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Resumo

Os tumores gliais epileptogénicos sdo neoplasias intrinsecas do parénquima
cerebral que causam epilepsia. A maior parte sdo gliomas de baixo grau, sendo os
gangliogliomas e os tumores neuroepiteliais disembrioplasticos (DNT) os que mais
frequentemente cursam com epilepsia.

A importancia deste tema prende-se com o facto de que tanto a epilepsia, pelas
crises epiléticas, como os farmacos antiepiléticos pelos efeitos acessorios que podem
provocar, serem causas importantes de co-morbilidades e de uma pior qualidade de
vida. No caso dos tumores gliais epileptogénicos, a epilepsia € muitas vezes refrataria,
por isso a solucdo para o seu tratamento pode passar pela excisdo cirdrgica, a qual,
frequentemente, é curativa.

Neste trabalho, é feita uma revisdo sobre os diversos aspetos clinicos,
neuropatologicos, e etiopatogénicos dos tumores gliais epileptogénicos, e sdo
apresentados dois casos ilustrativos desta patologia, o primeiro respeitante a um doente
com um glioma angiocéntrico, o segundo correspondente a um outro com um DNT,
ambos tratados no ambito do programa do Grupo da Cirurgia de Epilepsia do Hospital
de Santa Maria (CHLN).

Palavras-chave: tumores gliais epileptogénicos; epileptogénese; glioma angiocéntrico;

tumor neuroepitelial disembrioplastico.
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Abstract

Epilepsy associated tumours are cerebral tumours that cause seizures. The
majority are low-grade gliomas, such as gangliogliomas and dysembrioplastic
neuroepitelial tumours, which are the most epileptogenic.

The importance of this issue lies in the fact that both epilepsy and antiepileptic
drugs are major causes of co-morbidities and a worse quality of life. In this type of
tumours, epilepsy is often refractory to medical treatment, so surgery is usually done,
with excellent seizure-free outcomes.

This paper reviews epileptogenic clinical, neuropathological and etiopathogenic
aspects of glial epileptogenic tumours, and there are two patients studied with
epileptogenic glial tumours, one with angiocentric glioma and another with DNT, both

followed-up at Hospital de Santa Maria.

Key-words: long-term epilepsy associated tumours (LEATS); epileptogenesis;

angiocentric glioma, dysembrioplastic neuroepitelial tumour.
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Introducao

1.Generalidades

A epilepsia enquadra-se frequentemente na clinica dos doentes com gliomas,
sendo a manifestacdo inaugural em até 88% dos de baixo grau (low grade glioma -
LGG) e em cerca de 50% dos gliomas em geral’. De todos os doentes com tumores
cerebrais, cerca de 30% apresentam epilepsia associada. Em 10 a 30% destes, a
epilepsia surge no curso da doenca e ndo como manifestacdo inicial.

A epilepsia associada a tumor (tumour associated epilepsy - TAE) pode ser
definida como aquela que é diretamente atribuida a presenca de uma neoplasia. Outro
conceito a ter em conta ¢ o de ‘“tumores associados a epilepsia de longa
duracdo/cronica” (long-term epilepsy-associated tumours — LEATS), que sdo tumores
cerebrais associados a uma epilepsia que dura ha dois ou mais anos e € refrataria a
terapéutica médica’.

Os TAEs sdo um tema muito investigado porque tanto a epilepsia, pelas crises
epiléticas (CEs), como os farmacos antiepiléticos (anti-epileptic drugs - AED), pelos
frequentes efeitos acessorios, sdo causas importantes de co-morbilidades e de reducéo
da qualidade de vida. Por isso, o controlo da epilepsia é de extrema importancia,
particularmente nos doentes com LGG, que tipicamente sdo jovens, e em que aquela é a
Unica e exclusiva manifestacdo clinica. No entanto, mesmo nos gliomas de alto grau
(high grade gliomas — HGGs), o controlo da epilepsia deve ser tida como uma medida
paliativa fundamental®.

A prevaléncia da epilepsia, a nivel mundial, é de 5 a 10 por 1000 pessoas’, e
destes, cerca de 4% tém um tumor cerebral®. A epilepsia é claramente mais frequente
nos doentes com gliomas, a qual, como referido anteriormente, os afeta em até 50%.
Muitos deles apresentam epilepsia refratdria a terapéutica, definida pela Liga

Internacional contra a Epilepsia como a faléncia em manter o doente livre de CEs com
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recurso a dois regimes de AED (em monoterapia ou em combinacédo), que tenham sido
tolerados e escolhidos de forma adequada”.

Os LGGs estdo associados a um maior risco de epilepsia que os HGGs.
Daqueles, os gangliogliomas (GGs) e os tumores neuroepiteliais disembrioplasticos
(DNTSs) séo os que mais frequentemente se acompanham de epilepsia, correspondendo a
65% numa série de 1551 tumores recolhidos pelo European Epilepsy Brain Bank®. As
razGes para os LGGs estarem mais vezes associados a epilepsia sdo vérias, desde as
diferencas dos perfis moleculares, até a cronicidade da lesdo e maior tempo de
sobrevida dos doentes, o que adiciona tempo para as alteracdes epileptogénicas

surgirem no “ambiente” tecidular tumoral®.

2.Gliomas epiletogenicos

I. Gangliogliomas

Os GGs séo dos tumores mais frequentes das séries cirdrgicas de LEAT®,
carateristicamente benignos e de crescimento lento. Ocorrem maioritariamente em
criangas e adultos jovens, sendo que a idade média de intervencao cirlrgica é aos 20
anos. A maioria também surge nos hemisférios cerebrais e tém uma forte predilecdo
para o lobo temporal. No entanto, podem ser encontrados noutros locais do sistema
nervoso central (SNC), como no cerebelo, medula espinhal, nervo 6ptico, ganglios da
base, talamo, hipotalamo e ventriculos cerebrais.

A manifestacdo clinica inicial mais frequente ¢ a epilepsia, principalmente sob a
forma de crises parciais complexas e de evolucdo crénica’.

A maioria dos GGs pertence ao grau | da classificagdo da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), tém um progndstico pos-cirdrgico muito favoravel e mais de 90% dos
doentes ficam livres de doenca por longos intervalos de tempo®. Um estudo realizado
em 88 doentes com diagndstico de GG grau | e Il da OMS, com um periodo de
seguimento meédio de 12 anos, concluiu que a extensdo da ressecdo esta fortemente
associada a maior sobrevida livre de progressdo, e que existe um maior risco de
recorréncia se ela ndo for macroscopicamente total®.

Os GGs sdo dos tumores mais frequentes nas séries de neurocirargicas dos

TAEs, podendo ir até cerca da metade dos casos®.
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Histologicamente séo definidos por conterem agregados nodulares ou compactos
de células ganglionares displésicas, frequentemente sob a forma de um corpo celular
aumentado, distorcido e multipolar, um ndcleo vesicular com um nucléolo proeminente,
substancia de Nissl demonstravel e, por vezes, bi ou multinucleacdo. O estudo
imunohistoquimico revela tipicamente reatividade para sinaptofisina (SYN), antigénio
neuronal nuclear (NeuN), neurofilamento (NF) e proteina associada aos microtibulos 2
(MAP2). O componente astrocitario, frequentemente de células de morfologia pilocitica
e fibrilhar, mostra imunorreatividade para a proteina glial fibrilhar acida (GFAP).
Células multipolares CD-34 (proteina marcadora oncofetal) imunorreativas agregam e
rodeiam tipicamente 0s neur6nios anormais em até 80% dos casos. Alteracdes
degenerativas, como calcificacbes, sdo frequentemente observadas, bem como
infiltrados linfocitarios perivasculares®.

Os GGs apresentam, carateristicamente, mutacdes no gene BRAF V600E. Esta
mutacdo pode ocorrer em até 50% dos casos®, atingindo apenas 18% dos GGs de grau
I°. Outras mutacBes nestes tumores sdo raras, como no gene da desidrogenase de
isocitrato dependente de fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADPH)
(IDH1), encontradas em apenas 8% dos casos, 0s quais, frequentemente, sdo de idades
avancadas, com anaplasia histoldgica e associados a um pior prognéstico®.

