensa em T1, tal

como ilustrado no caso clinico. Algumas hipdteses sugerem que este fendmeno
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ocorrera devido a uma aceleracgdo focal do processo de mielinizacdo como tentativa de

compensar o dano tecidular induzido pelas crises epiléticas. (Severino et al., 2020)

Uma vez que o doente em causa apresentou clinica nas primeiras horas de vida, foi
possivel fazer um diagndstico imagioldgico precoce de uma MDC, permitindo também
uma intervencdo precoce- sendo este um dos fatores preditivos de sucesso cirurgico,

como previamente abordado.

Importa ressalvar que, no que concerne a DCF, quanto mais precoce no periodo
neonatal for realizada a RM, mais facil sera a identificagdo de MDC. A partir dos 2-3
meses essa identificacdo torna-se progressivamente mais dificil, ja que a displasia pode
ser quase indistinguivel do parénquima cerebral normal, motivando repeticdo do
exame de imagem mais tarde. Aos 2 anos, estd praticamente terminada a mielinizacdo
e a identificacdo das displasias obedece aos mesmos pardmetros que no adulto. A
destacar ainda que, diferindo do adulto, em recém-nascidos, as sequéncias
ponderadas em T2 assumem um papel de especial relevancia (em oposicdo ao FLAIR
que é dispensavel, ja que a mielinizagdo incompleta gera um contraste SB/SC
subdtimo) e as sequéncias de alta resolucdo T1 3D podem apresentar maior

dificuldade técnica. (Severino et al., 2020)

Finda a mielinizacdo, a interpretacdo da RM de uma DCF pode ser mais ou menos
desafiante, dependendo, em parte, do tipo histolégico de DCF- a DCF Il, devido a
presenca de neurdnios anormais e proliferacdo glial pode apresentar alteracdes mais
pronunciadas na RM. Por outro lado, as anomalias da laminacdo cortical e presenca de
neurdnios ectépicos das DCF | e Ill, traduzem-se em achados mais discretos, uma vez
que a densidade celular ndo se encontra alterada. (Urbach et al., 2022) (Abula et al.,

2022) Os trés casos seguintes ilustram esta diferenca.

Os casos IV e V ilustram um sinal bastante caracteristico da DCF tipo Il, o sinal
transmantico. Em ambos os casos, apresenta-se como uma alteracdo de sinal extensa
(hiperintensa em T2/FLAIR e hipointensa em T1) e facilmente detetavel pela inspecdo
visual. No entanto, o sinal transmantico pode ser mais discreto e apresentar-se como

uma alteracdo de sinal linear entre o cértex e o ventriculo, sendo que, nestes casos, a
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RM de alta resolugdo com cortes finos em diferentes orientacbes pode ajudar a sua

delimitar a extensdo. (D. D. Wang et al., 2013)

A presenca deste sinal pode ter implica¢des significativas na abordagem e progndstico
- dada a natureza altamente localizada da lesdo, estes doentes tem maior
probabilidade de serem submetidos a uma ressecdo total da DCF (vs. ressecdo
subtotal), o que se associa a melhores resultados pds-cirurgicos. (D. D. Wang et al.,

2013)

De destacar ainda que, ao contrdrio dos casos descritos, em algumas DCF, o sinal
transmantico pode ser hiperintenso em T2 e T1 (ao invés de hipointenso em T1)
podendo este achado correlacionar-se com a presenca de maior densidade de células

em baldo e ser util na distingdo entre os subtipos de DCF Il. (Kimura et al., 2019)

Ao contrario dos anteriores, o caso Vl ilustra a dificuldade no diagndstico imagioldgico
da DCF, nomeadamente do tipo I. As altera¢des detetadas sdao muito subtis, e a sua
detecdo requer uma avaliacdo meticulosa da superficie cortical e do padrao sulcogiral,

sob pena de deixar por diagnosticar imagiologicamente muitas DCF.

Importa destacar ainda que a DCF ndo é a causa de epilepsia refratdria com melhores
resultados pds-cirurgicos - e neste grupo a DCF | e as mMDC apresentam os piores
resultados. Um estudo com 9147 doentes submetidos a cirurgia da epilepsia
demonstrou que os doentes com DCF tipo | e mMCD foram os que apresentaram mais
recorréncia de crises epiléticas aos dois anos pds-cirurgia (apenas dos 50% ficaram
livres de crises) vs. DCF Il (68% dos doentes livres de crises). Por outro lado, 74-78%
dos doentes com patologias como a EM ou os long-term epilepsy associated tumours

(LEAT) encontravam-se sem crises epiléticas aos dois anos. (Lamberink et al., 2020)

