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RESUMO

Introducdo: A epilepsia € uma das doengas neuroldgicas crbnicas mais prevalentes
na infancia, sendo farmacorresistente em 20-30% dos casos. A cirurgia de epilepsia
€ uma alternativa terapéutica que pode proporcionar controle das crises em até 70%
dos pacientes, mas o0 prognéstico cirurgico na faixa pediatrica ainda € pouco
compreendido, especialmente quanto ao papel de preditores clinicos e de
neuroimagem.

Objetivos: Avaliar preditores clinicos e de neuroimagem associados ao prognostico
cirurgico em criangcas e adolescentes com epilepsias farmacorresistentes e
determinar a eficacia de um nomograma previamente validado para adultos na
predicao de resultados na populagéo pediatrica.

Materiais e Métodos: Este estudo retrospectivo incluiu pacientes com até 18 anos
submetidos a cirurgia de epilepsia no Hospital das Clinicas da UNICAMP entre 1998
e 2019. Dados clinicos, incluindo idade de inicio das crises, tipo de crises, etiologia e
resultados pds-operatorios, foram analisados. Os padrdes de substancia cinzenta e
branca foram avaliados por morfometria baseada em voxels (VBM) em exames de
ressonancia magnética pré-operatéria. A classificacado de Engel foi utilizada para
avaliar o controle das crises. A concordancia do nomograma validado para adultos foi
avaliada por meio do célculo do indice de concordancia (c-index). Testes estatisticos
foram aplicados conforme a distribuicdo dos dados, utilizando o software SPSS 24.0.

Resultados: Noventa e quatro pacientes foram incluidos no estudo, com mediana de
idade de 10 anos no momento da cirurgia e tempo médio de epilepsia de 7 anos.
Engel | foi observado em 72% e 66% dos pacientes aos 12 meses e 5 anos de
seguimento, respectivamente. Preditores de melhor prognéstico incluiram crises
focais e padrdes focais no EEG pré-operatério. Alteracées generalizadas no EEG,
histérico de estado de mal epiléptico e crises generalizadas foram associados a pior
progndstico. O nomograma validado para adultos apresentou baixa acuracia preditiva
(c-index de 0,54 e 0,52 para 2 e 5 anos, respectivamente). A analise de neuroimagem
revelou reducdo difusa de substancia branca e cinzenta em pacientes pediatricos,
independentemente do controle das crises. A presenca de atrofia em nlcleos da base
e talamo se associou a melhor prognéstico cirargico nos individuos com
malformagdes do desenvolvimento cortical.

Conclusédo: A avaliacdo de preditores clinicos e padrdes de neuroimagem pode
auxiliar na identificagcdo de pacientes pediatricos candidatos a cirurgia de epilepsia
com maior probabilidade de sucesso. No entanto, ferramentas preditivas como o
nomograma para adultos sédo limitadas na pediatria, reforgando a necessidade de
modelos especificos.

Palavras-chaves: epilepsia; criangas; cirurgia; neuroimagem.



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is one of the most prevalent chronic neurological diseases in
childhood, with 20-30% of cases being drug-resistant. Epilepsy surgery is a
therapeutic alternative that can provide seizure control in up to 70% of patients, but
surgical prognosis in the pediatric population remains poorly understood, particularly
regarding the role of clinical and neuroimaging predictors.

Objectives: To evaluate clinical and neuroimaging predictors associated with surgical
prognosis in children and adolescents with drug-resistant epilepsy and to determine
the efficacy of a previously validated nomogram for adults in predicting outcomes in
the pediatric population.

Materials and Methods: This retrospective study included patients up to 18 years of
age who underwent epilepsy surgery at UNICAMP’s Hospital das Clinicas between
1998 and 2019. Clinical data, including age of seizure onset, seizure type, etiology,
and postoperative outcomes, were analyzed. Patterns of gray and white matter were
assessed using voxel-based morphometry (VBM) on preoperative magnetic
resonance imaging (MRI). Engel’s classification was used to evaluate seizure control.
The agreement of the adult-validated nomogram was assessed through concordance
index (c-index) calculations. Statistical tests were applied according to data distribution
using SPSS 24.0 software.