Os GGs associados a epilepsia sdo frequentemente refratarios a terapéutica
médica antiepilética, enquanto que mais de 90% dos doentes sujeitos a cirurgia ficam
livres de doenga®’. O momento mais apropriado para intervir nestes doentes mantém-se
controverso. Embora se adote ainda uma atitude conservativa, protelando ao maximo a
cirurgia, existe ampla evidéncia atual de que uma intervencao cirdrgica precoce permite

um controlo mais favoravel da epilepsia’.

[1. Tumores neuroepiteliais disembrioplasticos

O DNT atinge maioritariamente doentes jovens, tem carateristicamente um
comportamento benigno, progressdo lenta, e € de grau I, de acordo com a classificacéo
da OMS. Virtualmente encontram-se sempre associados a epilepsia, manifestando-se
por crises parciais complexas mais frequentemente refratarias a terapéutica®. Os DNTS,

em conjunto com os GGs, sdo os LEATs mais frequentes®.
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Os DNTs sdo constituidos por uma combinacdo de varios tipos de células
neuroepiteliais, incluindo astrdcitos e oligodendrdcitos-like (OLCs). Tém um padrdo de
crescimento intracortical e nodular, e uma predilecéo pelo lobo temporal, afetando-o em
67,7% dos casos. E considerado como morfologia patognoménica um elemento
glioneuronal, que apresenta um padrdo de crescimento cortical especifico de
microcolunas de OLCs, frequentemente alinhadas ao longo dos vasos. Também sdo
encontrados fendmenos degenerativos, como as calcificacdes

A mutacdo mais frequentemente encontrada é a co-delecdo 1p/19q, atingindo até
13% destes tumores. Os restantes marcadores moleculares dos gliomas séo raros, ou
mesmo ndo descritos, como é o caso das mutacbes no IDH1, no BRAF V600E, a
amplificacdo do EGFR e a hipermetilacdo do MGMT?.

A reduzida frequéncia das mutacdes no IDH1 observadas nos DNTSs, sugere que
haja uma clara distincdo entre estes e 0s astrocitomas, oligoastrocitomas e
oligodendrogliomas™.

A remocdo cirurgica é eficaz, ficando sem epilepsia 62 a 100% dos doentes. No
entanto, hd casos de recorréncia tardia da epilepsia, mesmo na auséncia de recidiva
tumoral. As ressecOes parciais estdo associadas mais frequentemente a permanéncia da
epilepsia, sendo muitas vezes necessaria uma nova cirurgia. Por outro lado, a
recorréncia dos DNTs tem sido descrita mais frequentemente em tumores
extratemporais. Um seguimento a longo prazo no pos-operatério € justificado, portanto,
particularmente nos casos de remocao parcial do tumor, da localizacdo extratemporal e

nos com um indice proliferativo elevado (Ki67)®.

[11. Astrocitomas pilociticos

Os astrocitomas pilociticos (PAs) sdo tumores circunscritos, de crescimento
lento, que correspondem ao grau | da classificagdo da OMS, ocorrendo ao longo do
neuroeixo. Embora os sintomas mais comuns estejam associados ao aumento da pressao
intracraniana, 0s PAs supratentoriais encontram-se frequentemente associados a
epilepsia cronica, representando cerca de 5% dos LEAT®. S&o também o glioma de
baixo grau pediatrico mais frequente™. Carateristicamente, constituem-se por elementos

com um padréo bifésico, alongado e dispostos em feixes (“piloides”).
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As alteracdes genéticas no BRAF séo caracteristicas dos PAs, encontrando-se em
60 a 80% dos casos. Por isso, 0 marcador molecular mais utilizado no diagnostico
destes tumores é dirigido a alteracBGes neste gene. Estas correspondem a uma ativacdo
aberrante do proto-oncogene BRAF, e devem-se a duplicacdo do mesmo ou, menos
frequentemente, a uma mutacao pontual®®.

Apesar dos PAs apresentarem um componente astrocitico, molecularmente sdo
distintos dos astrocitomas difusos, sugerindo que haja uma origem celular diferente.
Nos astrocitomas difusos, 0 BRAF encontra-se intacto, apresentando, frequentemente,
mutacdes no IDH1, as quais ndo se encontram descritas nos PAs®. No entanto, as
mutagdes no IDH1 e no IDH2 também sdo raras nos astrocitomas difusos pediatricos, o
que diminui a importancia da andlise destes genes no diagnostico diferencial com os
PAs',

Os PAs classicos tém geralmente um prognostico favoravel em termos de
sobrevida e controlo da epilepsia, ap6s uma remocdao total. A progressdo histolégica

para anaplasia é relativamente rara”.

V. Astrocitomas difusos

Os astrocitomas difusos (ADs) sdo tumores de crescimento lento, infiltrativos,
que correspondem histologicamente ao grau Il da classificacdo da OMS. Ocorrem em
todo o neuroeixo, mais frequentemente nos hemisférios cerebrais de adultos jovens, nos
lobos frontais e temporais. Constituem cerca de 10 a 15% de todos os astrocitomas e a
epilepsia representa uma manifestacdo inicial comum®.

Histopatologicamente, sdo tumores astrocitarios bem diferenciados, geralmente
de tipo fibrilhar. A celularidade esta moderadamente aumentada, os nucleos sdo
moderadamente pleomérficos e hipercromaticos, mas ndo ha necrose, proliferacdo
microvascular nem atividade mitética, todos critérios de anaplasia®.

Tal como os oligodendrogliomas, os ADs apresentam uma elevada frequéncia de
mutagdes no IDH1, entre 60 a 90%°, mas apenas 0.9% no IDH2'. A mutacédo no IDH1
mais frequente nos gliomas difusos é do tipo R132H, presente em 92.4% destes
tumores'?. Recentemente, a detecdo imunohistoquimica da mutacdo IDH1 R132H
tornou-se possivel, sendo particularmente importante quando os métodos tradicionais

sdo insuficientes para chegar ao diagnostico definitivo, tal como pode suceder no
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diagnéstico diferencial entre gliomas de grau Il e astrogliose reativa'®. A mutagdo no
IDH, frequentemente concomitante com a hipermetilacdo do MGMT, esté associada a
uma maior sobrevida nos doentes com gliomas de baixo grau devido a uma melhor
resposta a quimioterapia, independentemente do fendtipo histoldgico. Por outro lado, a
auséncia de mutacdo no IDH é fator de pior prognostico, uma vez que estd associada a
uma progressao para a malignizaco mais rapida e a uma sobrevida menor®.

Nos ADs, para além das muta¢fes no IDH1, também estdo descritas no TP53,

em cerca de 50% dos casos, e a hipermetilacio do MGMT em 11% a 45% dos casos®.

V. Oligodendrogliomas difusos

Os oligodendrogliomas sdo tumores igualmente infiltrativos, correspondem aos
graus Il e Il da classificacdo da OMS, e aparecem mais frequentemente nos hemisférios
cerebrais de adultos, nomeadamente nos lobos frontais. Contribuem para cerca de 5% de
todos os gliomas, e para 6.3% dos LEATS®.

Histopatologicamente, apresentam uma celularidade moderada, compostos por
células gliais com nucleos pequenos, redondos, com citoplasma claro. E carateristico o
achado de aglomerados celulares em “favo-de-mel™.

A alteracdo citogenética tipica dos oligodendrogliomas é a perda dos bragos 1p e
19q, descrita em 50 a 90% dos casos™. Esta alteracdo pode estar associada a uma
sobrevida mais longa, pela maior sensibilidade destes tumores a radio e quimioterapia.
No entanto, diferentes tipos de perdas do 1p tém progndsticos diferentes, como é o caso
das parciais, terminais ou intersticiais, do 1p, que estdo associadas a menor sobrevida,
quando comparadas s perdas totais da co-delecdo do 1p/19q™°.

A hipermetilacdo do MGMT é muito frequente nestes tumores, até 90% dos
casos, estando associada a uma melhor sobrevida®, As mutacdes no IDH1 so também
muito comuns, descritas em até 100% dos casos®, e estdo associadas a um melhor
prognostico, tal como referido para os astrocitomas.