Por este motivo, tém sido feitos esforcos para melhorar a detecdao da DCF através da
RM. A utilizacdo de novas sequéncias especificas (como a MP2RAGE, FLAWS, EDGE) e
de ferramentas pds-processamento (como a morfometria voxel-based, a mais usada,
ou surface-based, que fazem uma comparacdo com uma base de dados de controlos
saudaveis) tem melhorado a taxa de detecdo de DCF- pelo que o seu uso é

recomendado em todos os doentes com epilepsia focal refrataria. (Urbach et al., 2022)
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Recentemente, surgiu um algoritmo de machine learning para aplicacdo clinica
generalizada (MELD FCD classifier), com o objetivo de detetar de forma automatizada
as DCF. Este pode ser aplicado a todos os doentes com suspeita de DCF que tenham
mais do que trés anos de idade e imagens de RM T1 (1,5 ou 3 tesla). Esta ferramenta
propde contribuir para a detecdo de lesdes subtis na RM, com sensibilidade de 59% e
especificidade de 54% no coorte de teste (260 de doentes com DCF e 193 controlos).
Em doentes com DCF confirmada por histologia, mas com uma RM reportada como
negativa a sensibilidade deste algoritmo foi 69%. (Spitzer et al., 2022). Escasseiam, por
enguanto, outros estudos que testem e demonstrem a aplicabilidade deste algoritmo,

pelo que este podera ser um campo de investigacao futura.

40



CONCLUSAO

A DCF é uma causa relevante de epilepsia focal refrataria, principalmente em idade
pediatrica. O subtipo llla parece ser uma entidade frequente, porém, a sua relevancia
clinica é atualmente alvo de discussdo pela comunidade cientifica- que aponta
sobretudo para a existéncia de semelhancas nos resultados pds-cirurgicos de doentes

com DCF llla (DCFl e EM) e EM isolada.

O diagnéstico de DCF baseia-se sobretudo em achados de RM, sendo os mais sensiveis
a hiperintensidade da SB subcortical em T2 e FLAIR e hipointensidade em T1, bem com
o apagamento da interface cortico-subcortical. Outros sinais imagiolégicos como o
sinal transmantico, o espessamento ou atrofia cortical, alteracdes de sinal da
substancia cinzenta e as altera¢Ges do padrdo sulcogiral, embora menos frequentes,
também podem auxiliar a localizar uma DCF. Estas caracteristicas imagioldgicas sdo

distintas nos primeiros meses de vida.

Embora a DCF ndo seja a causa estrutural de epilepsia focal com melhores resultados
pds-cirurgicos, a cirurgia da epilepsia é a melhor opcao terapéutica para muitos destes
doentes- sendo os seus resultados positivamente influenciados pela dete¢do da lesdo
em RM. Esta detecdo é muitas vezes desafiante, mesmo analisando os seus sinais
imagioldgicos classicos, pelo que se reservam esperan¢as no potencial futuro da
utilizacdo de ferramentas de pds-processamento, sequéncias especificas e algoritmos

de dete¢ao automatizados.
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LIMITACOES

Este trabalho tem algumas limitagdes a destacar. Relativamente a revisao narrativa da
literatura, destaca-se como limitacdo principal a subjetividade na selecdo dos estudos

e a interpretagdo das informacgdes recolhidas, inerentes a esta metodologia.

No que concerne a série de casos e casos selecionados, houve limitagdes associadas ao
processo de colheita de dados. O acesso limitado a dados (imagens e relatérios de RM
indisponiveis no sistema informatico, registos clinicos informaticos ausentes/
incompletos, principalmente relativos aos doentes operados nos anos iniciais do
intervalo selecionado) foi uma das principais limitagdes, uma vez que mesmo num
estudo descritivo um nimero maior de dados teria permitido conhecer e representar
melhora a populagdo analisada. A pesquisa com base em registos médicos (reportados
por diferentes profissionais, de forma heterogénea) pode ter condicionado algum viés

de selecao dos dados e potenciado o erro humano na colheita dos mesmos.

Por ser um estudo de um Unico centro (CHULN) e por ter apenas incluido os doentes
operados, a dimensdo da populacdo foi reduzida e pouco representativa, pelo que

estudos futuros poderdo apostar em investigar populagdes mais amplas.

Poderiam ter sido incluidas e analisadas outras varidveis de modo a descrever de
forma mais detalhada a populagdo. Dados relativos ao seguimento dos doentes
(nomeadamente outros métodos complementares de diagndstico realizados para além
da RM, dados relativos aos resultados pds-cirurgicos, como remissao ou recorréncia de
crises epiléticas, necessidade de terapéutica médica) teriam adicionado valor a
caracterizacdo da série, embora o acesso a estes estivesse limitado pela variabilidade

da forma como estes dados foram reportados.