Results: Ninety-four patients were included in the study, with a median age of 10 years
at the time of surgery and an average epilepsy duration of 7 years. Engel | was
observed in 72% and 66% of patients at 12 months and 5 years of follow-up,
respectively. Predictors of better prognosis included focal seizures and focal EEG
patterns in the preoperative period. Generalized EEG alterations, a history of status
epilepticus, and generalized seizures were associated with worse prognosis. The
nomogram validated for adults showed low predictive accuracy (c-index of 0.54 and
0.52 for 2 and 5 years, respectively). Neuroimaging analysis revealed diffuse
reductions in white and gray matter volumes in pediatric patients, regardless of seizure
control. The presence of basal ganglia and thalamic atrophy was associated with
better surgical prognosis in individuals with cortical developmental malformations.

Conclusion: The evaluation of clinical predictors and neuroimaging patterns can assist
in identifying pediatric patients who are candidates for epilepsy surgery with a higher
likelihood of success. However, predictive tools such as the adult nomogram are
limited in pediatrics, highlighting the need for specific models.

Keywords: epilepsy; children; surgery; neuroimaging.
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1. INTRODUGAO

A epilepsia é um distarbio cerebral caracterizado por manifestagbes
clinicas subitas e breves relacionadas a descargas neuronais cerebrais
hipersincronas, denominadas crises epilépticas (1,2). Trata-se do transtorno
neurolégico crdnico mais frequente (3), com incidéncia de 45/100.000 pessoas-
ano em paises desenvolvidos, aumentando para uma média de 81,7/100.000
nos paises com menos recursos (4). A epilepsia apresenta ainda risco de morte
prematura de duas a trés vezes maior do que na populacao geral, configurando-
se como uma condicdo de grandes cargas fisica, social e econdmica para a
agenda mundial (5). Na infancia, a incidéncia da epilepsia € maior do que na vida
adulta (6), o que pode ser atribuido principalmente a injdrias pré e peri-natais, a
infeccdes do sistema nervoso central e a causas genéticas (7). Criangas com
epilepsias de inicio nos primeiros anos de vida apresentam elevado risco de
apresentarem atraso do neurodesenvolvimento, transtornos de aprendizagem ou

deficit intelectual (8).

A maioria das epilepsias pode ser controlada com farmacos antiecrises
(FACs) (1,9). No entanto, sabe-se que mais de um terco dos pacientes com
epilepsia (média de 30% dos casos) sao refratarios a tratamento medicamentoso
(9). Epilepsias farmacorresistentes sdo definidas como aquelas em que as crises
epilépticas persistem mesmo apds o uso de dois FACs em doses adequadas e

bem toleradas (10).

Para os individuos com epilepsias farmacorresistentes, a cirurgia de
epilepsia é considerada uma opg¢ao terapéutica efetiva, tanto na populacéo
adulta quanto pediatrica (11). A terapéutica cirurgica é escolhida para individuos
selecionados. Objetiva-se o controle total de crises ou a reducao expressiva das
mesmas, além de melhora na qualidade de vida e do neurodesenvolvimento,
bem como a reducdo da mortalidade associada a epilepsia(12,13, 42). As formas
de cirurgia mais utilizadas visam a ressecc¢ao da zona epileptogénica (11). Nos
individuos com anormalidades cerebrais difusas ou multifocais, podem ser
avaliados procedimentos cirurgicos mais amplos, como hemisferotomia ou

hemisferectomia, e ainda procedimentos paliativos, como a calosotomia (13).
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Acerca das taxas de sucesso das cirurgias de epilepsia, sdo observados
percentuais variaveis: entre 40-80% de controle total de crises e de 80-90% com
bom controle cerca de um ano apés a cirurgia, com esses numeros reduzindo-
se alongo prazo (11,12). O prognéstico de cirurgia de epilepsia, com o intuito de
avaliar o controle de crises epilépticas, principalmente na faixa etaria pediatrica,
ainda é alvo de estudos a fim de identificar os fatores ou achados de pacientes
que permanecem livres de crises epilépticas ou com bom controle (14, 15). Os
preditores em relacdo a ficar livre de crises apds a cirurgia estabelecidos na
literatura para faixa etaria pediatrica sdo a adequada extensdo da resseccao,
tumores de baixo grau associados a epilepsia (do inglés, low-grade epilepsy
associated tumors, LEATS), lesdo visivel na RM (16-18).