Atraves do estudo das mutag¢fes do IDH1, do TP53 e da co-dele¢do do 1p/19q
em 88 gliomas de baixo grau®*, foi possivel estabelecer uma sequéncia de progndsticos,
do melhor para o pior:

e duplo positivo, com a presenca de mutacdes no IDH e da co-delecdo do 1p/19q;

e positivo Unico, ou com o IDH mutado, ou com a co-dele¢do do 1p/19q;
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e duplo negativo, com a auséncia de mutac¢des no IDH e da co-dele¢éo do 1p/19q;
e triplos negativos, com a auséncia de mutacGes no IDH, TP53 e da co-dele¢do do
1p/19q.
Os oligodendrogliomas sdo tumores de agressividade moderada e longas
sobrevidas. Em doentes tratados com cirurgia e radioterapia, ela pode chegar a uma
mediana global de, aproximadamente, 15 anos™.

VI. Xantoastrocitomas pleomorficos

O xantoastrocitoma pleomdrmico (PXA) € um tumor astrocitario, de grau Il da
classificacdo da OMS, que ocorre maioritariamente em criancas e adultos jovens,
frequentemente com um comportamento benigno. Constituem apenas 1% de todos 0s
tumores astrocitarios e representam cerca de 2.5% dos LEATSs®. Tém uma localizacdo
tipica, superficialmente no cortex e com envolvimento das leptomeninges, e afetam
mais frequentemente o lobo temporal.

Histopatologicamente, os PXAs sdo caraterizados por marcado pleomorfismo
celular e pela presenga de células xantomatosas. As células tumorais tipicas tém grandes
dimensdes, com citoplasma muito eosinofilico e nucleos grandes e bizarros, por vezes
multilobulados. As alteracfes xantomatosas correspondem a presenca de células
gigantes com inclusGes lipidicas e positividade para a GFAP.

Os PXAs, tal como os GGs e os PAs, apresentam um padrdo semelhante de
alteracOes citogenéticas, ou seja, auséncia de mutacdes no IDH1 e no EGFR, e mutacdes
frequentes no BRAF V600E (66% dos PXAs). Além disso, também a hipermetilacdo da
MGMT faz parte das alteracdes citogenéticas dos PXAs, presente em 18% dos casos”.

A cirurgia é o tratamento de eleicdo, apresentando bom progndstico e taxas de
sobrevida de 81% aos 5 e de 70% aos 10 anos. O controlo favoravel da epilepsia é
também frequente. No entanto, a recorréncia e a transformacdo anaplastica pode

ocorrer, sendo recomendado um acompanhamento pés-cirdrgico regular®,

VII. Gliomas angiocéntricos

O glioma angiocéntrico (AG) € um tumor cerebral raro, identificado pela
primeira vez em 2005. Em 2007, foi classificado pela OMS em grau I. Ocorre mais
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frequentemente em jovens, sendo a epilepsia uma manifestacdo inicial frequente, que
tende para a cronicidade®.

Histopatologicamente, os AGs sdo constituidos por células astrocitarias
bipolares fusiformes, monomérficas, com nucleo alongado, infiltracdo difusa e um
arranjo angiocéntrico. Mitoses, necrose e proliferagio microvascular ndo séo
usualmente observadas®. Os estudos de imunohistoquimica revelam, tipicamente,
imunomarcacéo para a GFAP e para o antigénio de membrana epitelial*®.

Nestes tumores foram observadas duas alteracfes genéticas, no 6g24-g25 e no
11p11.2°.

Os dados clinicos deste tumor raro sdo escassos pelo nimero diminuto de casos
descritos. Uma revisdo da literatura realizada em 2013 da conta de apenas 27 casos
reportados, nos quais a cirurgia foi realizada entre os 2 e 0s 14 anos de idade. Noventa
por cento apresentavam epilepsia refrataria e apenas 3 doentes tinham outros sintomas
neuroldgicos. Na maior parte dos casos eram supratentoriais, 10 no lobo frontal, 8 no
temporal, 7 no parietal e um no occipital. A excecdo foi um de localizagdo tronco-
encefalica. A remocéo total €, em regra, curativa, e os doentes ficam, frequentemente,

sem epilepsia’®.
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3.Epileptogenese

A associacdo entre epilepsia e tumores cerebrais foi constatada hd mais de um
século. Em 1882, o neurologista Huglings Jackson observou que a epilepsia era,
frequentemente, a manifestacdo clinica inicial e Unica dos tumores cerebrais. Foi o0
primeiro a descrever a relacdo positiva entre o tumor ser epileptogénico e atingir a
substancia cinzenta. As suas ideias, acerca da epileptogenicidade e do envolvimento da
substancia cinzenta cortical, serviram de base para estudos clinicos subsequentes sobre a
epilepsia ndo tratavel farmacologicamente. Desde cedo se percebeu que esta muito
afetava a qualidade de vida dos doentes com tumores cerebrais, mesmo sem uma
progressdo dos mesmos™".

A fisiopatologia das CEs, em geral, é pouco conhecida. Ndo se sabe como e
quando a transi¢do do estado interictal para o ictal acontece. No entanto, € amplamente
aceite que faz parte do processo de desencadeamento de uma CE a anormal
sincronizacao elétrica dos neuronios. Varios estudos indicam que aquela transicdo pode
n&o ocorrer sempre de forma abrupta, mas haver um estado de predisposic¢éo, chamado
pré-ictal, que pode ser caraterizado, quer por dessincronizagdo, quer por
hipersincronizacdo. Além dos niveis de sincronizacdo interictal-ictal, a referida
transicdo também se pode caraterizar por modificacbes na organizacdo espacial das
redes neuronais envolvidas'®,

Em teoria, qualquer tumor cerebral (extra-axial, intra-axial, benigno ou maligno)
pode causar CEs, no entanto, sdo os gliais de baixo grau e os glioneuronais que mais se

associam ao aparecimento da epilepsia’.

a. [Fatores relacionados com o proprio tumor

Para os tumores glioneuronais, muitos estudos sugerem a existéncia de uma
epileptogenicidade intrinseca, apontando para a presenca de um componente neuronal
hiperexcitavel. ~Avaliacbes eletrocorticograficas mostraram que a atividade
epileptiforme se encontra associada a uma alta densidade neuronal no interior da
lesao™®.

Além disso, um estudo morfométrico utilizando ressonancia magnética nuclear
(RMN) indicou que a influéncia do tamanho do tumor em relacdo a propensdo para

causar CEs é dependente do grau de anaplasia do mesmo?.
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e Grau de anaplasia

a. Os tumores de alto grau que cursam com CEs sdo normalmente mais
pequenos em tamanho que os que cursam sem elas®®. Pensa-se que estes
possam induzir epilepsia devido as alteracbes operadas no tecido cerebral
envolvente, seja por necrose ou por hemorragia’.

b. Os tumores de baixo grau que cursam com epilepsia sdo frequentemente
mais volumosos que 0s que ndo cursam com ela. Além disso, a propenséao
para desenvolver CEs é maior nos doentes que apresentam tumores de baixo
grau no lobo temporal, frontal ou insular®® e menor nos tumores mais
profundos®®, uma vez que aqueles afetam mais frequentemente o tecido
neuronal cortical.

