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RESUMO

Introdugéo: A epilepsia clinicamente intratavel é uma condi¢do debilitante que pode ser dificil de gerir. Estudos
demonstraram que a calosotomia do corpo caloso (CC) seria suficiente para melhorar as crises generalizadas
através do alivio da gravidade das crises e ndo para as erradicar. O objetivo deste estudo é analisar o
resultado a longo prazo das calosotomias no que diz respeito aos tipos e frequéncias das crises, aos farmacos
antiepilépticos utilizados (AEDs) e aos fatores que influenciam o resultado e as complicagbes das crises.
Métodos: Foram analisados todos os doentes submetidos a CC na nossa instituicdo entre 2003 e 2013 e que
foram seguidos durante pelo menos um ano apés a cirurgia. Foram analisados os dados relativos aos tipos e
frequéncias de crises, resultados de exames, incapacidades associadas, tipo e nimero de DAE utilizadas.
Resultados: Quarenta doentes foram submetidos a CC por epilepsia clinicamente intratavel (21 homens;
52,5%) com uma média de idades de 13,8 anos. A maioria dos doentes tinha mais do que um tipo de crises.
A mediana do numero de AEDs tomadas no pré-cirtrgico foi de 3,05 e de 1,92 ap6s um ano de seguimento.
Foram analisados factores clinicos e sociodemogréficos correlacionados com a classe de doentes com Engel,
tais como o sexo, a lateralidade, a idade, a presenga de défice neuroldgico e disfungéo cognitiva, anomalias
na Ressonéancia Magnética (RM) e no video-eletroencefalograma (VEEG), idade de inicio das crises, duraggo
da epilepsia e tipo e numero de AEDs utilizados. A disfungdo cognitiva, as alteragées no VEEG e as anomalias
na RMN tiveram significado estatistico. Verificou-se uma redugédo da frequéncia de crises por més, sem
grandes complicagbes pos-cirtrgicas neste grupo de doentes. Conclusées: O presente estudo observou que
a CC reduziu eficazmente a frequéncia de crises com um baixo risco pos-cirdrgico e melhorou a frequéncia
de crises, especialmente em doentes mais jovens e naqueles com menor duragdo da doenga.

Palavras-chave: Calosotomia do corpo caoloso. Cirurgia da epilepsia. Epilepsia. Fatores de progndéstico.
Seguimento.
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INTRODUGAO

A epilepsia clinicamente intratavel € uma
doencga debilitante que pode ser dificil de
gerir [1]. Tais convulsdes resultam em
quedas subitas, que podem causar traumas
significativos, limitar severamente as
atividades diarias, diminuir o estado
cognitivo, além dos efeitos deletérios de
multiplos medicamentos antiepilépticos[1].
Quando o tratamento médico foi
maximizado e nao é possivel identificar um
foco cirurgicamente respeitavel, a
calosotomia do corpo caloso (CC), um
tratamento paliativo, pode melhorar a
gravidade e a frequéncia das crises [1-6]. A
l6gica subjacente a melhoria da frequéncia
das crises através da CC baseia-se na
hipétese de que o corpo caloso é a via mais
importante para a propagagao inter-
hemisférica da atividade epilética [4, 7].