Métodos preditivos tém sido desenvolvidos para estimar as chances de
sucesso cirurgico, permitindo uma tomada de decisdo mais precisa e
individualizada (19). Em um estudo multicéntrico, Jehi et al. propuseram e
validaram um nomograma capaz de prever o controle das crises apds a cirurgia
em adultos com epilepsia resistente ao tratamento medicamentoso (19). Esse
modelo foi construido a partir de uma analise retrospectiva de variaveis clinicas,
eletroencefalograficas e de neuroimagem, considerando fatores como tempo de
epilepsia antes da cirurgia, tipo de resseccao realizada, presenca de crises
ténico-clénicas e achados de ressonancia magnética (19). O estudo demonstrou
gue esse nomograma pode ser uma ferramenta util na predi¢cdo do desfecho pés-
operatorio em adultos, auxiliando na identificagdo de candidatos ideais para o

procedimento.

Entretanto, sua aplicagdo na populacédo pediatrica permanece incerta,
uma vez que a validagdo do modelo foi realizada exclusivamente em adultos,
com idade média de 30 anos no momento da cirurgia (19). As caracteristicas da
epilepsia em criancas diferem significativamente das observadas em adultos,
incluindo etiologias predominantes, padrdes de eletroencefalograma e resposta
ao tratamento cirurgico (16-18). Dessa forma, hd necessidade de avaliar o
desempenho desse nomograma em pacientes pediatricos para determinar sua
aplicabilidade e possiveis limitagdes nesse grupo etario.
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Existe o protocolo HARNESS (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy
Structural Sequences), desenvolvido pela ILAE Neuroimaging Task Force, que
visa padronizar a aquisicdo e analise de neuroimagem em pacientes com
epilepsia. Ele propée um conjunto minimo de sequéncias de ressonancia
magnética (RM) com alta resolugdo, otimizadas para identificar lesbes
epileptogénicas, especialmente em casos de epilepsia farmacorresistente (56,
57). Entre as recomendagoes, estdo o uso de sequéncias T1 ponderada em alta
resolugéo (3D), FLAIR e T2, obtidas com cortes finos para melhorar a detecg¢éo
de anomalias estruturais (56). Até 0 momento, ndo ha estudos para avaliagao de
progndstico cirdrgico relacionados a padrdes pré-operatorios de neuroimagem
cerebral, como alteracées estruturais de substancia cinzenta e substancia

branca na faixa etaria pediatrica.

Revisao da Literatura

Epilepsias Farmacorresistentes

Epilepsia farmacorresistente é definida pela International League Against
Epilepsy (ILAE) como a falha em controlar as crises epilépticas apés o uso
adequado de pelo menos dois farmacos anticrise (FACs), escolhidos de forma
apropriada e utilizados de forma otimizada. Esse diagnéstico € confirmado apés
um acompanhamento continuo e excluséo de outras causas possiveis das crises
epilépticas, como ma adesao ao tratamento ou interacées medicamentosas (10).

Cerca de um terco dos pacientes com epilepsia sao refratarios a
tratamento medicamentoso (9). As epilepsias farmacorresistentes sdo mais
comumente associadas a sindromes epilépticas graves e de inicio precoce,
como as EEDs, mas também pode ocorrer em epilepsias de inicio na fase adulta,

como nas epilepsias com lesdo estrutural focal (6,10). A epilepsia de dificil
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controle tem um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e de
suas familias. As crises frequentes, além de limitarem as atividades diérias e a
autonomia, podem causar isolamento social, estigmatizacdo e dificuldades
académicas e profissionais (2). Em termos econdmicos, o tratamento da
epilepsia farmacorresistente gera custos elevados devido ao uso continuo de
medicamentos, exames de monitoramento, hospitalizacdes e, em muitos casos,

intervencdes cirargicas e necessidade de terapias alternativas (2).

