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RESUMO - A hemimegalencefalia (HME) é malformacdo congénita cerebral rara de etiologia desconhecida
gue pode se apresentar com sindrome epiléptica de inicio precoce e resistente a terapia com anticonvulsivantes,
associada a comprometimento significativo do desenvolvimento neuropsicomotor. A hemisferectomia
funcional (HF) tem-se mostrado alternativa eficaz nos casos refratarios a terapéutica medicamentosa. Em
namero diminuto, criangas foram operadas antes dos seis meses de idade. Esse estudo relata duas criangas
com idade inferior a 6 meses com HME e sindrome epiléptica catastrofica submetidas a HF e com boa evolugao
clinica.
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Early functional hemispherectomy in hemimegalencephaly associated to refractory epilepsy

ABSTRACT - Hemimegalencephaly (HME) is a rare congenital brain malformation of unknown etiology. Patients
with HME can present with an early onset epileptic syndrome which is often refractory to medical treatment
and associated to impaired neurological development. Functional hemispherectomy (FH) has proven to be
avaluable treatment alternative in patients with refractory epilepsy in this setting. Very few children operated
under the age of 6 months and bearing HME and catastrophic epilepsy (CE) have been described in the
literature. This study reports on 2 kids younger than 6 months with HME and CE submitted to FH with good

clinical outcome.
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A hemimegalencefalia (HME) é malformacédo
congénita rara de etiologia desconhecida, que en-
volve a fase de prolifera¢do e diferenciacdo neuronal
durante o segundo e o quarto més de gestacao. A
manifestacéo clinica mais comum associada a essa
condicdo é a sindrome epiléptica, muitas vezes de
dificil controle medicamentoso e de inicio precoce,
ocorrendo geralmente no periodo neonatal, com
grave atraso do desenvolvimento neuropsicomotot,
hemiparesia e hemianopsia?. O diagndstico baseia-
se em critérios clinicos e exames de imagem, e tor-
nou-se mais objetivo ap6s o advento da ressonancia
magnética (RM).O tratamento preconizado para
criangas em quem ha associacdo com sindrome e-

piléptica catastréfica da infancia é a hemisferecto-
mia funcional (HF), que sofreu importante aprimo-
ramento técnico nos ultimos anos.

Este estudo descreve duas criangas menores de
6 meses com HME e epilepsia de evolucéo catas-
tréfica tratadas por meio de HF.

CASOS

Paciente 1 — Dois meses de vida, masculino, foi ini-
cialmente admitido no Centro Geral de Pediatria-FHEMIG
(Belo Horizonte) com trés dias de vida devido a crises
epilépticas iniciadas nos primeiros cinco minutos apos
0 nascimento. Encontrava-se em uso de fenobarbital (3
mg/kg/dia) e sem controle das crises. Tratava-se do se-
gundo filho (irmao saudavel) e possuia diagnostico de
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hidrocefalia por meio de ultrassonografia realizada no
periodo pré-natal. O parto foi normal, a termo e sem
intercorréncias; os indices de Apgar foram 7 e 8. O peso
ao nascimento foi 35209 e o perimetro cefalico 35,5cm.
Os pais ndo eram consangiiineos e ndo havia histéria fa-
miliar de doenca neuroldégica.

A admisséo no Hospital Centro Geral de Pediatria-
FHEMIG encontrava-se em bom estado geral, hipoativo,
pouco reativo, com pouco contato com o olhar, sem dé-
ficit motor focal, hipoténico, com reflexos osteotendineos
normoativos e simétricos, fundo de olho com atrofia 6p-
tica, e hipertrofia de toda hemiface direita (Fig 1). Varias
crises epilépticas parciais simples motoras a esquerda oro-
linguais, de extremidades e piscamento ocular, com des-
vio da comissura labial para a esquerda, foram observadas
durante o exame. O eletrencefalograma (EEG) mostrou
desorganizacdo do ritmo de base e assimetria hemisférica.
No hemisfério cerebral direito foram notados paroxismos
epileptiformes tipo pontas, polipontas e espiculas difusas,

Fig 1. Fotografia mostrando hemihipertrofia
de face direita no paciente 1.