Em 1940, Erickson et al. relataram o
mecanismo de propagacédo de descargas
epilépticas através do corpo caloso em
experiéncias  com animais usando
macacos[8, 9]. No mesmo ano, van
Wagenen e Herren realizaram pela primeira
vez a comissurotomia em humanos,
demonstrando a eficacia da calosotomia
para convulsdes generalizadas graves [2, 4,
8, 10, 11]. Wilson et al. também relataram
que a CC sozinha é suficiente para melhorar
as crises generalizadas [8, 12]. A indicagao
mais comum para a calosotomia sao os
ataques de queda (ténicos ou atdnicos), que
muitas vezes levam a lesoes fisicas graves
[10, 13-15]. Outras indicagbes sdo a
sindrome de West, a sindrome de Lennox-
Gastaut e episddios recorrentes de status
epilépticos ou crises parciais complexas
com rapida generalizagdo secundaria sem
quaisquer focos o6bvios [15, 16]. De acordo
com a literatura, a CC é um procedimento
eficaz na redugdo das crises atdnicas,
ténicas e tonico-clénicas generalizadas,
alcancando resultados mais eficazes em
criangas do que em adultos [7, 17, 18]. Tem
sido geralmente reconhecido que a CC pode
alcangar bons resultados cirurgicos para
crises generalizadas incapacitantes,
impedindo a rapida propagagdao de
descargas epilépticas de um hemisfério
para outro [2, 15]. Especialmente, a CC foi
confirmada como sendo notavelmente
eficaz para ataques de gota [7, 8, 15, 19].
Para além da redugao da frequéncia e
gravidade das crises, relatérios recentes
indicam melhorias no comportamento e uma
boa satisfacdo dos pais[2]. No entanto, a
literatura que descreve os resultados das
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crises a longo prazo apés o CC é ainda
escassa, e se existe alguma diferenga entre
os efeitos da secgao total e parcial a longo
prazo ainda esta por esclarecer[8]. Além
disso, ha também uma escassez de
descricdes sobre os possiveis eventos
adversos associados a CC.

Um efeito adverso bem conhecido da
calosotomia é a "sindrome de desconexao"
transitéria ou permanente e as deficiéncias
de linguagem e de memodria [15]. Muitas
complicacbes sao transitérias, mas em
alguns casos tornam-se permanentes [14,
16].

O objetivo deste estudo observacional
retrospectivo, longitudinal e de base
populacional é analisar o resultado a longo
prazo da CC no que diz respeito aos tipos e
frequéncias das crises, aos farmacos
antiepilépticos utilizados (DAE) e a outros
fatores clinicos e sociodemograficos que
influenciam o resultado das crises e as
complicagoes.

METODOS
Selegao de pacientes

Apds a aprovagdo da nossa comisséo de
revisdo institucional, foi realizada uma
pesquisa na nossa base de dados cirurgica
institucional para identificar pacientes que
foram submetidos a CC entre 2003 e 2013
para tratamento de convulsées refractarias.
A epilepsia refrataria foi definida como crises
refratarias a pelo menos dois medicamentos
antiepilépticos. Todas as idades foram
incluidas. Os pacientes foram incluidos
apenas se tivessem pelo menos um ano de
acompanhamento pods-cirurgico. Na altura
do estudo, 1014 doentes foram avaliados
para tratamento cirargico da epilepsia e 520
foram submetidos a cirurgia. Destes, 40
pacientes submetidos a CC foram incluidos
no estudo.

Avaliagao pré-operatoria

Todos os doentes foram submetidos a uma
avaliacao abrangente, incluindo
ressonancia magnética (RM) com protocolo
de crises, monitorizagao video-
eletroencefalografica continua (VEEG) em
regime de internamento, tomografia
computorizada de emissdo de fotdo unico
(SPECT) e avaliagdo neuropsicoldgica.
Cada doente foi discutido numa conferéncia
multidisciplinar sobre epilepsia com a
presenca de epileptologistas adultos e/ou
pediatricos, neurocirurgioes,
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neurorradiologistas e neuropsicologos. Se
fosse proposta uma intervencdo cirurgica,
era obtido o consentimento informado por
escrito.

Tipos de crises

Os tipos de crises foram classificados de
acordo com as diretrizes da Liga
Internacional contra a Epilepsia (ILAE,
1989). Os ataques de gota (convulsédo
astatica ou convulsdo atdnica), as
convulsbes generalizadas (tonicas ou
ténico-clonicas), as auséncias atipicas, as
convulsbes  parciais complexas, as
convulsdes parciais simples e outros tipos
de convulsdes foram analisados para avaliar
o efeito da CC.

Procedimento cirurgico

A cabeca foi fixada no suporte de Mayfield e
o doente foi posicionado em supino com a
cabeca direita e na linha média. Foi
realizada uma incisdo em U invertido,
expondo o osso frontal direito com acesso a
linha média e a sutura coronal. Realiza-se
uma craniotomia, passando pela sutura
coronal e estendendo-se até a linha média.
A dura-mater foi entdo aberta e refletida em
direcdo ao seio sagital, tendo o cuidado de
preservar as veias corticais em ponte. A
dissecgdo inter-hemisférica foi efetuada
com o auxilio do microscopio operatoério. As
artérias pericalicas foram identificadas e
separadas. O corpo caloso foi identificado e
seguido até ao joelho, sendo depois dividido
com sucgao suave e eletrocautério bipolar
até a camada ependimal. O CC foi estendido
anteriormente a volta do joelho até ao rosto.
Os giros cingulados foram entdo separados
e o CC foi estendido posteriormente até dois
tercos da extenséo do corpo caloso.