A fisiopatologia da resisténcia farmacologica na epilepsia ainda nao é
completamente compreendida, mas varias teorias tém sido propostas.
Alteracdes nos transportadores de farmacos, como o0 aumento na expressao da
glicoproteina P (P-gp), tém sido implicadas na reducédo da eficacia dos FACs
(20,21). A resisténcia pode resultar da dificuldade em modular adequadamente
a excitabilidade neuronal em areas do cérebro onde as crises sao geradas (21).
Recentemente, tém sido sugeridos mecanismos epigenéticos como parte da
explicacédo para a farmacorresisténcia. Alteracoes epigenéticas podem modificar
a expressao de genes importantes para a resposta ao tratamento, e essas

mudancgas podem ser induzidas pela prépria atividade epileptogénica (21).

Uma vez definido o diagndstico de epilepsia farmacorresistente, esses
pacientes devem ser prontamente avaliados por especialistas ou em centros
especializados a fim de que se defina 0 manejo individual mais adequado. Nesse
caso, 0 primeiro passo consiste em avaliacdo da possibilidade de tratamento
cirurgico, devido a elevadas taxas de sucesso desses procedimentos quando
bem indicados (2,11). Outras possibilidades para o manejo das epilepsias

farmacoresistentes incluem as terapéuticas dietéticas e neuromodulagao (2).

Possibilidades de manejo das epilepsias farmacoresistentes

Cirurgia de Epilepsia

A cirurgia de epilepsia € uma alternativa terapéutica viavel para pacientes
com epilepsia focal farmacorresistente. O objetivo principal da intervengao
cirirgica € remover ou desconectar a regiao cerebral que geram as crises
epilépticas, chamada de zona epileptogénica. A cirurgia € indicada
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principalmente para pacientes com epilepsia focal, particularmente aqueles com
lesdes estruturais bem definidas (11).

A cirurgia de epilepsia envolve a ressecc¢ao do tecido cerebral de maneira
localizada (lesionectomia ou corticectomia) ou mais extensa (lobectomias,
hemisferotomias), de acordo com a definicao da zona epileptogénica definida em
exames pré-operatérios (22). A lobectomia consiste na remocao de uma parte
do lobo cerebral onde as crises epilépticas tém origem. Este procedimento é
mais comumente realizado em pacientes com epilepsia do lobo temporal, uma
das formas mais comuns de epilepsia focal em adultos. A lesionectomia é uma
cirurgia mais restrita, que envolve a remogao de uma lesao especifica no cérebro
gue esta causando as crises epilépticas, como displasias corticais focais (DCFs)
ou LEATSs. A vantagem da lesionectomia sobre outros tipos de cirurgia é que, em
muitos casos, € possivel preservar a maior parte do tecido cerebral saudavel,
minimizando o risco de déficits neurolégicos pds-operatérios (22). A
hemisferectomia, ou hemisferotomia funcional, por sua vez, € um procedimento
geralmente reservado para criangas com epilepsias unilaterais graves como a
sindrome de Rasmussen, hemimegalencefalia ou outras malformagdes
congénitas que afetam de maneira difusa um hemisfério cerebral. Na
hemisferectomia, grande parte do hemisfério cerebral é removida, ja na
hemisferotomia, as conexdées do hemisfério afetado sdo interrompidas, mas o
tecido cerebral permanece. A cirurgia tem como objetivo desconectar o
hemisfério afetado, responsavel pelas crises, enquanto preserva a fungdo do

outro hemisfério (22).