As diferencas nos mecanismos da epileptogénese podem explicar a discrepancia

da frequéncia das CEs entre os tumores de baixo e os de alto grau. Ademais, as lesdes
associadas ao crescimento lento dos tumores de baixo grau podem ser necessarias para o

desenvolvimento de alteraces, focais ou distantes, relacionadas com a epileptogénese.

e “Gap junctions”

A comunicacdo entre as células tumorais pode estar perturbada, contribuindo,
deste modo, para a epileptogénese. A comunicacao entre as células gliais é feita através
dos canais das gap junctions, as conexinas. Os gliomas de baixo grau apresentam uma
sobre-expressdo da conexina 43, tanto no tumor como no cortex peritumoral. Os
oligodendrogliomas e os tumores glioneuronais demonstram uma sobre-expressao da

conexina 32°.

e Transportadores e canais i0nicos dependentes de

voltagem

Resultados experimentais, in vitro e in vivo, mostram uma alta densidade de
canais de sodio dependentes de voltagem nas células tumorais, sugerindo que as
mesmas podem gerar potenciais de a¢do. O aumento da expressdo do co-transportador

de sddio-potassio e cloro (NKCC1) e a redugdo da expressdo do co-transportador de
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potassio-cloro (KCC2) também foi observado nos tumores glioneuronais. Num estudo
com GGs, observou-se que a desregulacdo destes transportadores pode contribuir para a
epileptogénese, pela modulacéo dos recetores GABA™.

e (Genética e vias moleculares

Uma baixa expressdo dos genes dos canais de potassio foi observada nos GGs,
indicando uma homeostase anormal, suscetivel de poder desencadear CEs. O glioma
inactivated gene 1 (LGI1) é, possivelmente, um gene supressor dos gliomas, dado que a
epilepsia autossomica dominante do lobo temporal esta associada a mutacdes no
mesmo. Foi também detetada baixa expressdo do LGI1 no tecido tumoral, sugerindo
que este gene tem um papel na epileptogénese®’. Nos GGs, muitos componentes da
cinase fosfaditidilinositol-3, alvos das vias de sinaliza¢éo da rapamicina (Pi3K-mTOR),
estdo ativados. A ativacdo desta via pode contribuir para a epileptogénese, e é um alvo
potencial para os inibidores mTOR, como a rapamicina’®. Além disso, a via pi3K-
mTOR tem um papel na progressdo dos glioblastomas multiformes e gliomas de baixo

grau®.

e AlteracGes dos recetores

As células tumorais tém uma expressao aumentada de recetores e neuropéptidos,
alterando o equilibrio entre a excitacdo e a inibicdo. Em amostras de tumores cerebrais
de doentes com epilepsia foi encontrada uma concentracdo aumentada de glutamato, o
neurotransmissor excitatdrio cerebral por exceléncia®*.

Na invasdo tumoral pelos tecidos sdos, as células do glioma podem reagir a
relativa falta de espacgo através da excrecdo de glutamato em altas quantidades para o
espaco extracelular®™®. Este induz CEs e, mais tarde, morte neuronal por
excitotoxicidade, facilitando assim a invasdo e a migrag&o tumoral®?’,

Foi provado que os recetores ionotropicos e metabotropicos do glutamato se
encontram sobre-expressos nas células do glioma e nos astrécitos peri-tumorais?®. Num
estudo histopatologico utilizando glioblastomas multiformes humanos, comprovou-se
que a subunidade B do recetor alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole propionato
(AMPA) do glutamato se encontrava anormalmente ndo editada (ndo sofreu
modificacdes pés-transcricio pela enzima ADAR2)®. Este facto, em experiéncias
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utilizando ratinhos, leva a um fenotipo epilético e a uma mortalidade prematura, em
consequéncia do aumento da permeabilidade ao Ca?* pelos recetores AMPA*3, Além
disso, os gliomas utilizam o sistema cistina glutamato Xx.’, que transporta cistina para
dentro da célula sendo, em troca, libertado glutamato. Esta sua grande libertacéo e o seu
baixo uptake, indica uma sobre-ativacdo dos seus recetores neuronais. As excessivas
quantidades de glutamato também conduzem a excitotoxicidade e ao edema celular,
provocando, consequentemente, CEs.

A ativacdo dos recetores AMPA pode levar ao downregulation do &cido gama-
aminobutirico (GABA). As alteracbes nas concentragdes de GABA, o principal
neurotransmissor inibitorio, podem também contribuir para a epilepsia causada pelos

tumores®.

b. Alteracdes peritumorais

A epileptogenicidade da area peritumoral é fundamentada por estudos funcionais
e imunocitoquimicos. Estes mostram alteracGes da rede neuronal, e revelam
modificacOes citoarquiteturais e neuronais no cortex perilesional excisado de doentes
com epilepsia associada a diferentes tipos de lesdes cerebrais focais, incluindo tumores
gliais. As modificacdes citoarquiteturais podem-se traduzir em displasia focal cortical
(focal cortical dysplasia — FCD). Esta parece, mais provavelmente, desenvolver-se
sincrona ou secundariamente aos tumores cerebrais. A FCD esta associada a
epileptogénese, e, portanto, é pertinente té-la presente em cada caso clinico, para um
adequado planeamento da area cerebral a excisar>®.

E provavel que as células peritumorais, neuronais e gliais, tenham a sua funcéo
alterada. Os tumores rapidamente progressivos infiltram os tecidos vizinhos, resultando
num aumento anormal da excitabilidade. Os neurdnios peritumorais evidenciam uma
downregulation das sinapses inibitorias e uma upregulation das sinapses excitatorias, e
demonstram propriedades eletrofisioldgicas anormais. A isquémia peritumoral,
principalmente induzida pelos HGGs, pode ser epileptogénica, mas ndo explica a razdo
pela qual LGGs se apresentam mais frequentemente com epilepsia. Por sua vez, 0s
LGGs provocam mais vezes alteracdes funcionais cronicas no cortex peritumoral que os
HGGs®.

12
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e “Gap junctions”

Tém sido observadas alteracbes nas gap junctions do tecido peritumoral, como o
aumento da expressao da conexina 43 nos astrocitos, tanto nos tumores gliais como nos

glioneuronais™.

e Transportadores e canais ionicos dependentes de voltagem

Tal como no tecido tumoral, o tecido peritumoral dos doentes mostra que ha
uma expressdo aumentada de NKCC1l e apenas modesta expressdo de KCC2
(transportadores de CI’), quando comparado com o tecido ndo-epileptogénico de
controlo. Foi demonstrado que a expressdo neuronal alterada de NKCC1 e KCC2 no

tecido peritumoral dos tumores gliais causa o decréscimo da inibicdo GABAérgica™.

e AlteracOes dos recetores

Os astrocitos peritumorais expressam uma quantidade aumentada de recetores de
kainato. Estes recetores levam a uma downregulation da inibicio GABAGérgica,
predispondo para epilepsia. Além disso, multiplos recetores metabotropicos de
glutamato estdo sobre-expressos no cortex peritumoral®.

Além das células dos gliomas, como ja foi referido, também os neurénios peri-
tumorais apresentam o sistema cistina glutamato x.". Este, que liberta glutamato, conduz
a uma hiperexcitabilidade e atividade epilética. Além disso, foi observado que a
sulfassalazina, farmaco que bloqueia o sistema referido, é um redutor da atividade

epilética em ratinhos com gliomas®.

e AlteracOes das concentracdes idnicas

As macro ou microhemorragias podem levar a lesdo da membrana celular dos
neurénios, resultando no aumento dos niveis extracelulares de ferro (Fe®*"), que pode
modificar o potencial de membrana dos neurénios®. Os niveis extracelulares de
magnésio (Mg?*) estdo diminuidos, provavelmente pelo edema e hemorragia, e podem

produzir descargas epileptiformes espontaneas™.

13



Gustavo Neves Pereira — FMUL

e AlteracOes das concentracdes de aminoacidos

Também tém sido descritas concentracdes alteradas de aminoacidos no tecido
peri-tumoral. Foram encontrados niveis extracelulares elevados de glutamato no tecido
peritumoral de doentes com TAEs quando comparados com os de doentes sem tumor,
mas com epilepsia. Véarios estudos mostram alteraces nos niveis de GABA.
ConcentracOes alteradas de outros aminoacidos também foram descritas, mas o seu
significado patolégico permanece ndo esclarecido®®.

Com os avancos recentes na espetroscopia por RMN, foram demonstrados niveis
diminuidos de N-acetilaspartato no tecido cerebral epileptogénico®. Este é considerado
um marcador da viabilidade e funcdo neuronal, por fornecer acetato para a sintese
lipidica e de mielina pelos oligodendrocitos, sendo a segunda molécula com mais

concentraco no tecido cerebral®”.

e AlteracOes enzimaticas

Existem alteracGes enzimaticas que podem afetar negativamente a sintese dos
neurotransmissores e a sua acumulacdo, podendo levar a alteracdes na sinalizacdo,

processamento e excitacdo neuronal®.