Apds a hemostasia, a dura-mater é fechada,
irrigada com solugdo salina e o retalho
6sseo € substituido por placas e parafusos
de titanio ou nylon 2.0. A incisdo é entao
fechada em camadas e coberta.

Resultados das crises pos-cirurgicas

Os dados foram recolhidos através de uma
reviséo retrospectiva dos registos
demogréficos, da etiologia das crises, das
caracteristicas do EEG, do tipo de CC, da
semiologia das crises, da frequéncia das
crises pré e pds-cirurgicas e do seguimento.
Os tipos e frequéncias das crises foram
registados pelos médicos com base em
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entrevistas com as familias em cada visita
clinica pré e pés-operatéria.

Os resultados das convulsdes foram
avaliados pela classificacdo de Engel
modificada: classe |, sem convulsbes,
apenas auras, convulsao unica com retirada
de AEDs; classe Il, convulsées raras, nao
incapacitantes (redugcdo de 95% nas
convulsdes); classe lll, melhoria valida
(reducdo de 80%-94% nas convulsdes);
classe IV, sem melhoria valida (< 80% de
reducéo nas convulsdes). De acordo com a
classificagdo de Engel, os pacientes com
resultados de classe | a Il foram
considerados como tendo um resultado
cirargico favoravel. A frequéncia foi
categorizada em 1 de 5 categorias: (1)
nenhuma, (2) ,<16 /més, (3) 16 a 29/més, (4)
30 a 300/més, ou (5) >300/més.

Analise estatistica

As analises estatisticas apropriadas foram
realizadas com o software estatistico SPSS.
As informagdes demograficas, os tipos de
crises e as frequéncias foram analisados e
comparados com médias, medianas e
desvios-padrao. As comparagdes foram
feitas com o teste de Willcoxon, o teste do
qui-quadrado, o teste de probabilidade
exacta de Fisher e a correlagao de Pearson.
P<0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS
Caracteristicas dos pacientes

Quarenta pacientes foram submetidos a CC
para convulsdes intrataveis entre 2003 e
2013. Todos os pacientes preencheram
todos os critérios de inclusdo com pelo
menos um ano de acompanhamento poés-
cirurgico. Os dados clinicos dos pacientes
sdo mostrados na Tabela 01. Os pacientes
eram 21 (52,2%) homens e 19 (47,5%)
mulheres, portanto o] sexo era
aproximadamente igual, com idade média
de 13,82 anos, variando de 2 a 43 anos.
Quanto a méao, 32 (80%) pacientes eram
destros, 6 (15%) eram canhotos e em dois
(5%) pacientes nao foi possivel identificar. A
idade de inicio das crises variou de 0 a 11
anos, com mediana de 2,32 anos. A duragao
das crises variou de 1 a 22 anos, com uma
média de 11,45+7,53. Vinte e seis dos 40
doentes eram casos pediatricos (16 anos ou
menos) e os restantes eram adultos com
idades compreendidas entre os 17 e os 43
anos (24,38+7,00). Onze  doentes
apresentavam défice neurolégico e a
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maioria dos doentes tinha algum grau de
disfungao cognitiva (Tabela 1).

A maioria dos doentes teve mais do que um
tipo de convulsdes. As convulsdes incluiam:
ataque de gota em 14 doentes, convulsdes
ténico-clénicas generalizadas (GTCs) em
23; auséncias atipicas em 10; convulsbées
parciais complexas em 21; convulsdes
parciais simples incluindo convulsoes
posturais em 10 (Tabela 1).

Exames

Todos os doentes foram submetidos a RMN,
VEEG e SPECT. Todos apresentaram
anormalidades no SPECT e 29 pacientes
apresentaram anormalidades na RM. O
VEEG mostrou que 29 pacientes tinham
anormalidades sincronizadas bilaterais,
dominante unilateral em 2 pacientes e
multifocal em 14 pacientes (tabela 1).