Para aqueles pacientes com epilepsias farmacoresistentes para os quais
a cirurgia ressectiva nao esta adequada, a calosotomia pode ser procedimento
paliativo. A calosotomia envolve a secc¢éo total ou parcial das fibras do corpo
caloso que conectam os dois hemisférios cerebrais. Este é eficaz para reduzir a
propagacdo de crises generalizadas, sobretudo as crises atonicas (22). E
indicado para pacientes com epilepsias refratarias, como a sindrome de Lennox-
Gastaut. Embora a calosotomia raramente resulte em controle total das crises,
ela pode reduzir a gravidade e frequéncia de crises debilitantes, proporcionando
uma melhora na qualidade de vida (17).
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Dieta Cetogénica

A dieta cetogénica é uma intervencao metabdlica que se baseia em uma
dieta rica em gorduras, com baixo teor de carboidratos e proteinas moderadas,
induzindo o estado de cetose. Originalmente desenvolvida na década de 1920,
a dieta tem se mostrado eficaz, especialmente em criangas com sindromes
epilépticas farmacorresistentes (23). Os mecanismos pelos quais a dieta
cetogénica controla as crises epilépticas ndo sdo completamente
compreendidos, mas incluem mudangas no metabolismo energético e a

regulagcdo dos neurotransmissores inibitérios e excitatérios (24).

Neuromodulacéo

A neuromodulacédo é uma abordagem terapéutica que utiliza dispositivos
implantaveis para modificar a atividade elétrica cerebral de forma a reduzir a
frequéncia ou a gravidade das crises epilépticas (25,26). A principal técnica de
neuromodulacgao inclui a estimulacdo do nervo vago, na qual um dispositivo é
implantado sob a pele e estimula o nervo vago, o que pode levar a reducao das
crises. Estudos mostram que cerca de 30-50% dos pacientes tratados com
estimulacao do nervo vago experimentam uma reducado de 50% ou mais nas
crises (25). Recentemente, veem-se aprimorando técnicas de estimulacao
cerebral profunda, nas quais eletrodos sdo implantados em areas profundas do
cérebro, como o talamo, para modular a atividade neuronal (26).

Cirurgia de epilepsia em criangcas

A cirurgia de epilepsia em criangas apresenta caracteristicas unicas que
refletem as diferencas no desenvolvimento cerebral, nas etiologias mais
frequentes e nos objetivos terapéuticos dessa populagéo (16-18). As criangas
geralmente tém epilepsias associadas a malformagdes cerebrais, como displasia
cortical focal e hemimegalencefalia. Além disso, causas genéticas e insultos
perinatais, como lesdes hipdxico-isquémicas, também sdo comuns. Esses
fatores tornam as epilepsias pediatricas distintas das epilepsias em adultos, que
frequentemente resultam de causas adquiridas, como traumas ou acidentes

vasculares cerebrais (18).
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Os objetivos da cirurgia de epilepsia em criangas vao além do controle
das crises, incluindo a preservacdo ou melhora do desenvolvimento
neurocognitivo e a prevengdo de deterioragdo cognitiva e comportamental
causada por crises continuas (17,18). A intervencao precoce desempenha um
papel fundamental, pois permite mitigar os efeitos adversos das crises

prolongadas no desenvolvimento cerebral em longo prazo.

No que se refere as técnicas cirlrgicas, as criangas frequentemente
necessitam de procedimentos mais amplos ou disruptivos, como
hemisferectomia ou resseccdes multilobares, devido a prevaléncia de condi¢des
epileptogénicas mais extensas, como as sindromes hemisféricas.
Procedimentos desconectivos, como a calosotomia, também sdo mais comuns

em criangas com epilepsias generalizadas (18).

Os resultados da cirurgia de epilepsia em criangas sao, em geral, bastante
positivos. Estudos mostram altas taxas de controle de crises, com cerca de 40-

60% de pacientes livres de crise a longo prazo (18,27,28).

Progndstico Cirurgico

O prognéstico cirurgico em pacientes com epilepsia farmacorresistente
depende de diversos fatores, incluindo o tipo de epilepsia, a localizagao precisa
da zona epileptogénica, a presenca de lesbes cerebrais visiveis e o tipo de
cirurgia realizada (11, 12). Em pacientes com epilepsia focal, como a epilepsia
do lobo temporal associada a esclerose hipocampal, as taxas de sucesso
cirargico, em termos de controle completo das crises, podem chegar a até 70-
80% (12, 29). Esses pacientes frequentemente se beneficiam de uma resseccao
adequada da zona epileptogénica, especialmente quando as lesées s&o bem
delimitadas na neuroimagem e confirmadas por exames neurofisiol6gicos (11,
29). Na faixa etéria pediatrica, alguns preditores importantes de sucesso
cirargico incluem a remocao completa da zona epileptogénica, LEATs e a
presenca de epilepsia lesional (13, 15, 29).

Fatores como a duracéo da epilepsia e a presenca de anomalias cerebrais
difusas também influenciam o prognostico. Pacientes com epilepsia de longa
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duracdo ou com alteragdes estruturais generalizadas, como a atrofia cortical
difusa, tendem a ter um prognéstico menos favoravel em comparacédo aqueles

com leses focais bem delimitadas (29).

Investigacao por Neuroimagem das Anormalidades Cerebrais Sutis Associadas
as Epilepsias

A neuroimagem desempenha um papel crucial no diagnoéstico e manejo
das epilepsias, especialmente na identificagcdo de anormalidades cerebrais que
podem ser sutis e, por isso, dificeis de detectar com técnicas convencionais.
Avancos tecnoldgicos nas ultimas décadas permitiram que novas modalidades
de imagem fossem empregadas para identificar alteragdes estruturais e
funcionais que sao responsaveis pelas crises epilépticas, particularmente em

pacientes com epilepsia farmacorresistente (30,31).

A RM é a técnica mais amplamente utilizada na investigacao das
epilepsias devido a sua alta resolugdo espacial e capacidade de identificar
mudancas estruturais no cérebro. A RM convencional, com sequéncias como T1,
T2 e FLAIR, é fundamental para a deteccdo de malformagdes do
desenvolvimento cortical, que s&o causas frequentes de epilepsias focais.
Anomalias como displasias corticais focais, esclerose hipocampal e cicatrizes
pos-lesdo podem ser detectadas com precisdo usando essas sequéncias. A RM
de alta resolucéo tem sido particularmente eficaz na detec¢ao dessas anomalias
sutis, que podem passar despercebidas em exames de imagem menos

sofisticados (32).

Outro aspecto importante da RM é o seu uso combinado com técnicas de
andlise quantitativa. Ferramentas como a volumetria cerebral e a analise de
espessura cortical permitem medir o volume de diferentes regides do cérebro,
fornecendo insights valiosos sobre atrofias focais, que podem estar associadas
a epilepsias de longa duracao. A morfometria baseada em voxel (VBM) é uma
técnica quantitativa que compara as estruturas cerebrais de forma detalhada e é
especialmente util para detectar atrofias discretas, como as observadas em
pacientes com epilepsia do lobo temporal, uma condicdo frequentemente
associada a esclerose hipocampal. A técnica de VBM permite a comparagéao de
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grandes volumes de dados cerebrais, identificando diferencas sutis de
densidade e volume de substancia cinzenta e branca entre pacientes epilépticos
e individuos saudaveis (31,32).

Andlises quantitativas de imagens de RM cerebrais de individuos com
epilepsias demonstram uma rede de reducao difusa de substancia branca e
cinzenta (33,34). Essas alteracbes apresentam variagbes de acordo com o tipo
de epilepsia e foram mais estudas na epilepsia de lobo temporal com esclerose
hipocampal (ELT-EH) e nas epilepsias idiopaticas generalizadas (35,36). Poucos
estudos investigaram anormalidades sutis em criangas com epilepsias e, mais
frequentemente, anormalidades sutis sdo descritas em grupos mais
homogéneos de epilepsias autolimitadas, como epilepsia auséncia infantil ou
epilepsia autolimita com descargas centrotemporais (37, 38).

Um estudo prévio investigou o papel de alteracbes cerebrais sutis em
pacientes com epilepsias e sua associacdo com o progndstico cirirgico em
adultos com ELT-EH. Os autores observaram que pacientes que nao atingiram
controle de crises com o tratamento cirdrgico apresentavam padrao mais difuso
de anormalidades da substéncia cinzenta na imagem de RM pré-operatodria do
que aqueles com controle das crises (39). A associagao de alteragcbes cerebrais
sutis em com o progndstico cirdrgico ndo foi previamente investigada em

criangas com epilepsias farmacoresistentes.
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2. