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NEUROPATOLOGIA DAS EPILEPSIAS DE DIFiCIL CONTROLE

ESTUDO DE 300 CASOS CONSECUTIVOS
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RESUMO - Fazemos uma andlise das altera¢des neuropatoldgicas encontradas em 300 casos consecutivos di
cirurgia da epilepsia realizadas durante periodo de 6 anos. O material foi predominantemente de lobo temporal
(70,33%), sendo a esclerose hipocampal o diagnéstico mais frequente (44%), seguido das neoplasias (15%) e
dos distarbios da migragdo neuronal (10%). Os tumores mais frequentes foram o ganglioglioma (42,22%) e
tumor neuroepitelial disembrioplastico (20%). Segue revisao dos diagnoésticos mais comuns em epilepsia baseados
nessa série e relatados na literatura.
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Neuropathology of epilepsy: experience with 300 cases

ABSTRACT - We report histopathological findings in 300 consecutive surgical specimens from epilepsy surgery
during 6 years. Our material was mainly from temporal lobe epilepsy (70.33%). In 44% the diagnosis was
hippocampal sclerosis. There were tumors in 15% of cases and neuronal migration disorders in 10%. The most
common tumors were gangliogliomas (42.22%) and dysembryoplastic neuroepithelial tumors (20%). We review
the more frequent diagnosis in epilepsy surgery based on this series and comparing with literature.

KEY WORDS: epilepsy, surgery, neuropathology, hippocampal sclerosis, ganglioglioma, DNT.

A epilepsia foi reconhecida pela primeira vez como uma doenca do cérebro por Hipdcrates em
sua monografia “On the Sacred Diseadéas foi somente em 1889 que Jackson & Béavdackson
& Colemani verificaram em exame post mortem a associagdo entre lesdo de cortex frontal e crises
convulsivas motoras focais. Inicialmente a demonstracdo da presenca de lesdes focais em pacientes
com epilepsia era realizada apenas em estudos pos-morte como no importante estudo realizado por
Margerison & Corselissobre alteragdes clinicas, eletrencefalograficas e neuropatoldgicas em pacientes
com epilepsia. A tentativa de tratamento cirdrgico das epilepsias ndo é tas,reanigicialmente o
diagndstico histopatoldgico era muito dificil, pois o tecido era retirado em fragmentos. Em 1953 ¢Falconer
desenvolveu a técnica da retirada “em bloco”, permitindo uma boa orientagdo anatdmica e um exame
histolégico adequado. Recentemente, varios centros para tratamento cirirgico da epilepsia estéo sendc
desenvolvidos e os neurocientistas tém explorado a neurofisiologia, neurofarmacologia e genética da
epilepsia em animais e humanos, buscando um melhor entendimento da sua fisiopatologia. Em todos
esses estlos a histopatologia tem-se tornado ponto crucial e ha uma idéia crescente que o cérebro
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epiléptico apresenta morfologia alter&t& ainda necessario esclarecer a relagéo de causa ou
efeito entre algumas alteragdes morfologicas e a desordem epiléptica. Dessa forma, é fundamental
que os neuropatologistas e pesquisadores em epilepsia estejam familiarizados com as alteracdes
histopatolégicas mais comumente encontradas nesses pacientes.

O objetivo do presente estudo é relatar os achados histopatolégicos em 300 pacientes epilépticos
tratados cirurgicamente, dando subsidios para patologistas, clinicos e cirurgides envolvidos na analise
e tratamento de pacientes epilépticos.

METODO

O presente estudo baseia-se no material obtido através do Programa de Cirurgia da Epilepsia (PCE) da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUC-RS) no periodo de margo de 1992 a fevereiro de
1998, e de material do Instituto de Neurologia e Laboratério CAPC de Goiania por um periodo de um ano e meio.
Foram incluidos todos os casos encaminhados para exame anatomo-patolégico. Antes do procedimento cirdrgico,
todos os pacientes foram submetidos a avaliagéo clinica, neuropsicoldgica, eletrofisiolégica e ressonancia
magnética (RM), conforme protocolo do PCE.