com eventual repercussdo contralateral. A tomografia
computadorizada (TC) mostrou assimetria hemisférica
com aumento do volume do hemisfério cerebral direito
associado a ventriculomegalia e diminuigao de sulcos e
giros corticais e pouca diferenciacdo entre substancia cin-
zenta e substancia branca. A RM (Figs 2 e 3) mostrou acen-
tuado aumento volumétrico do hemisfério cerebral di-
reito com espessamento do manto cortical; areas de po-
limicrogiria em lobo parietal e aspecto lisencefalico de
cortex do lobo frontal. Presenga de nddulo subependi-
mario na superficie superior do ventriculo lateral direito
com acentuada dilatac¢do ventricular e adelgagamento
da calota craniana a direita. O SPECT ictal (Fig 4) mostrou
hiperperfusdo difusa de hemisfério cerebral direito,
mais acentuada na regido temporo- parietal.

Ap0s o diagnostico, foi iniciado esquema anticonvul-
sivante que incluiu fenobarbital (5 mg/kg/dia), clobazam
(1,5 mg/kg/dia) e topiramato (9 mg/kg/dia), sem controle
satisfatorio das crises epilépticas. A crianca permaneceu

Fig 2. Corte axial de RM em FLAIR demons-
trando a HME vista no paciente 1.

Fig 3. Cortes coronais de SPECT demonstrando hiperperfusao ictal associada ao hemisfério doente (paciente 1).
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Fig 4. Paciente 1. Esquerda: corte axial alto de TC ap6s a remogao da convexidade cortical; Centro: corte axial alto de RM em T1

pdés-operatéria mostrando remocdo da convexidade fronto-parietal; Direita: corte axial mais baixo de RM em T1 pd&s-operatoria,

mostrando as desconexdes corticais.

sempre internada, exceto por 3 dias de sua vida, ha mai-
oria das vezes em UTI, em status epilepticus. Com 2 me-
ses de vida foi transferida ao Hospital Brigadeiro para
ser submetido & HF. Encontrava-se na ocasido em mau
estado geral, status epilepticus e com atraso no desen-
volvimento neuropsicomotor (ndo sustentava a cabeca),
sendo submetida a HF.

O procedimento consistiu da ressec¢do de extensas
porcdes da convexidade fronto-parietal direita, lobecto-
mia temporal anatémica, calosotomia e desconexao dos
polos frontal e occipital, que foram deixados em posicéo.

Logo apds o procedimento permaneceu 10 dias sem
crises, com melhora progressiva do contato, melhora da
hipotonia e da movimentacéo espontanea, apresentando
discreto déficit motor a esquerda, que regrediu rapida-
mente. ApGs esse periodo, crises parciais simples motoras
diarias, na maioria das vezes restritas a face ,foram no-
tadas, bem como generaliza¢es eventuais. Atualmente,
faz uso de oxcarbazepina (20 mg/kg/dia) e topiramato
(5 mg/kg/dia). Estd em acompanhamento fisioterapico,
fonoaudioldgico e de terapia ocupacional e em segui-
mento ambulatorial, ndo tendo sido mais internado por
status ap6s a cirurgia. Ainda apresenta retardo no de-
senvolvimento neuropsicomotor, porém com melhora
progressiva; aos 11 meses de idade, sustenta a cabeca e
iniciou controle postural de tronco.

Paciente 2 — Cinco meses de vida, masculino, apre-
sentava crises parciais simples motoras a esquerda, versi-
vas para a esquerda, com ruptura de atengao, e tonicas
bilaterais desde a primeira semana de vida. Nao havia
antecedentes pessoais ou familiares. Nao havia assimetria
somética.

O EEG mostrou intensa atividade irritativa em hemis-
fério cerebral direito e sincronia bilateral secundaria evi-
dente. A RM mostrou HME a direita. O exame neuro-
I6gico demonstrava atraso de desenvolvimento neuro-
psicomotor; aos 5 meses de vida encontrava-se hipotd-
nico, ndo sustentava a cabeca e era freqiientemente in-
ternado em status epilepticus. Foi submetido aos 5 me-

ses de vida a HF, de modo similar ao Paciente 1; na oca-
sido encontrava-se em status epilepticus parcial.