¢ Inflamacéao

E frequente que os tumores cerebrais provoguem uma resposta imune intensa.
Pensa-se que a upregulation das interleucinas inflamatoérias nos GGs seja
epileptogenética. A inflamacdo ativa a cascata de citocinas pré-inflamatdrias e induz

alteraces na barreira hemato-encefalica, que possivelmente provocam CEs'®.

c. Rede neuronal do cérebro

A rede neuronal do cérebro ndo é mais do que o conjunto de liga¢Bes funcionais,
que permitem a partilha continua de informacdo entre as inimeras &reas cerebrais.

Em estudos recentes®, utilizando encefalografia magnética, observou-se que a
conetividade funcional entre areas do cérebro e a arquitetura da rede neuronal estéo

alteradas nos doentes com tumores cerebrais. Além disso, apresentam mais conexdes
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em falta, quando comparadas com as existentes na rede neuronal cerebral normal,
principalmente quando o tumor se localiza no hemisfério esquerdo. Essas conexfes em
falta afetam ndo s6 o hemisfério onde se localiza o tumor, mas também o contralateral®®.
Estas alteracGes neurofisiologicas sugerem que, para além da infiltracdo do coértex, ha
também infiltragdo da substancia branca®’, podendo contribuir para as alteragdes
cognitivas nos doentes com tumores cerebrais®. Estudos que utilizaram representagdes
graficas da rede neuronal (representaces abstratas baseadas, por exemplo, em
eletroencefalogramas [EEGs]) indicam que a “small-world” (representagdo com muitas
conexdes locais e poucas de longa distancia aleatorias) e a estrutura aleatéria (com
poucas conexdes locais e de longa distancia aleatdrias) se encontram associadas a um
aumento da sincronizacio e, provavelmente, a CEs®. Essas alteragdes podem incluir a
desaferentacdo parcial de regides corticais, causando a hipersensibilidade por
desenervacéo®’.

Admite-se que no cérebro com um tumor a rede neuronal possa estar afetada
devido a alteracfes funcionais e estruturais inerentes. A nivel funcional, sabe-se que a
permeabilidade das membranas plasmaticas aos i6es esta comprometida, de que é
exemplo o bloqueio dos recetores GABA, que alteram a atividade da onda teta no
EEG™. A nivel estrutural, tanto os neurénios como 0s astrocitos peri-tumorais s&o
submetidos a uma reorganizacgdo, havendo um aumento do acoplamento entre astrécitos
no tecido peri-tumoral nos doentes com LEATSs. Isto é comprovado pela sobre-
expressdo da conexina 4321, que se pensa poder contribuir para a hipersincronizagéo dos
“disparos” neuronais no foco epilético.

Além das alteracBes estruturais e dos défices celulares, haverda, certamente,

outros fatores, por agora desconhecidos, que podem contribuir para a epileptogénese™.
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Objetivos

Este trabalho final do Mestrado Integrado em Medicina, realizado nos moldes de
artigo com discussdo de casos clinicos, foi levado a cabo no &mbito da area das
Neurociéncias. Teve como objetivos:

1. Rever os tumores gliais que se apresentam com epilepsia do ponto e vista
clinico, cirargico, neuropatoldgico e do controlo pos-cirdrgico das CEs;

2. Rever os mecanismos de epileptogénese tumoral;

3. Descrever os casos clinicos de dois doentes com LEATS, operados no ambito
da Cirurgia de Epilepsia do Hospital de Santa Maria (CHLN).
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Material e métodos

A pesquisa bibliografica foi baseada no motor de busca PubMed e no portal B-
on, tendo sido consultados artigos de revisdo e artigos originais, em lingua inglesa,
publicados em revistas indexadas na MedLine desde 1991 até a atualidade. Os
conteudos pesquisados foram: “long-term epilepsy associated tumours”, “epilepsy”,
“epidemiology”, “drug resistant epilepsy”, “ganglioglioma”, “angiocentric glioma”,

2 13 bh 13

“small-world networks”, “glutamate”, “ion channels

99 ¢¢

glutamate receptor”, “AMPA
receptor”, “LGI1”, “N-acetyl-aspartate”, “functional connectivity”, “molecular
diagnostics”, “genetics”, “cytogenetics”, “IDH mutation”, “BRAF mutation”. Foram
incluidos 40 artigos neste trabalho.

Foi realizada colheita de historia clinica a dois doentes com LEATS, um com um
AG e outro com um DNT, ambos estudados no ambito do programa do Grupo de
Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa Maria (CHLN), operados no Servico de

Neurocirurgia e diagnosticados no Laborat6rio de Neuropatologia do mesmo hospital.
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Casos Clinicos

Caso clinico 1

Historia colhida com a presenga da mae que a forneceu.

B. G. P., com 13 anos, do género masculino que em Setembro de 2011, uma
semana apoés atropelamento (cuja avaliacdo médica realizada no Servico de Urgéncias
[SU] ndo revelou quaisquer alteracbes neuroldgicas), iniciou, sem aparentes fatores
desencadeantes, crises parciais complexas. Estas eram caraterizadas por interrupgdo de
contato, olhar fixo e automatismos manuais bilaterais, na altura com duracdo de
segundos e recuperacdo rapida, por vezes, com sonoléncia pds-critica, cerca de 5
minutos de duracdo, e amnésia para o acontecimento. Negava outra sintomatologia
neuroldgica. As crises repetiam-se de 3 em 3 dias. Realizou EEG e RMN-CE, ambos
sem alteracdes, e iniciou terapéutica anti-epilética (carbamazepina).

Mesmo com a introducdo da terapéutica e o ajuste da mesma (adicdo de
levetiracetam), ndo foi possivel o controlo eficaz das CEs, antes agravaram-se em
frequéncia 4 a 5 vezes por dia.

Em Janeiro de 2012, um novo EEG apresentou atividade paroxistica temporal
direita, e uma nova RMN-CE revelou uma lesdo infiltrativa de baixo grau, temporal

interna, provavelmente displasica/hamartomatosa.
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Figura 1 - Imagem T2 pré-operatéria, em corte coronal. Evidencia lesdo temporal interna direita com
hipersinal, que corresponde ao tumor.

Figura 2 - Imagem T2 pré-operatdria, em corte coronal. Evidencia leséo temporal interna direita com
hipersinal, que corresponde ao tumor.
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Figura 3 - Imagem T2, pré-operatéria, em corte coronal. Evidencia lesdo cortical temporal basal direita
com hipersinal, que corresponde ao tumor.

Figura 4 - Imagem FLAIR pré-operatorio, em corte axial. Evidencia lesdo cortical temporal basal
direita, com hipersinal, que corresponde ao tumor.
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Figura 5 - Imagem T1 pos-gadolinio, pré-operatorio, em corte sagital. Ndo se observam realces
anémalos de sinal.

Figura 6 - Imagem FLAIR, pré-operatério, em corte coronal. Evidencia lesdo cortical temporal basal
direita com hipersinal, que corresponde ao tumor.
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Figura 7 - Imagem FLAIR, pré-operatério, em corte coronal. Evidencia lesdo cortical temporal basal
direita com hipersinal, que corresponde ao tumor.

Figura 8 - Imagem FLAIR, pré-operatério, em corte coronal. Evidencia lesdo cortical temporal basal
direita com hipersinal, que corresponde ao tumor.
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Figura 9 - Imagem FLAIR, pré-operatorio, em corte coronal. Evidencia les@o cortical temporal basal
direita com hipersinal, que corresponde ao tumor. Observa-se dilatacdo do corno temporal do ventriculo
lateral direito, atribuivel a encarceramento.

A partir de 2013 registou-se um aumento da duracdo dos episodios paroxisticos
e do periodo poés-ictal. Durante 0os mesmos, apresentava discurso ndo estereotipado e
deambulagdo, com tosse pds-ictal. E referida ansiedade como fator desencadeante. Em
Marco de 2014 repetiu RMN-CE com achados sobreponiveis aos do exame anterior.