Dada a tipologia selecionada, este trabalho permitiu rever a informacdo ja conhecida
sobre a patologia e ilustra-la, com base na descricdo de uma série com numero
reduzido de doentes, ndo fornecendo novas perspetivas acerca da doenca, o que

também representa uma limitacgao.
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ANEXOS

Anexo |- Esquema simplificado de classificagdo das MDC (traduzido e adaptado de
Barkovich et al., 2012)

I: Malformagdes secundarias a proliferagao ou apoptose neuronal e glial anormais

IA: Microcefalia

IB: Megalencefalia

IC: Disgenesia cortical com proliferacdo celular anormal (incluindo a DCF Il)

Il: Malformagdes por migragao neuronal anormal

IIA: Heterotopia periventricular

IIB: Lisencefalia e heterotopia subcortical em banda

IIC: Heterotopia subcortical e displasia sublobar

IID: Malformacgbes em pedra de calcada (cobblestone)

11l: Malformagdes secundarias a desenvolvimento pds-migracional anormal

IIIA: Polimicrogiria e esquizencefalia

I11B: Disgenesia cortical secunddria a erros congénitos do metabolismo

IIIC: Displasia cortical focal sem neurdnios dismérficos (DCF | e ll)

IIID: Microcefalia pés-migracional
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Anexo llI- esquema integrado e estratificado de classificacdo da DCF (traduzido e
adaptado de Najm et al., 2022)

Nivel 1A: diagndstico Descricdo breve dos achados histopatoldgicos (a nivel de
histopatoldgico arquitetura ou citoarquitetura) usando
hematoxilina/eosina e imunocoloragdes adequadas

Nivel 1B: subtipo Enquadrar os achados histopatolégicos na classificagao

histopatoldgico (ILAE) ILAE (em Histopatologia e sistemas de classificagao)

Nivel 2: Genética Descrever achados genéticos, metodologia e tecido
utilizados

Nivel 3: Neuroimagem Indicar se RM normal ou anormal. Se for identificada uma

alteracao focal, especificar como foi detetada (por
analise visual, pds-processamento, etc.). descrever a
localizagdo anatémica (lobo, giro, fundo de sulco), as suas
caracteristicas (alteragdes na morfologia de giros e
sulcos, hiperintensidade cortical/subcortical em
T2/FLAIR, sinal transmantico, apagamento da interface
cortico-subcortical, espessamento cortical, etc.) e o
protocolo e aparelho utilizados.

DIAGNOSTICO Lesdo com RM positiva/negativa, localizacdo, subtipo
INTEGRADO histoldgico e alteragdes genéticas detetadas.
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Anexo llI- imagens dos principais achados de RM da DCF. Imagens retiradas de Raybaud

& Widjaja, 2011- Development and Dysgenesis of the Cerebral Cortex: Malformations of

Cortical Development

FLAIR- Hiperintensidade na SB e
cortex no cuneos direito (DCF Il
occipital direita)

FLAIR- apagamento cortico-
subcortical no cértex pré-central
direito que se estende do sulco
até a parede ventricular. (Sinal
transmantico em DCF llb).

T1- Espessamento cortical com
apagamento cortico-subcortical
(DCF Il frontal esquerda)

T1- Sulco frontal superior
esquerdo parece mais profundo
gue o contralateral. (Displasia do
fundo do sulco FDC I1)

FLAIR- comparando com o lado
a
esquerda as digitagdes dos giros

direito, no polo temporal

estdo  “apagadas”. (DCF

esquerda)
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FLAIR- DNET posterior esquerdo.
A remocdo do cortex adjacente
revelou DCF. (DCF llib)




Anexo IV- Escala de Outcome pds-cirurgico de Engel (Engel & Rasmussen, 1993)

o Classe I: livre de crises epiléticas incapacitantes
= |A: completamente livre de crises desde a cirurgia
= |B: crises focais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia
= |C: algumas crises incapacitantes apds a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes
por pelo menos dois anos
= ID: crises generalizadas apenas aquando da descontinuacdo de farmacos
antiepiléticos
o Classe ll: crises epiléticas raras (“quase livre de crises”)
= |lA: inicialmente livre de crises incapacitantes, mas com crises raras atualmente
= [IB: raras crises incapacitantes desde a cirurgia
= |IC: crises incapacitantes mais do que raras apos a cirurgia, mas raras nos ultimos
dois anos
= |ID: apenas crises noturnas
o Classe lll: Melhoria relevante
= [lIA: reducdo relevante de crises
= |lIB: intervalos prolongados livres de crises, durante mais do que metade do
periodo de seguimento, mas nao inferior a dois anos
o Classe IV: Sem melhoria relevante
= |VA: redugdo significativa de crises
= |VB: sem diferengas aprecidveis

= |VC: agravamento das crises
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