O espécime recebido e examinado variou amplamente, dependendo da localizagao da area epileptogénica,
da presenca ou auséncia de les6es focais e da abordagem cirargica. O material foi examinado pelas técnicas
habituais de histopatologia com coloragéo pela hematoxilina-eosina (HE) em todos os casos; coloracéo pelo
Nissl em todos 0s casos em que material envolvia hipocampo e na maioria dos outros casos; imuno-histoquimica
para enolase neurdnio especifica (NSE), proteina acida da fibra glial (GFAP), proteina S-100, vimentina (VIM)

e sinaptofisina em casos selecionados, especialmente nos tumores e distdrbios da migra¢éo neuronal (DMN).

Os tumores foram designados de acordo com a classificagdo revisada da Organizacédo Mundiél de Saude

A esclerose hipocampal (EH) foi diagnosticada quando existia perda neuronal e gliose no minimo no
segmento CA1 do hipocampo. N&o foram feitas andlises morfométricas. O diagnéstico de EH s6 é possivel
guando existe integridade anatdmica da formag&o hipocampal, sendo considerado inespecifico nos casos em que
essa identifica¢&o néo foi possivel.

Os DMN variam desde alteragbes da laminacao cortical associados a neur6nios displasicos, a
desorganizagéo cortical com presenga de células balonadas e heterotopias Héuronais

RESULTADOS

Dos 300 casos estudados, 211 (70,33%) apresentaram altera¢es histopatolégicas no lobo
temporal, 45 (15%) casos no lobo frontal, 13 (4,3%) parietal e 4 (1,3%) occipital. Em 2 pacientes a
localizacgao foi no hipotdlamo e em 2 foi ventricular. Em 10 casos a ressecgao foi mais extensa em
um hemisfério e em 13 casos ndo havia especificacéo de localizagdo.

Tabela 1. Resultados histopatoldgicos dos 300 casos oriun- O diagnostico histopatolégico foi de

dos do PCE. esclerose hipocampal em 132(44%) paci-
— entes, de neoplasia em 45(15%) casos, de
Diagnostico Casos %  DMN em 30(10%) casos, de malformacéo

vascular em 16(5,3%) e de processo
inflamatério em 20(6,7%). Outras alte-
Neoplasias 45 15 racdes como gliose, cisto aracnoidal,
alteracBes circulatorias, esquizencefalia e

EH 132 44

Displasia cortical 30 10 7 . 1
] alteracdes inespecificas estiveram presentes
Malformacé&o vascular 16 53 em 57 casos(19%) (Tabela 1).
Inflamagéo 20 6,7 . ~
Se levarmos em consideragdo apenas
Outros 57 19 os pacientes com epilepsia temporal, a
Total 300 100  esclerose hipocampal esteve presente em

62,56% dos casos (Tabela 2).
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Tabela 2. Diagnoéstico histopatolégico da cirurgia da epilepsia do lobo temporal em percentagem nas grandes
séries da literatura, modificado de Wolf & Wiestlecomparadas com as do presente estudo.

Referéncia Casos EH TU MV MGN Outras Normal
Mathieson? 301 20,6 12,6 2,3 1,3 25,2 26,2
Bruton' 249 42,9 NE 1,6 NE 8,4 16,2
Plate et al® 224 21,9 56,3 8,9 6,3 4,9 1,80
Wolf & Wiestler 216 71,8 34,7 6,0 18,1 6,5 NE
Coutinho & Hilbig 211 62,6 14,7 3,8 3,8 15,1 NE

EH, Esclerose hipocampal; TU, tumor; MV, malformagéao vascular; MGN, malformag&o glioneuronal (em que estéo incluidas

as displasias corticais e as heterotopias); NE, ndo especificado.

No grupo dos tumores (45 casos), o ganglioglioma foi o mais frequente perfazendo 42,22%
dos casos, seguido pelo tumor neuroepitelial desembrioplastico (DNT) e pelo astrocitoma de baixa

malignidade (Tabela 3).

Os DMN estiveram presentes em 30 casos, sendo que em 9 se observaram alteragfes da
laminacéo cortical com neurénios displasicos e em 19 havia presenca de células balonadas além da

desorganizacgédo cortical. Dois pacientes tiveram diagnostico de heterotopia, sendo em um caso de

heterotopia nodular subcortical.