Foi proposta cirurgia da epilepsia, que a familia aceitou. Nesse sentido, fez
avaliacdo pré-cirdrgica no ambito do programa do Grupo de Cirurgia de Epilepsia do
Hospital de Santa Maria (CHLN), que compreendeu:

1) Monitorizacdo video-EEG, realizada em Maio de 2014, que revelou uma
atividade lenta focal e epileptiforme de predominio fronto-temporal a direita,
mas também temporal posterior e centro-parietal do mesmo lado. Foram
registadas 3 crises, caraterizadas por interrupcdo da atividade e automatismos.
Existem alguns sinais lateralizados ao hemisfério direito (discurso ictal, tosse e
cocar o nariz). Do ponto de vista neurofisioldgico, estas crises iniciam-se com
uma atividade delta com projecdo méxima na localizacdo temporal direita e

depois com propagacao a todo o hemisfério direito.
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Figura 10 - Atividade epilética intercritica fronto-temporal direita em fase N2 do sono ndo-REM.

2) Avaliacdo neuropsicolodgica, que verificou um rendimento intelectual inferior ao
esperado para o seu grupo de referéncia, dificuldades instrumentais no plano da
atencdo visual externa, memoria verbal imediata e com interferéncia, da
organizacdo e estruturacdo visuo-percetiva, da capacidade de abstracdo, funcédo
executiva, discalculia no plano escrito e disgrafia.

N&o foi realizada avaliacdo psiquiéatrica.

Em Setembro de 2014 foi submetido a polectomia com amigdalo-
hipocampectomia direita completa (excisdo do polo temporal para se aceder ao
hipocampo e amigdala para tumorectomia), que decorreu sem intercorréncias. No pés-

operatorio fez-se RMN-CE, obtendo-se as seguintes imagens:
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Figura 11 - Imagem FLAIR, pos-operat6rio, em corte coronal. Evidencia &rea de remocéo cirdrgica da
lesdo pds-cirdrgica temporal interna e temporo-basal a direita, quistica (com evolucéo de sinal, igual a
do LCR, em todas as ponderacdes e sem restricdes a difuséo) correspondendo a remocéo cirlrgica da
massa tumoral, com evidéncia de amigdalo-hipocampectomia total.

Figura 12 - Imagem T1, pds-operatdrio, em corte sagital. Evidencia &rea de remocéo cirdrgica da leséo
pos cirargica temporal interna e temporo-basal a direita, correspondendo a remogao cirtrgica da massa
tumoral.

25



Gustavo Neves Pereira — FMUL

O exame neuropatoldgico revelou tratar-se de um AG.

Figura 13 - Células neoplasicas alongadas dispostas a volta de vasos (Hematoxilina-Eosina [HE] 20x).

Figura 14 - Estas células sdo astrdcitos, expressando imunorreatividade para GFAP (GFAP 20x).
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Figura 15 - Estruturas microtubulares, "dot-like", imunorreativas para o antigénio microtubular epitelial (EMA)
(EMA 40x).

Desde entdo nédo voltaram a registar-se quaisquer CEs.

Antecedentes

e Pessoais:
Gestacdo sem intercorréncias, nomeadamente, contacto ou histéria de doencas febris ou
exantematicas, perdas hematicas, traumatismos ou exposicao a radiacdes.
O parto foi distdcico, por cesariana, devido a apresentacdo pélvica e com 39 semanas de
gestacdo. indice de Apgar 9/10, sem necessidade de manobras de reanimag&o.
O desenvolvimento psicomotor foi adequado, tendo comecado a andar e a falar ao
primeiro ano de idade.
Teve um AVC isquémico temporo-insular aos 2 anos, por estenose do segmento M1 da
artéria cerebral média (ACM) direita. Foi excluida doenca de Moya-Moya.
Negou outros eventos passados, nomeadamente meningites ou encefalites.
Negou episodios de convulsdes febris.

Referéncia a rinite, e asma episddica. Alergia aos acaros e pelo de gato.
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e Familiares: irrelevantes, exceto avé materna que faleceu AVC aos 54 anos, e
prima materna com epilepsia.

e Historia Social: a frequentar o 6° ano de escolaridade em ensino especial,

apresentando dificuldades de aprendizagem.

Exame objetivo

o Geral
Né&o foi realizado por o doente estar muito pouco colaborante e ndo ser fundamental

para o0 Caso.

e Neuroldgico
Doente Iucido, vigil, pouco colaborante (sendo necessario, por vezes, insistir
repetidamente para que responda as questdes), orientado no espacgo, no tempo, halo e

autopsiquicamente.

o Funcdes mentais superiores

Sem afasia, alexia, apraxia, agnosia; mini-mental state — 24, MoCA — 13.

o Nervos cranianos

Olfativo: ndo avaliado.

Optico: acuidade visual mantida & prova da contagem de dedos. Campos visuais
normais a prova da confrontacdo. Reflexo da acomodacéo direto e consensual mantidos.
Fundoscopia néo realizada.

Motor ocular comum, Patético e Motor ocular externo: sem ptose palpebral
diplopia ou estrabismo. Pupilas isocdricas e isorreativas. Reflexo fotomotor direto e
consensual normal. Movimentos oculares normais e simétricos. Sem nistagmo.

Trigémio: sensibilidade da face ao tacto e estimulo algico mantida e néo
alterada nos trés andares. Reflexo cérneo presente. Tonicidade dos masséteres e massas
temporais normais. Movimentos mandibulares normais.

Facial: mimica facial mantida, quer em movimentos voluntarios como
expressdes emocionais. Paladar ndo avaliado.

Vestibulo-coclear: audicdo normal a voz falada e ciciada. Sinal de Romberg

ausente. Prova “dos bragos estendidos” normal.
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Glossofaringeo/Vago: degluticdo e reflexo do vomito normais. Paladar no 1/3
posterior da lingua ndo avaliado. Sem disartria, disfonia ou outras altera¢des da fonagéo.
Uvula centrada e com movimentos simétricos do palato mole.

Espinhal: tonicidade e forca normal dos musculos esterno-cleido-mastdideus e
trapézio.

Hipoglosso: protusdo e forca da lingua mantidos, sem desvios, atrofias ou
fasciculagdes.

o Cerebelo
Movimentos alternados rapidos mantidos. Prova dedo-nariz e dedo-dedo normal. Prova
calcanhar-joelho normal. Marcha sem alteragdes.

o Motor
Massas musculares sem atrofias nem assimetrias. For¢a muscular de grau 5 em todos 0s
segmentos dos quatro membros, Sem movimentos involuntarios. Ténus muscular

normal.
o Sensibilidade
Sensibilidade tatil, dolorosa, postural, estereognosia, discriminativa sem alteracdes.

Sensibilidade térmica e vibratdria ndo avaliadas por auséncia do material necessario.

o Sinais meningeos: ausentes.

o Reflexos
Osteo-tendinosos: presentes, simétricos mantidos e de intensidade 2.
Plantares em flex&o.
Cuténeos normais.

Patologicos ausentes.

o Marcha: sem alteragoes.
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Caso clinico 2

Historia colhida com a presenga da mae que a forneceu.

R. M. C., com 8 anos, do género feminino, aparentemente saudavel até meados
de Abril de 2013, quando tem a primeira CE. Encontrava-se numa aula de ballet e
iniciou hemiclonias faciais esquerdas, com dor intensa na mesma localizacao,
associadas a “dificuldade em articular as palavras”, com uma duragdo aproximada de 5
minutos. No periodo pos-ictal ficou confusa cerca de 30 minutos. A doente refere sinais
premonitorios, mas ndo os consegue especificar. Ndo foi reconhecido qualquer fator
desencadeante e negava outra sintomatologia neuroldgica.

Apresentou nova crise semelhante & primeira duas semanas depois. E observada
em consulta de neuropediatria e realiza RMN-CE que revelou uma lesdo expansiva
cortico-subcortical, fronto-opercular direita, e outra no segmento pdstero-externo do
tdlamo direito, sendo a natureza provavel um DNT. Na sequéncia, iniciou
carbamazepina.

No final de Junho, referiu crises semelhantes as anteriores, 9 a 10 por dia,
acompanhadas por parestesias na mao esquerda. Dado este agravamento, foi associado o
levetiracetam.

