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RESUMO

Objetivos: As desordens do desenvolvimento cortical (DDC) constituem a segunda causa de epilepsia refra-
taria. Diversas patologias estdo incluidas nas DDC. Seu diagnéstico foi facilitado com o desenvolvimento na
neuroimagem. Métodos: No presente artigo, apresentamos sete casos divididos em trés grupos, de acordo
com o mecanismo de produgio das DDC: 1) anormalidades da proliferacio e diferenciagio de neurdnios da
glia; 2) anormalidades de migragdo neuronal; 3) anormalidades na organizacio neuronal. A investigacio
consistiu em histéria mais exame neuroldgico, avaliagio neuropsicolégica, ressonincia magnética e
eletrencefalograma. Resultados e Conclusdes: Trés pacientes apresentaram displasia cortical focal, dois
apresentaram heterotopia em banda, um paciente apresentava lisencefalia e uma apresentava esquizencefalia.
Todos os pacientes apresentavam epilepsia de dificil controle. Malformagées corticais constituem um grupo
heterogéneo de causas de epilepsia de dificil controle. E importante para o manejo médico que as diversas
formas de malformacdes corticais sejam conhecidas e diagnosticadas, o que foi facilitado pelo advento da
ressonincia magnética.

Unitermos: epilepsia, displasia cortical, esquizencefalia, lisencefalia, heterotopia em banda.

ABSTRACT

Epilepsy and malformations of cortical development disorders

Objetives: Cortical development disorders (CDD) are the second cause of refratary epilepsy. Various patologies
are included in the CDD. The diagnosis was easy with the continuous development of the neuroimaging.
Methods: In the present paper we show seven cases divided in three groups, accourding with the mecanism
of production of the CDD: 1) proliferation and diferentiation abnormalities of the glial cells; 2) abnormalities
of the neuronal migration; 3) abnormalities of the neuronal organization. The investigation consisted in
story and neurological examination, neuropsicological avaliation, magnetic ressonance imaging and
eletroencephalogram. Results and Conclusion: Three patients had focal cortical dysplasia; two had
heterotopic band, one patient had lissecephaly and another had schizencephaly. All the patients had refractory
epilepsy. Cortical malformations are a heterogeneous group of refractory epilepsy. Knowing and diagnosing
these different types of cortical malformations are important steps for their treatment, and were facilitated
by de advent of magnetic resonance imaging.
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A epilepsia afeta 3% a 5% da populagio em geral? e
aproximadamente 25 a 30% desses pacientes apresentam
quadro refratario ao tratamento medicamentoso®. Este
grupo de epilepsias sem controle clinico deve ser conside-
rado e avaliado para um eventual protocolo de cirurgia.

A anilise consecutiva de 1.148 pacientes epilépticos,
publicada por Semah et al., demonstrou que as desordens
do desenvolvimento cortical (DDC) correspondem a 8%
dos casos e que apenas em 24% deles houve controle com-
pleto das crises!'®). Desta forma, as DDC representam a
segunda causa de epilepsia refratéria, ficando atrds apenas
da epilepsia mesial temporal.

Nos mamiferos, a formagao do cértex cerebral é um
processo temporal e espacialmente organizado, caracteri-
zado pela formacdo de ondas sucessivas de proliferacio,
migracio, diferenciagio e morte celular®. As DDC sio
alteragdes da arquitetura cortical cerebral, das células que
compdem o cortex cerebral ou das relagdes entre seus
neurdnios e a substincia branca subcortical 19,

O estudo das DDC tem sido alvo de grande interesse
por epileptologistas nos Gltimos anos e o seu diagndstico
foi facilitado pelo desenvolvimento das técnicas de neu-
roimagem, em especial pela ressonincia magnética419,
Diversas patologias, inclusive com patogéneses diferentes, es-
tao incluidas nas DDC®. As diferentes classificacoes das
DDC levam em conta aspectos diversos como a anatomia, a
histopatologia, a embriologia e a genética®!%13),

O Quadro traz uma classificagio abreviada das DDC.
Os leitores que desejarem mais detalhes deverio consul-
tar o artigo original de Barkovitch et al., no qual os auto-
res sugerem uma classificagio geral e subclassificagdes es-
pecificas para os diversos tipos de DDCs®.