Alteragdes inflamatdrias estiveram presentes em 20 casos, sendo 11 casos (55%) de encefalite
de Rasmussen. Em 5 pacientes havia encefalite de causa desconhecida, em 1 uma sequela d

meningoencefalite e em 3 pacientes a cisticercose era causa da epilepsia.

As les@es vasculares estiveram presentes em 16 pacientes. Em 10 o diagndstico foi de angioma
cavernoso (cavernoma), em 3 casos havia angiomatose meningocerebral associada a calcificagoes

cerebrais tipicas da sindrome de Sturge-Weber-Dimitri e em 2 casos havia alteragdo vascular ndo

classificada.

Os resultados sao ilustradas na Figura 1 (A e H).

Tabela 3. Distribuicéo dos casos de tumores encontrados na cirurgia da epilepsia.

Tipo de tumor Casos %
Ganglioglioma e gangliocitoma 19 42,22
DNT 9 20
Astrocitoma de baixa malignidade (I e Il -WHO) 8 17,78
Oligodendroglioma 4 8,9
Astrocitoma anaplasico 2 4,44
Hamartoma 2 4,44
Astrocitoma gigantocelular subependiméario 1 2,22
Total 45 100

WHO, Organizagdo Mundial da Saude.
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Fig 1. A: Vé-se o aspecto macroscépico do hipocampo atréfico; B: observa-se a perda neuronal em CA1 (setas
brancas) e em CA3 e CA4, com preservagao de CA2, caracterizando a esclerose hipocampal (EH) (Nissl); C: a
displasia cortical é vista macroscopicamente pela alteracéo na forma do giro, associada a perda da coloragdo
da corticalidade (giro no centro da figura); D: numerosas células gigantes balonadas estdo presentes, caracte-
rizando a displasia cortical (HE, obj. 40x).
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A

E: observa-se junto ao hipocampo (setas brancas) a presenca de dois nddulos tumorais de DNT (setas pretas)
(NSE, obj. 2,5x); F: vé-se cortex cerebral com gr5ande perda neuronal e gliose reacional em um caso de encefalite

de Rasmussen (GFAP, obj. 20x); G: presenca de esponjose cortical, com perda neuronal e gliose em um caso de
encefalite de Rasmussen (HE, obj. 10x); H: telangiectasias e calcificacdes cerebrais em um caso de Sturge

Weber Dimitri (VIM, obj. 10x).
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DISCUSSAO
Esclerose Hipocampal (EH).

A EH refere-se a perda neuronal segmentar e gliose que envolve predominantemente a
populagédo neuronal mais vulneravel, ou seja aquela localizada no segmento CA1, CA3 e folium
terminalis do corno de Ammon (CA}: Essas alteracdes devem estar presentes, no minimo, no
setor Sommer do hipocampo (CA1). O segmento CA2 (mais resistente) esta, em geral, relativamente
preservado. No giro denteado também pode haver diminui¢cdo do nimero de células granulares. O
diagnostico de EH em espécimes cirlirgicos requer a integridade anatémica da formagao hipocampal
para a identificacdo dos diferentes segmentos. Se isto ndo acontecer, torna-se dificil esse diagndstico.

A esclerose hipocampal ocorre em 47-70% dos pacientes com epilepsia teenpoda! ser
vista macroscopicamente e pela RMrutort® encontrou EH em 43% de seus 249 casos de epilepsia
temporal tratados cirurgicamente, enquanto Hirsch ¥ entontraram essa alteracdo em dois tergos
de seus pacientes submetidos a ressecgdo do lobo temporal. Na nossa série, 62,6% das epilepsias
temporais apresentavam EH. (Tabela 2)

Alguns investigadores referem a EH como causa da epilepsia teffipergjuanto outros
concluem que a patologia hipocampal é o resultado passivo das crises contldWagerison
& Corsellist analisaram o cérebro de 55 pacientes que morreram e que apresentavam epilepsia,
diagnosticada clinica e eletrencefalograficamente, e concluiram que a perda celular hipocampal é a
patologia central da epilepsia do lobo temporal. Da andlise do estudo desses autores, pdde-se observar
uma evolugéo nas alteragdes hipocampais. Inicialmente, observamos perda neuronal no hilo do giro
dentado (esclerose do endfolium), que, muitas vezes € a Unica lesdo hipocampat®agarant®
héa esclerose hipocampal, ha perda neuronal no hilo, em CA1 e CA3. Também pode haver perdas
neuronais em regides extra-hipocampais, particularmente no cortex ento-hirnal, giro para-hipocampal,
amigdala, tdlamo e cerebelo.