No poés-operatoério, houve melhora significativa do
nUumero das crises; persistem ainda crises parciais simples
motoras diarias, com predominio orofacial, eventualmen-
te acometendo também o membro superior esquerdo.
Crises tdnicas bilaterais ocorrem na frequénciade 1 a 2
vezes por semana. Aos 8 meses de vida, a criangca encon-
tra-se em regime exclusivamente ambulatorial, ndo ten-
do mais sido internada por motivos neuroldgicos. Esta
iniciando agora a sustentacéo da cabeca.

Os pacientes foram tratados de acordo com o pro-
tocolo de cirurgia de epilepsia aprovados pelo Hospital
Brigadeiro.

DISCUSSAO

A HME foi descrita pela primeira vez por Sims
em 1835 e caracteriza-se por proliferagdo neuronal
excessiva com aumento de um hemisfério cerebral,
dilatagdo e configuragédo irregular dos ventriculos
e graus variaveis de displasia cortical, incluindo
heterotopias, lisencefalia, polimicrogiria e anorma-
lidades vasculares®s. O mecanismo determinante
desta malformacéo é desconhecido. Alguns autores
sugerem que a agressdo deve ocorrer no final do
segundo trimestre de gestac¢ao, levando tanto a po-
limicrogiria quanto ao aumento de substancia
branca hemisférica devido a alterac6es de membrana
celular e de receptores de moléculas que guiam o
desenvolvimento axonal . Outros autores divergem
dessa teoria, sugerindo que um mosaicismo
somatico de células neuroectodérmicas primitivas
pode ser o mecanismo fundamental.

Clinicamente, a HME pode ocorrer de forma iso-
lada ou associada a outras alteracdes da pele como
nevus sebaceo linear (sindrome de Jadassohn), an-
giomas cutaneos semelhantes aos encontrados nas
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sindromes de Sturge-Weber, hipomelanose de Ito,
incontinéncia pigmentar, Klippel-Trenaunay-Weber.
Em alguns pacientes evidencia-se hemi-hipertrofia
soméatica coincidente com o lado do hemisfério ce-
rebral acometido’?.

O EEG pode ter valor preditivo quanto ao prog-
ndstico. Complexos trifasicos de alta amplitude
s80 observados em casos mais graves, enquanto pa-
drBes de atividade alfa ritmica unilateral sdo visua-
lizados em pacientes com progndstico mais favo-
ravel®.

A explora¢do por meio de RM evidencia um
hemisfério cerebral com aumento de seu volume,
com efeito de massa que geralmente comprime o
corpo do ventriculo lateral e acarreta desvio de
linha média em sentido contralateral. Os giros sdo
espessados, 0s sulcos pouco definidos e a margem
cortical interna indistinta. A substancia branca
apresenta-se com sinal hipo-intenso em T1 e hiper-
intenso em T2, sem captacdo and6mala de contras-
te!®. Os métodos de neuroimagem funcional, tal
como SPECT podem auxiliar no diagndstico topo-
gréafico daregido mais epileptogénica. A presenca
de foco epileptogénico no hemisfério de volume
“normal” poderia comprometer o sucesso da hemis-
ferectomia.

A sindrome epiléptica presente na crianga com
HME apresenta variados graus quanto a sua gra-
vidade. Ser refratéria ao tratamento medicamen-
toso, o que freqientemente ocorre na HME, é a
maior indicacao para o tratamento cirargico. King
et al, em 1985, foram os primeiros a descrever a
hemisferectomia com resultado favoravel realizada
em um lactente de 5 meses de idade que obteve
controle das crises e melhora do desenvolvimento
neuropsicomotor apos a cirurgiall. Posteriormente,
em 1989, Vigevano et al reportaram os resultados
favoraveis de duas criangas com HME submetidas
a hemisferectomia??.