— Malformagdes por anormalidades da proliferagdo e
apoptose neuronal e glial (MAPANG) sio as for-
mas mais graves e tém em comum uma interferén-
cia precoce com a formagéo cortical, com impacto
no desenvolvimento dos precursores neurogliais.
Esses tipos de DDC sio caracterizados por uma ar-
quitetura cortical anormal, um claro excesso de
neurdnios piramidais com orientagio anormal e, de
forma ainda mais relevante, por células anormais
na forma de neurdnios gigantes, displ4sicos e, mui-
tas vezes, células em baldo;

Malformagdes por anormalidades na migracio
neuronal (MAMIN) apresentam neurdnios imatu-
ros agrupados em nédulos, bandas ou grossas ca-
madas de células em situagio heterotdpica, inter-
ferindo difusamente com o padrio giral;
Malformacoes por anormalidades na organizagio
cortical (MAOC) sdo aquelas nas quais se acredita
que o insulto ambiental ou genético tenha ocorri-
do apés ter se completado a migragdo neuronal, ao
menos parcialmente e tendem a ter um componen-
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te glidtico mais significativo e podem alterar a ar-
quitetura cortical a ponto de levar a uma solugio
de continuidade do telencéfalo!?.

Quadro 1. Classificagdo resumida das desordens do desenvol-
vimento dortical, segundo Barkovitch et al.?

I. MAPANG A. Proliferagao diminuida/apoptose aumentada
ou proliferagdo aumentada/apoptose diminuida —

anormalidades do tamanho cerebral
Prolifera¢@o anormal (tipos celulares anormais)

1. MAMIN Lisencefalia

Complexo cobblestone (“paralelepipedo”)/
sindromes de distrofia muscular congénita

Heterotopias

@

1. MAOC Polimicrogiria e esquizencefalia
Displasia cortical com células em baldo

Microdisgenesias

C

A.

B.

C
IV. MDCNC A. Malformagdes secundarias a erros inatos do
metabolismo

B. Outras malformagdes ndo-classificaveis

MAPANG: malformagdes por anormalidades da proliferagio e apoptose neuronal
e glial; MAMIN: malformagdes por migragio neuronal anormal; MAOC: malfor-
magdes por anormalidades da organizagio cortical; MDCNC: malformagées do
desenvolvimento cortical ndo-classificéveis.

VINHETAS CLINICAS

1 Malformagoes por anormalidades da proliferagio

e apoptose neuronal e glial

Exemplo de casos de displasia cortical focal:

CASO #1. Paciente do sexo feminino, 21 anos, com
histéria clinica de hipéxia neonatal e epilepsia desde a
infAncia, refratéria ao tratamento medicamentoso. Apre-
sentava antecedentes de tlcera e anemia. O eletroence-
falograma demonstrava atividade irritativa fronto-rolan-
dica direita. A ressonincia magnética com reconstrucio
curvilinear (Figura 1) evidenciou displasia cortical frontal
direita. Foi submetida a resseccdo da displasia cortical.
Houve controle total das crises epilépticas, o qual se man-
teve até o dltimo contato, 1,5 ano apés a cirurgia. Neste
perfodo, foi possivel a redugio das doses das medicagoes,
com conseqiiente diminui¢io da sonoléncia, tornando-se
a paciente mais ativa e com importante melhora em sua
qualidade de vida. Atualmente faz uso de carbamazepina
CR 800 mg/dia e de valproato de sédio 1500 mg ao dia.

Figura 1. Displasia
cortical focal e
reconstrugio curvilinear.



Epilepsia e malformacoes corticais

CASO #2. Paciente do sexo masculino, 39 anos, com
histéria de epilepsia desde os 17 anos de idade. Apresen-
tava baixo controle das crises, tendo cinco crises parciais
por semana. Nessa época teve mudanca em seu tratamen-
to, passando a usar carbamazepina, mas apresentando ain-
da crises noturnas semanais. Fez uso de fenobarbital e
fenitofna. Atualmente utiliza carbamazepina 400 mg ao
dia. O exame de RM revelou quadro de malformacio
cortical parietal esquerda, com diagnéstico de displasia
cortical focal do tipo “fundo de sulco” (bottom of sulcus),
segundo a classificagio mais recente (Figura 2).

Figura 2. Displasia cortical tipo fundo de sulco.

CASO #3. Paciente do sexo feminino, 18 anos, com
histéria clinica de crises noturnas desde os 8 anos, de fre-
qiiéncia variavel. J4 fez uso de lamotrigina, passando a
utilizar politerapia posteriormente. Atualmente utiliza
carbamazepina 400 mg, lamotrigina 100 mg e topiramato
25 mg ao dia. Persiste com crises eventuais, em particular
quando faz uso irregular da medicacdo. O video-eletro-
encefalograma demonstrou atividade irritativa rolandica
direita pouco proeminente. A ressonincia magnética com
reconstrucio curvilinear evidenciou displasia cortical
rolandica direita (Figura 3).