O diagnéstico de EH é importante pois os pacientes com EH ou com lesdes focais tém
melhor prognéstico pés-operatorio em relacéo a epilepsia do que aqueles sem anorfiafidades
EH est4 associada com presenca de crises prolongadas na infancia (antes dos 3 anos), principalmente
crises febri%.

Neoplasias.

Crises convulsivas podem ocorrer em presenca de tumores cerebrais e sua incidéncia média é
de 35%?. Se um tumor intracraniano vai ou ndo produzir crises convulsivas, isto vai depender da
sua localizacéo, natureza e da evolugdo dafe’atumores supratentoriais, especialmente aqueles
envolvendo cortex cerebral sdo frequentemente associados a epilepsia. A incidéncia de epilepsia
esta inversamente relacionada com a taxa de crescimento do tumor, ou seja, aqueles de crescimento
mais lento estdo mais associados ao desenvolvimento de epilepsia. Dados obtidos de séries de
tratamento cirdrgico de pacientes com epilepsias de longa duracéo tém evidenciado a presenca de
tumores sem que houvesse evidéncia clinica de lesdo expansiva. Estes representam
predominantemente neoplasias intrinsecas de baixo grau de malignidade, como gliomas de baixo
grau, tanto astrocitomas como oligodendrogliomas, gangliogliomas o0& .DNT

Os gangliogliomas sdo tumores constituidos inteiramente ou em parte por células neuronais
maduras e seu aspeate@roscopico pode simular varios tumores primarios do sistema nervoso central
(SNC). Sua diferenciacéo neuronal pode ser identificada pela imuno-histoquimica, utilizando a NSE e/
ou a sinaptofisina. Como sdo tumores benignos, curaveis apenas com a extirpagdo cirlrgica, sua
diferenciagdo com os demais tipos de neoplasias primarias, que necessitem terapéutica adjuvante, é
muito importante. A denominacéo de ganglioglioma é aplicada aqueles tumores com componente glial,
enguanto o termoaggliocitoma é reservado aos tumores mais raros constituidos apenas de células
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neuronais maduras. Perfazem 1% de todas as neoplasias do SNC e se localizam preferencialmente
na regido supratentorial, com maior frequéncia em lobo temporal. Na presente série foi o tumor mais
frequente, sendo diagnosticado em 42,22% casos, a maioria de localizag&o temporal.

Os DNT foram inicialmente identificados entre pacientes que foram submetidos a cirurgia da
epilepsia no Hospital Sainte Anne em P4res reconhecidos como entidade separada. Séo
caracterizados por: localizagdo temporal; arquitetura multinodular, sendo os nddulos constituidos
por multiplas variantes de células astrociticas e oligodendrociticas; focos de desorganizacgao cortical
displasica; e presenca de “elemento glioneuronal especifico” que séo elementos de estrutura colunar
perpendicular a superficie cortical compostos por feixes de axdnios delimitados por oligodendrécitos
e com neur6nios visiveis que parecem flutuar no liquido intersticial. Os DNT estiveram presentes
em 9 casos, estando associado a DMN em um caso.

Tanto nos gangliogliomas, gangliocitomas e DNT pode existir uma mistura de elementos
gliais e neuronais, a semelhanga do que ocorre nas hamartias ganglioneurais, levantando a questa
se esses tipos de neoplasias ndo seriam uma transformagao neoplasica de uma alteragdo primaria d
desenvolviments.

Disturbios da Migragdo Neuronal.