Resultados dos pacientes

Os resultados dos doentes sé&o
apresentados na tabela 2. A mediana do
numero de DDAs pré-cirurgicas foi de 3,05
por paciente, mas no seguimento de um ano
esse numero foi de 1,92. Embora esta
reducao tenha sido observada, o valor de p
ndo foi significativo (p=0,392).

Os resultados de Engel para a coorte global
um ano apos a cirurgia foram os seguintes:
2 pacientes atingiram classe | de Engel, 5
classe Il de Engel, 15 classe Ill de Engel, 18
classe IV de Engel. Vinte e dois pacientes
tiveram resultados favoraveis. Os doentes
foram classificados de acordo com a
frequéncia das crises por més e os
resultados sao apresentados na tabela 2. A
frequéncia das crises diminuiu apés a CC,
mas nao foi significativa (p=0,180) (Figura

1).
Fatores de Prognéstico

Foram analisados varios fatores que se
correlacionam com a classe de doentes com
Engel, tais como o sexo, a destreza, se o
doente era adulto ou crianga, o défice
neurolégico, a disfungdo cognitiva, as
anomalias na RMN e no VEEG, a idade de
inicio das crises, a duragao da doenca e o
numero de DAE que os doentes utilizavam.
A disfungdo cognitiva, as alteragdes no
VEEG e as anormalidades na RM foram
significativas (Tabelas 3 e 4).

Complicagdes cirurgicas
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Como complicagdes apds CC, infecdo da
ferida com meningite em dois pacientes que
foram ftratados com sucesso. Como
complicagbes neuroldgicas, trés doentes
desenvolveram sindrome de desconexao
aguda imediatamente apds a cirurgia, mas
melhoraram gradualmente e recuperaram
completamente e cinco doentes tiveram
défices motores devido a complicacbes
vasculares, mas apenas dois ficaram com
défice permanente (tabela 2).

DISCUSSAO

O CC é uma regido de grande relevancia
nesse contexto, pois € o ponto de conexao
entre os hemisférios cerebrais, sendo
responsavel pela transferéncia de
atividades epilépticas de um hemisfério
cerebral para o outro. Estimulos
eletrocorticais observados em exames
como o eletroencefalograma demonstram
essa influéncia, assim como exames de
imagem como a ressonancia magnética
também demonstram achados através do
mapeamento das lesdes que podem ser
encontradas [16,20].

Pacientes com crises generalizadas
clinicamente intrataveis podem apresentar
lesbes, restricbes severas e diminuigao da
qualidade de vida, e a CC pode ser uma
opgéao de tratamento paliativo adequado [1].
Este estudo incluiu pacientes com indicagao
de CC. Varios estudos sobre o resultado das
convulsbes apos CC focam apenas
pacientes pediatricos ou apenas convulsdes
por queda, mas os fatores prognésticos néo
foram bem investigados. Apresentamos o
resultado do CC na populagao pediatrica e
adulta, bem como estudamos os possiveis
fatores clinicos e sociodemograficos que
influenciam o resultado das crises.

E de salientar que a calosotomia é um
procedimento ndo curativo, mas que tem
resultados positivos quando realizada com
fins paliativos em doentes com crises
atonicas, tonicas e  tonico-clénicas
generalizadas. [19,20] Com isso, as
calosotomias podem ser parciais ou totais,
sendo um ponto de diferenciagdo a
quantidade que o neurocirurgido ira
seccionar. Ambas as técnicas s&o de grande
relevancia para o controle das crises
convulsivas e séo escolhidas
individualmente e pensando nas
complicagbes inerentes a cada uma delas
[21,22].
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As caracteristicas clinicas e
sociodemograficas dos pacientes do
presente estudo foram muito semelhantes a
outras observadas na literatura
[1,2,4,5,8,15,20] Apenas o fator "idade na
cirurgia" foi um pouco maior em nosso
estudo do que nos demais, talvez pela
dificuldade dos pacientes em chegarem a
um servigo terciario no contexto saudavel
brasileiro.