A HF tem sido o tratamento cirdrgico preconi-
zado, com indice reduzido de complica¢des advin-
das da técnica operatoéria, tais como hemossidero-
se, hidrocefalia , hematomas intracranianos, me-
ningite pos-operatodria e osteomielite. A HF tem
produzido melhores resultados clinicos, quando
comparada a hemisferectomia anatémica. Nesse
procedimento, os polos frontal e occipital sédo dei-
xados in situ com suprimento sanguineo intacto,
mas sdo desconectados do restante do parénquima
cerebral. Todo o resto da corticalidade € removido.
Todas as fibras provenientes do lobo frontal e oc-

cipital que se dirigem para o corpo caloso sdo in-
terrompidast®?s,

O estudo anatomo- patoldgico revela neurénios
gigantes ou outras caracteristicas bizarras, grandes
heterotopias neuronais e perda da definicdo da jun-
¢do do cortex com a substancia branca, além de ex-
tensdo variavel de astrocitose!¢-18,

Os pacientes com HME ja sdo funcionalmente
hemisferectomizados, pois essa malformacéo im-
pede o desenvolvimento das fun¢des corticais su-
periores relacionadas ao hemisfério envolvido. Do
ponto de vista funcional, esses pacientes desenvol-
vem-se com um Unico hemisfério cerebral, cujo
funcionamento é ainda prejudicado pela atividade
epileptogénica difusa contralateral.

A idade ideal para a realizagdo da hemisferec-
tomia ainda é assunto controverso e existem pou-
quissimos pacientes descritos na literatura que fo-
ram submetidos a cirurgia antes dos 6 meses de
vida, como é o caso dos pacientes aqui descritos.
Alie-se o fato que nossos pacientes foram operados
em péssima condi¢do clinica e neuroldgica (status).
De qualquer forma, é possivel compreender os be-
neficios da intervencao precoce caso ocorra controle
das crises epilépticas, possibilitando ganhos no de-
senvolvimento neuropsicomotor e melhor inte-
gracao social da crianga no futuro. Em sua maioria,
criancas portadoras de HME associada a epilepsia
catastréfica precoce que ndo foram submetidas a
hemisferectomia falecem antes dos dois anos de
vida (comunicac¢do pessoal, A Cukiert) ou possuem
profundo retardo de desenvolvimento.

As displasias corticais extensas representam
substrato relacionado a pior prognéstico cirdrgico
em crianc¢as submetidas a HF, em especial quando
comparadas aquelas portadoras de sindromes he-
miplégicas ou de Rasmussen. Se bem que nas cri-
ancas com HME seja Gbvio que a patologia mais
intensa encontra-se no hemisfério maior, existem
fortes evidéncias de que essas criancas também pos-
suam anormalidades no hemisfério considerado,
inicialmente, como s&o. Isso encontra-se de acordo
com o retardo de desenvolvimento neuropsicomo-
tor de muitas delas mesmo ap6s cirurgia bem su-
cedida no que diz respeito as crises. Além disso, cri-
ses residuais podem estar relacionadas ao hemis-
fério considerado normal. As crises residuais apos
HF relacionam-se, no entanto, mais freqiientemen-
te arestos de parénquima anormal que ndo foram
adequadamente desconectados. Crises parciais
motoras com predominio orofacial, como vistas
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no pos-operatorio de nossas criangas, nas quais o
cortex motor foi totalmente removido, podem ter
origem no cortex insular, que é pobremente des-
conectado na HF, em especial em sua por¢do mais
caudal.

O procedimento de desconexao € especialmente
dificil nas criangas com HME, j& que elas, apesar de
possuirem hemisférios grandes, mostram sistema
ventricular freqientemente distorcido e malforma-
do e, em alguns casos, inexistente. Como a desco-
nexao é em geral realizada tomando por pontos
de reparo aspectos topograficos intraventriculares,
que se encontram distorcidos, o cirurgido acaba ten-
do que utilizar outros métodos de localizagao in-
traoperatdria durante o procedimento, em espe-
cial, a comparacao direta entre a anatomia corti-
cal e aspectos topograficos avaliados na RM.

Apesar de representar uma solucao agressiva,
a HF precoce parece ser, no momento, a melhor for-
ma de tratamento dessa forma de epilepsia catas-
trofica da infancia.
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