Os DMN compreendem um espectro de desorganizag¢éo no desenvolvimento do cortex cerebral
caracterizados pela desorganizagao da arquitetura cortical, com arranjo colunar ou laminar aberrante.
Esta associado a uma variedade de caracteristicas morfolégicas e com mdltiplos fatores etiolégicos.
Os neuroblastos, oriundos da matriz germinativa periventricular, iniciam sua migracdo para a cortex
ao redor da sexta semana e esta se estende até a vigésima semana de vida embrionaria. Essa migrag
neuronal se faz em intima relagdo com as fibras gliais radiais, que serviriam de “guia” para a
distribuicdo dos neuroblastos em areas citoarquitetonicas especificas do cortex, pré-determinadas
por um “protomapa” existente na matriz germinativa. Assim, a laminagao cortical é o resultado de
um processo de migra¢do neuronal continuo, no qual as primeiras células a alcancarem o cortex
permanecerdo nas camadas mais profundas e as Ultimas a chegar se fixardo nas camadas ma
superficiais. Qualquer agente teratogénico, atuando durante esse processo migratorio, vai determinar
parada na migracéo, na diferenciacdo neuronal ou em ambos, cujo resultado final vai depender do
momento, da localizagdo e da extensdo da interferéncia no processo migratério. Clinicamente esses
pacientes apresentam crises epilépticas que podem ser intrataveis. As técnicas de neétdimagem
podem demonstrar a presenga de macro ou micropoligiria, lissencefalia, hemimegalencefalia, “cortex
dupla” e heterotopias. Quando a leséo displasica é focal se observa uma area de aumento de intensidac
de sinal em T2. Macroscopicamente, pode-se observar a presenca de nricnoignogoligiria e/
ou areas de perda de coloracao, onde ndo se diferencia a substancia branca da cinzenta
Microscopicamente, essas lesdes podem variar, desde pequenos focos de heterotopias neuronal, at
alteracdes na laminagéo cortical, com neurdnios normais ou “displasicos”.

Nas areas displasicas pode-se observar apenas alteracdo na laminagéo do cortex cerebral
sem a presenca de elementos celulares anormais, ou, além da alteragdo na laminag&o cortical, ¢
presenca neurfnios “displasicos”, provavelmente por erro na sua maturagdo, com consequente
desaferentacdo. Em casos mais severos, além do erro na laminacéo cortical, ha presenca de numeros:
células gigantes, algumas com caracteristicas inequivocas de neurdnios e outras com caracteristica:
intermediarias entre neurdnios e células gliais. Estas células gigantes apresentam-se com grande
volume, abundante citoplasma eosinofilico (“balloon cells”) (Fig. 1-D) e imuno-histoquimicamente
coram-se pela GFAP, NSE e vimentina sugerindo a pluripotencialidade dessas células. A reacao
imuno-histoquimica para vimentina é positiva nas células mais primitivas do SNC, e sua positividade
nas células balonadas pode significar uma provavel parada na diferenciagdo das mesmas. Como
estas células sdo semelhantes as encontradas na esclerose tuberosa, muitas vezes, este tipo de displz
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é designado como “forma frusta de esclerose tubéfdsa alteragdo da laminacgao cortical pode
constituir uma paquigiria verdadeira, com a presenca classicamente de quatro®amadas

Alteragdes Inflamatdrias.

A doenca infecciosa do SNC é uma causa importante de foco epileptogénico perfazendo 3%
de todas as crises convulsi¥’asendo que a cisticercose pode se manifestar por epilepsia em 22 a
37% dos casos. Tanto meningite como encefalite podem manifestar-se por crises convulsivas. Estes
casos, entretanto, ndo fazem parte do grupo de pacientes com indicacdo para a cirurgia da epilepsia,
pois o desenvolvimento das crises epilépticas é agudo ou subagudo. A doenga inflamatéria mais
frequente no nosso grupo foi a encefalite de Rasmussen, em fungdo da cronicidade da epilepsia
associada a essa sindrome. Dos 20 casos com alterag6es inflamatérias, 11 (55%) tiveram esse
diagndstico. O diagndstico diferencial entre encefalite de causa desconhecida e a encefalite de
Rasmussen é realizado por uma correlagéo clinico-patoldgica e radiolégica, tendo em vista que um
dos critérios para o diagnostico de encefalite de Rasmussen é o comprometimento unilateral do
processo, que culmina com atrofia cerebral e suas consequéncias clinicas.