Todos os pacientes foram avaliados através
de RM, VEEG e SPECT. Tanto o SPECT
interictal quanto o ictal mostraram
alteragdes em todos os pacientes do estudo.
Anormalidades na RM foram encontradas
na maioria dos pacientes e podem ser tanto
a origem das crises quanto possiveis
consequéncias de um longo curso da
doenca.

No presente estudo, foi observada uma
reducdo importante de AEDs por doente,
embora nao estatisticamente significativa.
No estudo de Andersen et al 1996[6], ndo se
registaram alteragdes significativas no
tratamento com DAE. No entanto, uma
melhora significativa foi obtida quando se
analisou a redugao da frequéncia das crises.
Além disso, 22 (55%) dos 40 pacientes
tiveram um desfecho favoravel através da
classificagdo de Engel. Sunaga et al, 2008
[8] constataram que o CC é o tratamento
para crises generalizadas incapacitantes,
especialmente para crises de gota com
grande reducao da frequéncia,
principalmente através da ressecgéo total
do corpo caloso. Outro estudo, no entanto,
nao mostrou diferencgas significativas entre
os tipos de CC na melhora da redugao das
crises[21].

Os doentes foram também classificados em
grupos de acordo com a sua frequéncia de
crises, e a frequéncia das crises foi
examinada apos o CC. Observamos uma
reducado da frequéncia de crises por més,
sendo que os pacientes com alta frequéncia
de crises migraram para grupos com menor
frequéncia, conforme Figura 01. No entanto,
essa melhora ndo apresentou significancia
estatistica. Outros estudos apresentaram
reducdes significativas nas frequéncias de
crises, principalmente na crise de gota[1,2].
Em criangas, a CC é eficaz no alivio de um
espetro mais amplo de crises em todos os
tipos de CCJ5, 20, 22, 23]. Associado a um
resultado favoravel das crises, os estudos
demonstraram que os pais notaram e
apreciaram melhorias no comportamento e
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na atengao dos seus filhos [24]. Em doentes
com epilepsia generalizada tonico-clonica, a
CC pode ser eficaz na redugéo significativa
da convulsdo, auséncia e convulsao
mioclénica em doentes com epilepsia
generalizada idiopatica refrataria [25]. Uma
série de CC em adultos relatou que o CC
deve ser considerado como uma opgao
segura com redugdo na frequéncia das
crises e melhoria na qualidade de vida [7].
No entanto, Maehara e Shimizu [14]
descobriram que a CC é mais eficaz para o
tratamento de ataques de gota do que a
calosotomia parcial e que as criangas
recebem mais beneficios do que os adultos
apos a CC.

No presente estudo, também avaliamos
possiveis fatores prognésticos para os
pacientes submetidos ao CC, os quais foram
correlacionados com a classificacdo de
Engel. A disfungdo cognitiva apresentou
estatistica significativa, mostrando que os
pacientes com esse disturbio tiveram pior
evolugao, talvez porque nesses pacientes a
doenga seja mais grave. As alteragdes no
EEG mostraram ser um fator importante,
pois o0s pacientes que apresentaram
descargas epileptiformes multifocais e
sincronizadas bilateralmente tiveram o pior
desfecho. Hanson et al., 2002[26], no
entanto, citam que a presenga de uma
anormalidade de fundo lateralizada no EEG
interictal ndo se correlacionou com melhor
prognostico, mas que a presenga de onda
de pico lenta generalizada,
eletrodecremento, atividade rapida nao
evolutiva de baixa amplitude no EEG ictal foi
significativamente correlacionada com uma
grande reducdo na frequéncia de crises-
alvo. Em outro estudo, 14 (48,3%) pacientes
apresentaram rutura parcial da sincronia
bilateral, seguidos de 9 (31%) sem
alteracdes e 4 (13,8%) com rutura total da
sincronia bilateral nos achados do EEG pds-
operatorio [22]. Apesar da pouca alteragao
no EEG, houve melhora dos pacientes.
Ainda em outro estudo, a presenca de
descargas epileptiformes focais no EEG nao
teve associagdo com a remisséo das crises
[27]. Os VEEG foram classificados em trés
alteragdes basicas: bilateralmente
sincronizado, unilateral dominante e
multifocal, sendo mais comum no paciente
bilateralmente sincronizado e multifocal no
VEEG. Os pacientes com RM anormal
também apresentaram um pior prognoéstico
pés-cirargico. Este resultado é semelhante a
outros estudos na literatura, em que a
auséncia de anormalidades na RM foi
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significativamente associada a remissao
completa das crises [27] . Kim, et al, 2004
[13] mostraram que apenas os pacientes
com CPG com RM normal tiveram um
melhor resultado.

