Journal of
Epilepsy and
Clinical
Neurophysiology

J Epilepsy Clin Neurophysiol 2010;16(2):106-111

Displasia Cortical Focal, Aspectos Neurofisiologicos,
Imaginoldgicos e Histoldgicos

Daiane Piccolotto Carvalho Camargo?, André Palmini?, Eliseu Paglioli?, Carolina Torres?,
Wiliam Alves?, Lucas Schilling®, Vinicios Duval da Silva¢, Albert Beckerd,
Rosany Piccolotto Carvalho¢, Jaderson Costa da Costa?®

Faculdade de Medicina — Hospital Sao Lucas da PUCRS

RESUMO

Introducao: Displasia cortical focal ¢ uma das formas mais frequentes de malformagdes do desenvolvimento
cortical, estando intimamente relacionada com epilepsia de dificil controle em criangas e adultos. Caracteri-
zam-se por alteracdes histolégicas, imaginolégicas e eletrofisiolégicas peculiares. Objetivo: Fazer uma revisio
sucinta dos principais aspectos imaginolégicos, histolégicos e neurofisiolégicos das displasias corticais focais.
Métodos: Revisio bibliografia. Conclusao: As displasias corticais focais tém caracteristicas clinicas peculiares,
A prevaléncia de epilepsia refrataria entre pacientes com displasia cortical focal é bastante elevada. A RM de
cranio apresenta alteragdes distintas a doenga, podendo em muitos casos ser normal e se correlaciona com os
achados histoldgicos. Descargas continuas e surtos paroxisticos de alta frequéncia sao altamente sugestivos de
epilepsia devido a displasia cortical focal.

Unitermos: Epilepsia, displasia cortical focal, ressonincia magnética, eletroencefalograma, eletro-
corticografia.

ABSTRACT

Focal cortical dysplasia, aspects of neurophysiologic, imaginological and histological

Introduction: Focal cortical dysplasia is one of the most common ways of malformation of the cortical development
where they are intimate related among hard control epilepsy on children and adults. It's characterized by peculiar
histological, imaginological and electrophysiological amendment. Purpose: To make a succinct review of the
main aspects of imaginological, histological and neurophysiologic focal cortical dysplasias. Method: Bibliographic
review. Conclusion: The focal cortical dysplasias have peculiar clinical features. The prevalence of refractory
epilepsy among focal cortical dysplasia patients is highly elevated. The skull magnetic resonance image (MRI)
presents specific amendments to the disease that could be normal in many cases and correlates with histological
results. Continuous discharges and high frequency paroxistic bursts are highly pointed as epilepsy due the Focal
cortical dysplasia.

Keywords: Epilepsy, focal cortical dysplasia, magnetic resonance image, eletroencephalogram, eletro-
corticography.

Displasia cortical focal (DCF) é uma das formas mais ~ nificativa de epilepsias parciais refratdrias ao tratamento
frequentes de malformagdes do desenvolvimento cortical ~— medicamentoso. Estas lesdes displasicas caracterizam-se
(MDC), sendo a patologia subjacente a uma parcela sig-  por alteragdes na microarquitetura do cértex cerebral,
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acompanhadas ou nio por células anormais, principalmente
neurdnios dismérficos (gigantes, displasicos) e células
em baldo. Com base na presenca ou nfo destas células
anormais no tecido malformado, classificacdes recentes
dividem as DCFs em dois tipos principais. As DCFs tipo
I caracterizam-se por perda do padrdo laminar do cértex,
entretanto sem a presenca de células anormais, ou seja,
de neur6nios displasicos ou células em baldo. Por outro
lado, é justamente a presenca destas células anormais que
define as DCFs tipo II, onde se associam, também, a perda
da laminagio. De forma ainda mais detalhada, as DCF
tipo II subdividem-se em dois subtipos. No subtipo IIA as
células anormais sdo neurdnios dismorficos (displésicos),
enquanto no subtipo IIB, além destes neurdnios displésicos
encontra-se também células muito grandes, com citoplasma
intensamente eosinofilico, denominadas células em baldo
(balloon cells)! (Figura 1).

O reconhecimento das DCF como causa frequente
de epilepsia refrataria em criancas e adultos tem estreita
ligacio com o advento da neuroimagem por ressonincia
magnética (RM). Alguns padrdes de imagem bastante
caracteristicos podem ser observados, incluindo-se perda
da nitidez da transi¢io entre a substincia cinzenta e a
substancia branca, espessamento focal do cértex associado,
muitas vezes, a areas de hipersinal na transicdo cortico-
subcortical.>® Este hipersinal comumente estende-se até
a superficie ventricular (transmantle sign). A despeito
da alta resolugéo dos aparelhos de RM hoje disponiveis,
em alguns pacientes estas lesdes displdsicas podem nio
ser identificadas 2 imagem ou apenas uma parte de uma
DCEF pode ser visualizada, enquanto outras éreas da lesdo
histoldgica sdo invisiveis & imagem (Figura 2).

Além da descricio e da confirmacio das caracterfsticas
aos exames de imagem, tem havido um interesse crescente
pela identificagio de padroes eletrograficos que possam
sugerir a presencga de lesdes displésicas subjacentes, em
especial nas regides perilesionais onde, conforme mencionado
acima, alteragdes microscépicas podem nio ser visiveis a
RM. Um estudo pioneiro analisando registros eletrograficos
obtidos agudamente durante eletrocorticografia (ECoQG)
publicado nos anos 90,* mostrou que um percentual elevado
de pacientes com DCF apresentavam padroes de atividade
epileptiforme muito distintos e virtualmente especificos
para esta patologia. Estes autores descreveram trés padroes
de atividade epileptiforme: (i) descargas epileptiformes
repetitivas, continuas ou quase-continuas, (ii) crises
eletrogréficas recorrentes e (iii) surtos paroxisticos (bursts)
de trens de pontas de alta frequéncia (Figura 3).

Tais alteracoes epileptiformes sugerem que estas
lesdes displasicas apresentariam um grau elevado de
epileptogenicidade. Ao longo dos anos, uma série de
autores tem confirmado e expandido estes achados 2
eletrocorticografia,’? inclusive sua possivel especificidade
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para DCE!® Além disto, os mesmos autores'! descreveram
também no eletroencefalograma (EEG) de escalpo de
pacientes com DCF e epilepsia parcial refrataria um padrio
de descargas epileptiformes repetitivas, continuas ou quase-
continuas ou sequéncias de ondas agudas prolongando-se
por mais de 1 segundo, foi registrado mais frequentemente
em pacientes com displasia cortical focal do que em
pacientes com outros tipos de lesdo. Estes autores também
observaram que tal padrdo eletrografico, possui valor

N

localizatério em relagdo 4 zona epileptogénica.l’? Em
registros diretos sobre o tecido cerebral displasico, atividade
epileptiforme semelhante foi também descrita por Palmini
et al. (1995) na eletrocorticografia aguda e por Chassoux
et al. (2000), com eletrodos intracerebrais de profundidade.
Nestes estudos, a zona epileptogénica foi corretamente
identificada pelo ECoG e pelo stereo eletroencefalograma
(SEEG) em mais de 80% dois casos.*®

Outros autores também tém abordado as correlagdes
entre o EEG de escalpo e a eletrocorticografia aguda
em pacientes com DCE Por exemplo, Hirabayashi e
colaboradores (1993) analisaram o EEG de escalpo de 20
pacientes com DCF e mostraram que a distribui¢io espacial
das descargas epileptiformes interictais correlacionou-se
com a extensio da lesdo e o progndstico cirtrgico. Pontas
localizadas e lentificacdo focal no EEG de superficie
sugeriam lesoes displdsicas pequenas, lobares, geralmente
passiveis de resseccio completa. Por outro lado, lentificagio
néo localizada e pontas difusas, em conjunto com descargas
paroxisticas bilaterais e sincronas, correlacionaram-se com
lesdes displasicas mais extensas, geralmente multilobares e
progndstico cirtrgico reservado. Além disto, propuseram
que o padrio de atividade ictal ao EEG permitiria uma
melhor defini¢io da extensdo da zona a ser ressecada, espe-
cialmente mostrando se a lesdo estrutural estaria ou néo
contida nos limites das descargas ictais!"’! (Figura 4). Na
andlise do ECoG transoperatério, estes autores notaram
que a presenca de descargas multifocais prévias a cirurgia
e, especialmente, a persisténcia de descargas no ECoG pés-
resseccio, implicou em prognéstico cirtdrgico desfavoravel.
Abordando também os tracados de EEG de escalpo ictais,
Francione e colaboradores (2003) demonstraram que a
regido cortical nas quais as descargas ictais se originaram e
se propagaram nos primeiros segundos nao necessariamente
coincide com a 4rea displésica.'* Na maior parte das vezes,
esta zona de inicio ictal ao EEG de escalpo é mais extensa
do que a lesdo estrutural. Até que ponto, entretanto, isto
se deve ao envolvimento de tecido normal perilesional,
como sugerem estes autores,'* ou ao fato de 4reas mi-
croscopicamente displdsicas adjacentes a lesdes visiveis
serem muitas vezes nio visualizadas 8 RM, nio est4 claro.
Outros autores nio encontraram padroes eletrograficos ao
EEG de superficie que fossem especificos para pacientes

com DCEP
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Figura 1. Al - impregnagdo por hematoxilina e eosina (H-E), mostrando alteragdes minimas do desenvolvimento cortical;
A2 - mesmo corte com impregnagio por imunohistoquima, sinaptofisina; B - DCF tipo I, impregnagio por H-E acima da linha
neocortex normal, abaixo neocortex com perda da lamina¢fo e neurdnios ectépicos na camada 1; C - impregnagio por H-E,
DEF tipo IIA, presenga de neurdnios dismoérficos; D1 - impregnagdo por H-E, neur6nios dismérficos; D2 - impregnagdo por H-E,
células em baldo, DCEF tipo IIB.

Figura 2. Alteragdes estruturais a
RM em pacientes com Displasia
Cortical Focal. 1 - normal;

2 - esclerose hipocampal e perda
da nitidez entre substancia branca
e cinzenta; 3 - perda da nitidez
entre substAncia branca e cinzenta;
4 - hipersinal na lesdo;

5 - espessamento focal do cértex;
6 - sinal transmatle; 7-8 - atrofia
cortical; e 9 - hipersinal e reducéo
da substancia branca.

(Fonte: Autora. 2010)
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Figura 3. Alteragoes encontradas no ECoG sugestivas de displasia cortical focal.
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Figura 4. EEG de escalpo. A - descargas continuas ou quase-continuas. B - surtos de descargas de alta frequéncia;
C - padrio de surto supressio; D - inicio ictal com padrdo de atividade lenta ritmica na faixa delta na regido frontal
esquerda. (Fonte: Autora, 2010)
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A cirurgia ainda é a melhor op¢ao de tratamento para
os pacientes com displasia cortical focal. Séries recentes tém
demonstrado que em 2 anos apds a cirurgia 42 a 87% dos
pacientes permanecem livres de crises.!® Nestes pacientes
o maior preditor de melhora é a resseccio completa da
4rea displésica,'”'® sendo esta identificada pelas alteracoes
na ressonincia magnética, quando presentes, e através da
identificagdo da zona epileptogénica no EEG, eletrodos
subdurais ¢ ECoG."" Dos pacientes com ressecgdo
incompleta apenas 30 a 35% evoluem sem crises.'>?° Kim et
al. (2009) avaliando 166 pacientes com DCF encontraram
que ressecgio incompleta (p<0,001), lesdes displdsicas
leves (p=0,01) e presenca de crises tOnicas-clonicas
generalizadas sdo responsaveis por um progndstico pior.'8

Com o advento da neuroimagem ficou claro que a
displasia cortical focal representa talvez a principal etiologia
de epilepsias graves com origem no neocortex. Isto explica o
grande ntimero de estudos publicados nesta tdltima década
a respeito dos diferentes aspectos deste tipo de epilepsia,
priorizando as descrigdes de neuroimagem, neuropatologia e
resultados cirtrgicos. Um dos avangos no entendimento das
DCEF foi a descoberta de que a intimidade neurofisiolégica
destas lesdes determina em muitos pacientes padrdes
eletroencefalograficos e/ou eletrocorticograficos bastante
peculiares, mais especificamente, pacientes com epilepsia
associada 2 DCF podem apresentar descargas epileptiformes
ritmicas ou na forma de paroxismos de atividade muito
rapida (bursts), geralmente focais situados nas areas do
escalpo ou diretamente sobre o cértex cerebral onde se
localiza a displasia.

As chances de o paciente ficar livre de crise, apds a
cirurgia, variam muito, podendo ser de 13 a 80% segundo
a literatura vigente,?"? dependendo da localizag¢io a ser
operada. O retorno das crises apés um ano da cirurgia
vem sendo descrito em outros trabalhos?!3%3* que relatam
um retorno de crises de até 80% nos primeiros 6 meses
apés a cirurgia. Acredita-se que a principal razio para
um progndstico desfavordvel é a localizagio da lesdio em
reas eloquentes ou muito préximas das mesmas, o que
restringiria a resseccdo completa das 4reas displasicas, tanto
das lesdes visfveis como das descargas com caracterfsticas
displésicas.

CONCLUSAO

A displasia cortical focal vem sendo objeto de estudo
de muitos autores nos tltimos 20 anos. Sendo responsavel
uma grande parcela das epilepsias de dificil controle em
criancas e adultos, é a primeira causa de epilepsia de
dificil controle em criancas e a segunda causa em adultos.
Apresenta caracteristicas imaginolégicas, histolégicas e
neurofisioldgicas peculiares. A melhor opgdo terapéutica
na atualidade é a cirurgia, os pacientes podem ficar livres
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de crises em 42 a 80%. Os preditores de um bom resultado
cirtirgico dependem principalmente da ressec¢io completa
da lesdo visivel a ressonincia magnética, da ressecgio
completa das 4reas que apresentam descargas continuas
ou surtos de poliponta de alta frequéncia e ainda do
tipo histoldgico, tendo um melhor resultado aqueles que
apresentam displasias em grau IIA e IIB da classificacio
de Palmini.
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