A sindrome, descrita por Rasmussen em ¥988racteriza-se clinicamente por deterioracéo
neuroldgica lenta e progressiva , com destrui¢do ou atrofia cerebral unilateral e a presenga de quadro
de encefalite ao exame microscopico. Observa-se proliferacdo microglial e infiltrado inflamatério
perivascular, com grau variavel de gliose e alteragdo esponjiforme. Este quadro morfoldgico nao é
especifico, mas sua distribuigdo, forma de propagacgéo, evolucao e correlagéo clinica definem uma
entidade distinta. Predominantemente € uma doenga cortical da infancia, que envolve todas as camadas
corticais de forma descontirfieD aspecto histopatoldgico varia conforme o momento na evolugéo
da doenca em que o material € ressecado cirurgicamente ou é examinado apods a autdpsia. Nas fases
iniciais, a encefalite cronica se caracteriza pela presenca de noédulos microgliais, infiltrado inflamatério
cronico perivascular e neuronofagia. Esponjose e perda multifocal de neurénios estdo associadas as
alteracdes inflamatorias. Ha hipertrofia e hiperplasia astrocitaria, que envolve inteiramente o cortex.
Nos estagios avancados da doenca, o cortex esta totalmente destruido e ha apenas poucas ilhas de
cortex residual, com raros focos inflamatorios.

Alteracdes Vasculares.

Os angiomas sdo na realidade hamartomas, e como tal, altera¢cdo no desenvolvimento e ndo
uma neoplasia. No SNC, encontramos 0os hemangiomas cavernosos, denominados por muitos autores
como cavernomas. Constituem 9 a 16% das malformag6es vasculares supratentoriais e de 5 a 10%
da regido infratentori#fle sédo facilmente diagnosticados pelos métodos de neuroimagem, podendo
se acompanhar de areas de hemorragia. Sdo constituidos de canais vasculares dilatados dispostos
lado a lado, sem tecido encefélico entre eles. Pode-se observar a presenca de hemossiderina nos
tecidos circunvizinhos, demonstrando focos antigos de hemorragia, acompanhados, em geral por
gliose reacional.

Na sindrome de Sturge-Weber-Dimitri ou angiomatose cerebrofacial observa-se a presenca
de crises convulsivas de dificil controle e calcificages corticais cerebrais parieto-occipitais.
Macroscopicamente, ha angiomatose com presenca de capilares e veias ondulados que cruzam as
leptomeninges e o tecido cerebral. A parede desses vasos € primitiva, com revestimento endotelial e
fina camada de tecido conjuntivo. Acompanha-se de atrofia da terceira e quinta camadas corticais,
com presencga de focos de calcificagdo, que determinam o aspecto caracteristico, a radiografia de
cranio, de presenca de calcificacdo que segue os giros corticais.

Outras Alteracdes.

Outras alteracdes menos frequentes e inespecificas podem determinar o aparecimento de
crises convulsivas, como cicatriz glial, cisto aracnoidal e esquizencefalia. Gliose, sem outra pista
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diagnéstica sobre a sua causa inicial desencadeante, foi encontrada em 13 pacientes (4,33%) dc
nossa série. Wolf & Wiestl€rencontraram em 7 pacientes (2,5%) de seu estudo uma cicatriz glial
como causa das crises convulsivas de dificil controle.

Alteracdes celulares, como contracéo neuronal, por provavel isquemia, foram encontradas,
bem como focos de hemorragia antiga e recente, todas enquadradas em alteragdes circulatérias e/o
inespecificas.

A esquizofrenia foi descrita por Yakovlev & WadswéttRgue acreditvam que era devida
a uma falha de crescimento e difereciacéo de areas circunscritas da parede crebral, que ocorreria
nos primeiros 2 meses de vida intrauterina. Entretanto atualmente ha evid6encias claras,
morfologicas e experimentais, que favorecem a origem destrutiva para essa lesdo, que ocorreria
no 4° e 6° meses, sendo associada a polimicrégi@tanto € uma lesdo do parénquima nervoso
apos a sua formacao, ndo sendo na realidade um erro no desenvolvimento, mas uma alteragéo pol
insuficiénica circulatéria congénita.
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