E planeada intervencdo cirurgica, tendo sido adquiridas por RMN-CE as

seguintes imagens:

Figura 16 - Imagem FLAIR, do primeiro pré-operatorio, em corte transversal (ao nivel da zona superior
do corpo dos ventriculos laterais), evidenciando leséo cortico-subcortical com hipersinal, localizada no
hemisfério direito, nos bordos da circunvolucéo frontal ascendente. Lesdo punctiforme com hipersinal,
em relacdo com a parede externa do ventriculo lateral direito.
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Figura 17 - Imagem FLAIR, do primeiro pré-operatorio, em corte transversal (ao nivel da regido
superior do talamo), evidenciando lesdo cértico-subcortical, com hipersinal, localizada no hemisfério
direito, nos bordos da circunvolucéo frontal ascendente. Lateralmente ao talamo direito encontra-se

leséo com hipersinal.

Figura 18 - Imagem FLAIR, do primeiro pré-operatério, em corte coronal (ao nivel da zona média do
talamo), evidenciando lesdo cortico-subcortical hiperintensa supra-silvica, desde a face externa do
hemisfério direito até ao nivel da maxima profundidade do rego de Silvius no opérculo fronto-parietal,
com contornos bem definidos. Hipersinal no segmento externo do talamo direito.
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Figura 19 - Imagem FLAIR, do primeiro pré-operatério, em corte coronal (ao nivel da regido posterior
do tdlamo), evidenciando lesdo cértico-subcortical supra-silvica, que se estende desde a face externa do
hemisfério direito até ao nivel da méaxima profundidade do rego de Silvius, com um ligeiro hipersinal,
contornos bem definidos, embora irregulares e com continuagdo para cima, ao longo das margens do
sulco central. Hipersinal no segmento postero-externo do talamo direito.

Zoom: 134NOTHFOR MEDICAL USAGE

Im:,1/1 Series: 2 02/07/13, 20:54:42
Unigompressed Made 117061

Figura 20 - Imagens de RMN funcional, do primeiro pré-operatério, em cortes transversais, para estudo
sensitivo-motor de ambas as médos. Em evidéncia estdo representadas as areas funcionais de ambas as
maos, sendo que no hemisfério direito esta localizada a menos de 10 mm da extensdo superior da lesdo
hiperintensa.

32



Gustavo Neves Pereira — FMUL

Em Agosto, foi submetida a craniotomia fronto-parietal direita, com excisdo
subtotal da leséo frontal direita, ndo havendo intercorréncias. O estudo neuropatoldgico
confirmou o diagnostico de DNT.

Figura 21 - Elementos glioneuronais especificos, constituidos por feixes de axoénios delimitados por elementos
"oligodendroglimas-like" (HE 20x).

Figura 22 - Elementos glioneuronais maduros imunorreativos para neurofilamentos (NF) no seio da neoplasia (NF
20x).
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Figura 23 - Elementos astrocitarios GFAP imunorreativos, igualmente no seio da neoplasia (GFAP 20x).

No pds-operatério, imediato apresentou novamente crises parciais simples na

hemiface esquerda. Realizou RMN-CE, tendo sido adquiridas as seguintes imagens:

Figura 24 - Imagem FLAIR, do primeiro pos-operatorio. Em corte coronal (ao nivel da zona média do

N

talamo), evidenciando area hipointensa correspondente a ressecdo tumoral parcial. Superiormente,

BN

encontra-se lesdo hiperintensa cortico-subcortical que corresponde a parte do tumor que nao foi
ressecada.

34



Gustavo Neves Pereira — FMUL

Figura 25 - Imagem FLAIR, do primeiro pos-operatdrio. Corte coronal (ao nivel da zona posterior do
talamo) que mostra lesdo posterior e superior nao ressecada.

Figura 26 - Imagem FLAIR, do Imagem FLAIR, do primeiro p6s-operatorio. Corte sagital, evidenciando
area circular hipointensa, supra-silvica, que corresponde a resse¢do tumoral, circundada superiormente
por lesdo hiperintensa ndo ressecada.
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Figura 27 - Imagem FLAIR, do primeiro pds-operatdrio. Corte sagital do hemisfério direito (ao nivel da
cépsula externa) evidenciando lesdo néo ressecada ao longo do sulco central proxima de regido motora
e sensitiva da méo.

Teve alta com indicacdo para a manutencdo da terapéutica anti-convulsivante
com carbamazepina (150 mg, 12/12 horas) e levetiracetam (250 mg, 12/12 horas).

Pouco tempo depois recomecaram as CEs, com uma duracdo varidvel, desde
segundos até cerca de 2 minutos, apresentando uma semiologia variavel, que incluia:
sensacdo de dor na orofaringe, na hemiface esquerda, 4° e 5° dedos da mdo esquerda, e,
por vezes, no pé esquerdo; clonias da hemiface e membro superior esquerdo, e,
raramente, do pé esquerdo. Foram reconhecidos, pela mae, como fatores predisponentes
para as crises, 0 stress e a privacdo de sono, que ocorriam durante o periodo escolar.
Iniciou clobazam em adicdo (10 mg 12/12 horas), apds tentativa falhada de
administracdo de gabapentina.

Durante as férias escolares, ou seja, Julho e Agosto de 2014, esteve sem
qualquer e CE, porque, como refere a mae, a doente “dorme bem e ndo esta cansada”.
Em Setembro, a doente recomeca as aulas e volta a ter CEs.

E decidido entdo, com o consentimento da mée, avaliagdo no &mbito do programa do
Grupo da Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa Maria (CHLN). Nesse sentido, fez
uma monitorizagéo video-EEG, que revelou atividade lenta focal frontal e fronto-central
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bilateral e na linha média. Apresentou rara atividade epilética frontal e fronto-central na
linha média, com lateralizacdo a direita. Registaram-se 11 crises sensitivas e raramente
sensitivo-motoras do hemicorpo esquerdo. Numa delas existia um padréo ictal no EEG,
com origem fronto-central a direita, com origem sugestiva na parte posterior do rego de
Rolando. Registaram-se varios episodios de marcacdo de eventos, geralmente por
clonias da hemiface bilateral, sem alteracfes eletroencefalogréficas. A andlise de jerk
locked back averaging de varios episddios de clonias peribucais direitas confirmam

origem cortical, com transitdrio fronto-central a direita.
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Figura 28 - Atividade intercritica na regido frontal pré-central direita.

Néo foi realizada avaliacdo neuropsicoldgica nem psiquiatrica.

No final de outubro, foi internada para colocacdo de elétrodos profundos
intracranianos e cirurgia em dois tempos. No primeiro tempo, através de registo
invasivo de EEG, foi localizada a origem das crises e as areas funcionalmente
importantes. No segundo tempo, removeu-se a lesdo e o cortex envolvente possivel de
ressecar sem causar défices.

No pos-operatdrio, constatou-se parésia facial central esquerda e hemiparésia

esquerda, mais acentuada distalmente. A RMN-CE realizada demonstrou uma leséo
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isquemica aguda, envolvendo a coroa radiada direita. Iniciou, neste contexto,

reabilitacdo fisica, tendo recuperado completamente do défice motor.

Numa outra RMN-CE que realizou, adquiriram-se as seguintes imagens:

Figura 29 - Imagens T1 com contraste do segundo pés-operatorio (apds ressec¢do no ambito da cirurgia
da epilepsia). Da esquerda para a direita: corte coronal (ao nivel da regido mais anterior do putamen);
corte coronal (posteriormente ao corte da imagem anterior, ao nivel do hipotdlamo); corte transversal
(ao nivel da regido superior do talamo); que revelam loca de resseccdo cirdrgica tumoral na regido
opercular fronto-parietal direita.

Até a data da colheita da HC (12/02/15), cerca de 3 meses depois da cirurgia,

mantém-se sem crises.

Antecedentes

e Pessoais:
Gestacdo com vigilancia. Sem intercorréncias, nomeadamente, contacto ou historia de
doencas febris ou exantematicas, perdas hematicas, traumatismos ou exposicdo a
radiacdes.
O parto foi eutdcico, sem necessidade de manobras de reanimagdo, com peso de 2800g.
O periodo neonatal decorreu sem intercorréncias.
O aleitamento materno foi exclusivo até aos 4 meses, quando iniciou a diversificacdo
alimentar, que aparentemente nao revelou intolerancias.
Tem as vacinas atualizadas segundo o Programa Nacional de Vacinacéo.
O desenvolvimento psicomotor foi adequado.
Apresenta dois internamentos por gastroenterite aguda por rotavirus aos 1 e 2 anos. Sem
cirurgias anteriores.