A associagdo entre a classificacao de Engel
€ a idade de inicio da crise, a duracédo da
crise e o numero de AEDs usados antes da
CC nao mostrou significancia estatistica. No
entanto, ao analisarmos o valor médio de
acordo com a classificacdo de Engel,
observamos que quanto mais precoce o
inicio da crise, maior a duragao da crise e
maior o numero de AEDs utilizados antes do
CC, pior foi a sua classificacdo de Engel. O
resultado semelhante foi encontrado por
Bower, et al. 2013[1], que observaram que a
idade mais jovem na cirurgia se
correlacionava com melhores resultados de
convulsées. lwasaki et al, 2012 [27], no
entanto, nao encontraram associagao
estatistica com remissao de crises e idade
na cirurgia inferior a 10 anos.

As limitagdes deste estudo foram o
pequeno numero de pacientes e a auséncia
de dados de arquivo sobre os efeitos
especificos do CC. Uma vez que a nossa
epilepsia é uma referéncia nacional, muitos
doentes néo foram seguidos a longo prazo.
Por conseguinte, é dificil encontrar doentes
com um seguimento mais longo. No entanto,
os dados apresentados destacam o papel
da CC como uma opcgao de tratamento
viavel para os pacientes, mesmo para
aqueles em paises em desenvolvimento
com recursos limitados [4].

CONCLUSAO

Este estudo observou que a CC reduziu
eficazmente a frequéncia das crises com
baixo risco cirurgico, melhorando também a
frequéncia das crises, especialmente nos
doentes mais jovens e naqueles com menor
duracdo da doenga, apesar da falta de
significancia estatistica. Os efeitos adversos
e as complicagbes da CC foram raros e a
maioria dos efeitos adversos foi temporaria
[16]. Os fatores como os resultados do EEG,
as anomalias da RM e a disfungao cognitiva
podem ter piores resultados cirargicos. S&o
necessarios mais estudos com um maior
numero de doentes para confirmar estes
resultados.
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Tabela 1: Dados clinicos de 40 pacientes

n(%) Range Mean + S.D.

ikl I

|
I
o eay
I

! |

]

Handeness

Left

Seizure duration (year) 11,45+ 7,53

8,74+4,89

Pediatric patients

B 11 C) N
|

B U 1) T

Drop Attacks

ey

Absences

Simples partial 0es)

VEEG Abnormali

Unilateral dominant

Absent

] I
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Tabela 2: Numero médio de AEDs antes e depois do CC, resultado de Engel, frequéncia de

convulsdes e complicagdes pos-CC

n(%) Mean + S.D.

Average number pre-CC 3,05+ 1,29

Class I 2(5)

Class I1I 15 (37.5)

Favorable outcome 22 (55)

Seizure frequency pre-CC

None 0(0)

16-29/moth 8 (20)

>300/moth 3(7,5)
Complications

Infections 2(5)

Transient 3(7,5)

Disconnection syndrome 3(7.5)
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Tabela 3: Correlagdo entre a classificagdo de Engel e os factores de progndstico

Engel

Se) | | |

Left 1 1 6
(15)

I N N A
Pediatric 2 3 1 1 26

ve | 2 0 0 0] 2

Bilaterally
synchronize 1 1

d
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Multifocal

abnormality

Present

Tabela 4: Correlagéo entre a classificacdo de Engel e os factores de prognoéstico

Engel

Age at
seizure 187

onset

(year)

number

pre-CC

Figura 01: Frequéncia de sexturas por més no pré e pos-operatorio (p=0,180)

Seizure frequency

18
16
14

12 I I I I

<16/month 16-29/month  30-300/month  >300/month

[
o

[=RU S - )

EPreop M Pos-op
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