Figura 3. Displasia cortical rolandica e reconstrugio curvilinear.
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2 Malformacgdes por anormalidades na
migracao neuronal

Exemplos de casos com heterotopia subcortical

laminar:

CASO #4. Paciente do sexo feminino, 19 anos, com
histéria de epilepsia desde os seis anos de idade, com cri-
ses de auséncia e parciais com generalizacio secundéria,
apresentando atraso global do desenvolvimento desde a
infAncia. A paciente teve episddio de status epilepticus em
fevereiro de 2000. Havia utilizado carbamazepina 800 mg,
valproato de sédio 1000 mg e oxcarbazepina 300 mg ao
dia, sem controle das crises. Atualmente faz uso de car-
bamazepina 800 mg/dia e de valproato de sédio, 500 mg
ao dia. O eletroencefalograma evidenciou foco irritativo
temporal esquerdo com sincronia bilateral secunddria. O
exame de ressonincia magnética mostrou heterotopia
subcortical laminar (Figura 4).

Figura 4. Duplicagio cortical e heterotopia em banda.

CASO #5. Paciente do sexo feminino, 22 anos, com
histéria clinica de epilepsia desde os 5 anos de idade tendo
passado por varios tratamentos, sem controle das crises.
Atualmente faz uso de valproato de sédio 1000 mg/dia e
de carbamazepina 400 mg ao dia. Foi submetida a um
video-eletroencefalograma que evidenciou atividade epi-
leptogénica bitemporal. O exame de ressonincia magnética
demonstrou heterotopia subcortical laminar (Figura 5).

Figura 5. Heterotopia em banda com duplicagio cortical difusa.
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Exemplo de caso com lisencefalia:

CASO #6. Paciente com trés anos de idade, do sexo
masculino. Aos trés meses de idade apresentou a primeira
crise convulsiva afebril, aparentemente generalizada. Tem
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e epilepsia de
dificil controle medicamentoso. Faz uso de valproato de
sédio 35 mg/kg/dia, oxcarbazepina 40 mg/kg/dia, cloba-
zam 5 mg/dia e zonisamida 25 mg/dia. O EEG revela
lentificacio difusa e atividade irritativa multifocal. O exa-
me por RM revelou quadro de lisencefalia (Figura 6)

Figura 6. Lisencefalia.

Malformacdes por anormalidades na
organizagao cortical

Exemplo de caso com esquizencefalia:

CASO #7. Paciente do sexo feminino, 30 anos, tem
histéria de epilepsia desde os 18 anos, sendo acompanha-
da de sonoléncia ao despertar, taquicardia e sensagio de
vertigem. Tem queixa de rebaixamento de memdria. J4 fez
uso de topiramato 50 mg, oxcarbazepina em diversas do-
ses (300 a 600 mg), e de valproato. Atualmente faz uso de
oxcarbazepina 300 mg/dia, valproato 300mg/dia e de
fenobarbital, 100 mg ao dia. Seu EEG intercritico revelou
anormalidades inespecificas. O exame de imagem (RM)
revela quadro de malformagéo cortical caracterizada como
uma esquizencefalia 2 esquerda (Figura 7).

Figura 7. Esquizencefalia com microgiria e vaso andmalo.
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Tabela 1. Dados demogrificos e diagnésticos da casuistica.

Género Idade Diagnéstico
F 21 Displasia cortical frontal direita
Displasia cortical focal tipo fundo de
M 39 .
sulco parietal esquerda
18 Displasia cortical rolandica direita
19 Heterotopia em banda
F 2 Heterotopia em banda com duplicagdo
cortical difusa
M 3 Lisencefalia
F 30 Esquizencefalia a esquerda

F: feminino; M: masculino; Idade: em anos completos.

DISCUSSAO

Em 1971, Taylor e Falconer descreveram achados
histopatolégicos especificos encontrados em material de
lobectomias de 10 pacientes com epilepsia. Apesar do te-
cido se apresentar macroscopicamente normal, havia al-
teragdes significativas com neurdnios bizarros dispersos no
cértex e na substancia branca. Células grandes, distorcidas
e redondas com miltiplos nicleos e citoplasmas opales-
centes, conhecidas como células em baldo, foram encon-
tradas nas camadas corticais profundas e na substincia
branca subjacente. Esses achados sido citados como
caracteristicos de displasia cortical tipo Taylor. Em nosso
ambulatério de epilepsia, dos 588 pacientes atendidos no
tltimo ano, 11 deles foram diagnosticados com algum tipo
de DDC, num total de 1,87% da nossa populacio. Estes
dados, estando bem abaixo daqueles relatados por Semah
et al.(® talvez reflitam certa moderacio ainda no diagnos-
tico destas patologias. Ademais, como centro especializa-
do tem-se uma alta incidéncia de pacientes com outros
diagnésticos ja firmados que vém em busca de atendimen-
to integrado ofertado nestes centros.