Nega alergias.
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Nega eventos passados que possam ter provocado dano cerebral: lesdo perinatal,
meningite, encefalite, traumatismo craniano.

Nega episddios anteriores de convulsdes febris.

e Familiares: irrelevantes.

e Histdria social: a frequentar o 2° ano de escolaridade.

Exame objetivo

o Geral
Né&o efetuado porque foi realizado em ambiente ndo hospitalar, tendo sido mais dirigido

ao exame neuroldgico.

e Neurologico
Doente lucido, vigil, colaborante, orientado no espago, no tempo, halo e auto-

psiquicamente.

o Nervos cranianos

Olfativo: ndo avaliado.

Optico: acuidade visual mantida & prova da contagem de dedos. Campos visuais
normais a prova da confrontacdo. Reflexo da acomodacé&o direto e consensual mantidos.
Fundoscopia néo realizada.

Motor ocular comum, Patético e Motor ocular externo: sem ptose palpebral.
Sem diplopia nem estrabismo. Pupilas isocdricas e isorreativas. Reflexo fotomotor
direto e consensual normal. Movimentos oculares normais e simétricos. Sem nistagmo.

Trigémio: sensibilidade da face ao tacto e estimulo algico mantida e néo
alterada nos trés andares. Reflexo cdrneo presente. Tonicidade dos masséteres e massas
temporais normais. Movimentos mandibulares normais.

Facial: mimica facial mantida, quer em movimentos voluntarios como
expressdes emocionais. Paladar ndo avaliado.

Vestibulo-coclear: audi¢cdo normal a voz falada e ciciada. Sinal de Romberg

ausente. Prova “dos bragos estendidos” normal.
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Glossofaringeo/Vago: degluticdo e reflexo do vomito normais. Paladar no 1/3
posterior da lingua ndo avaliado. Sem disartria, disfonia ou outras alteracdes da fonacéo.
Uvula centrada e com movimentos simétricos do palato mole.

Espinhal: tonicidade e forca normal dos musculos esterno-cleido-mastdideus e
trapézio.

Hipoglosso: protusdo e forca da lingua mantidos, sem desvios, atrofias ou
fasciculagdes da lingua.

o Cerebelo
Movimentos alternados rapidos mantidos. Prova dedo-nariz e dedo-dedo normal. Prova
calcanhar-joelho normal. Marcha sem alteragdes.

o Motor
Massas musculares sem atrofias nem assimetrias. Forga muscular de grau 5, sem

hemiparesias ou plegias. Sem movimentos involuntarios. Tonus muscular normal.
o Sensibilidade
Sensibilidade tatil, dolorosa, postural, estereognosia, discriminativa sem alteracdes.

Sensibilidade térmica e vibratoria ndo avaliadas por auséncia do material necessario.

o Sinais meningeos: ausentes.

o Reflexos

Osteo-tendinosos: presentes, simétricos mantidos e de intensidade 2.
Plantar: em flex&o.
Cuténeos: normais.

Patoldgicos: ausentes.

o Marcha: sem alteragoes.
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Comentarios

Foram apresentados dois casos clinicos de doentes com TAEs.

O primeiro com um AG, que se comegou a manifestar por CEs aos 9 anos de
idade. A sua historia pessoal ndo esta em branco uma vez que aos 2 anos sofreu um
AVC isquémico temporo-insular, por estenose do segmento M1 da ACM, o qual,
aparentemente, ndo deixou sequelas. Este evento, no entanto, ndo teve qualquer relagéo
com o posterior aparecimento da epilepsia, uma vez que ndo sO o estudo
neurofisioldgico realizado ndo apontava para essa localizacdo, como também, apés a
ressecdo cirdrgica do AG, o doente permanece sem CEs.

O AG é um tumor epileptogénico, raro, que afeta os jovens, sendo a epilepsia
uma manifestacdo inicial frequente, que evolui para a cronicidade®. Este caso é
paradigmatico, visto que o doente iniciou CEs aos 9 anos de idade, de tipo parciais
complexas, refratarias a terapéutica com AEs. Este quadro clinico é o mais tipico nos
doentes com AG, estando descrito em 90% dos casos'®. A avaliago inicial com EEG e
RMN-CE foi negativa, admitindo-se que estes exames ndo tenham sido feitos nas
melhores condicdes técnicas, embora ndo saibamos a historia natural destas neoplasias.
A avaliacdo posterior revelou uma lesdo compativel com tumor na regido temporal
interna, no lobo de localizagdo preferencial dos AGs'®.

A remocdo cirdrgica total destes tumores tem uma elevada taxa de sucesso para
a remisséo da epilepsia®®. Por isso, neste caso, pela auséncia de proximidade com areas
eloguentes, a zona epileptogénica tera sido removida na totalidade. Sabe-se que o tecido
cerebral que é ressecado na cirurgia de remocdo tumoral é crucial para obter bons
resultados pés-operatorios*®. No caso de um tumor temporo-mesial, a ndo ressecdo do
polo temporal pode ser uma importante causa da manutencdo da epilepsia apds excisao
do tumor®. Na realidade, o polo temporal pode apresentar lesdes displasicas corticais,
mais frequentemente de tipo I, frequentemente associada aos LEATS, e, deste modo,
comportar-se como um foco epileptogénico dificil de detetar em RMN, como acontece

1*°. Neste doente, a lesdo era

para este tipo de displasias, e ao contrario das de tipo |
temporo-mesial pelo que também foi realizada a polectomia temporal.

A segunda doente apresentava um DNT com a primeira manifestagdo por CEs
aos 7 anos de idade, a faixa etaria onde se encontra o pico de maior incidéncia deste tipo

de tumor®. Apesar de estar descrita a existéncia de casos com histéria familiar de
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DNT*, neste doente ndo o ha, tanto quanto podemos ser assertivos, em qualquer grau
de parentesco.
O DNT ¢é, por exceléncia, um tumor epileptogénico, estando descrito em algumas séries
de doentes uma associacéo a epilepsia em 100% dos casos®. Este ndo foi excecéo. O
doente apresentava crises parciais simples, refratarias a terapéutica com AEs, o quadro
clinico mais tipico associados aos DNTSs, em particular, e TAES em geral. A avaliacdo
inicial com RMN-CE revelou uma lesdo cortico-subcortical fronto-opercular direita e
outra no segmento postero-externo do talamo direito. Um ano depois do inicio das CEs
foi feita excisdo, apenas subtotal, da zona epileptogénica, dado a lesdo estar préxima do
cortex motor primario. Este facto teve como consequéncia natural a manutencdo das
CEs, obrigando a nova cirurgia®. Na realidade, apenas uma remocéo total da zona
epileptogénica assegura uma taxa de remissao da epilepsia de perto dos, ou até, 100%°.
Desta vez, foi realizado registo invasivo de EEG com elétrodos intracranianos
profundos, de forma a definir a remog¢&o da zona epileptogénica e ressecdo sem afetar o
cortex eloguente adjacente. Apds esta nova cirurgia o doente mantém-se livre de crises.
Ambos os doentes tiveram dificuldades em termos académicos, as quais, no
segundo, ainda se mantém. Ele apresenta um rendimento intelectual inferior ao esperado
para o seu grupo de referéncia, muito provavelmente relacionado com défice cognitivo
induzido pelas CEs frequentes e pelos efeitos deletérios da medicacdo anti-epilética. No
segundo doente, o stress e a privacdo do sono associado a frequéncia das aulas
aumentavam o numero de CEs, dai a necessidade de restringir a aprendizagem.
Descrevemos dois casos paradigmaticos de doentes com LEATS, nos quais 0s
jovens sdo o0 grupo etario mais frequentemente afetado que, apesar de serem, na
generalidade, pouco agressivos histologicamente, afetam claramente a qualidade de vida

destas pessoas.
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