A maioria dos pacientes com displasias corticais fo-
cais apresenta alteragdo anatdmica caracterizada por um
espessamento focal da substancia cinzenta, podendo ocor-
rer uma simplificagio do padrio giral e borramento da tran-
sigdo cértico-subcortical'®. Tipicamente, o inicio ocorre
durante a infancia e adolescéncia, com crises focais ou
parciais complexas com generalizacio secundéria®, como
no primeiro caso da nossa série. Coeficientes de inteligén-
cia inferiores a 80 foram descritos em 44% dos pacientes
com desordens focais da migracio neuronal, havendo ain-
da sido descritos comprometimento do desenvolvimento
psicomotor (50%) e necessidade de freqiientar escolas es-
peciais (70%) V. Estes aspectos, associados a dificuldade
no controle das crises, caracteristica freqiiente nesta po-
pulacio, contribui para uma limitagio significativa da qua-
lidade de vida destes pacientes.



Epilepsia e malformacoes corticais

A heterotopia subcortical laminar é caracterizada por
uma camada mais ou menos espessa de neurdnios
heterotdpicos em forma de uma lAmina, a qual é separada
do cértex suprajacente pelas fibras em U. A menor espes-
sura da banda heterotdpica indica que muito mais células
conseguem chegar ao cortex cerebral. Isso sugere que a
interferéncia no processo migratério ocorre mais tardia-
mente ou afeta a um ndmero mais limitado de fibras gliais
radiais, permitindo que as células continuem sua migra-
¢ao pelas fibras remanescentes. Esta DDC apresenta pa-
drdo mais preservado que formas mais graves, como
lisencefalia®. Os mecanismos genéticos da heteroto-
pia subcortical laminar estio sendo estudados, haven-
do sugestio de heranca ligada ao cromossomo X, de
tal forma que os pacientes do sexo masculino sio mais
seriamente afetados?. A primeira paciente da nossa
série apresentava déficit severo cognitivo. Essa deficién-
cia estd relacionada diretamente com a espessura da lami-
na heterotdpica, quanto mais espessa maior o comprome-
timento.

Na lisencefalia h4 uma auséncia de giros. Poucas cé-
lulas efetivamente chegam ao cértex cerebral, e a grande
maioria dos neur6nios tem sua migracio interrompida e
permanecem em situagio heterotopica®). Essa falta de cé-
lulas do cértex cerebral é responsavel pela falta do estimu-
lo mecAnico para a formagio dos giros’>. O comprometi-
mento neuroldgico é grave, com retardo mental severo,
espasticidade ou hipotonia, epilepsias multifocais ou com
generalizacio secunddria, estando relacionado com crises
extremamente refratirias ao tratamento. O exemplo de
lisencefalia da nossa série apresenta déficit cognitivo
severo e o padrio eletrencefalogréifico corresponde a
allentecimento difuso dos ritmos de base, associado a
descargas epileptogénicas, caracteristicas deste tipo de
DDC®O.,

A esquizencefalia representa o extremo mais severo
do espectro de alteracdes destrutivas da arquitetura
cortical cerebral. As formas mais brandas causam mi-
crogirias, porém, quanto maior a gravidade do insulto,
maior a chance de haverem falhas ou fendas corticais, as
quais podem comunicar a superficie pial com o epéndima
dos ventriculos laterais. Neste contexto, a polimicrogi-
ria deveria ser vista como uma esquizencefalia incomple-
tall®. O dltimo caso da nossa série demonstra fenda e
polimicrogiria, com inicio da epilepsia na segunda dé-
cada de vida. Segundo Denis et al.®), nesses pacientes o
inficio das crises ocorre na primeira ou segunda década
da vida.

As DDC sio alteragdes da arquitetura cortical cere-
bral, das células que compdem o cértex cerebral ou das
relagbes entre seus neurOnios e a substincia branca
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subcortical, decorrentes de falhas de fatores tréfi-
cos, neurottibulos (constituintes de citoesqueleto), molé-
culas de sinalizacio e de adesio celular ou fatores de
transcricio génica, provocando graus variados de epi-
lepsia®.

Todas as malformagdes corticais descritas acima e seus
diferentes tipos de etiopatogenia nos permitem concluir
que as diversas malformagdes corticais constituem um gru-
po heterogéneo de causas de epilepsia de dificil controle.
E importante para o manejo médico que as diferentes
formas de malformagdes corticais sejam conhecidas e
diagnosticadas, o que foi facilitado, particularmente
na tltima década, pelo advento da ressonincia magné-
tica.
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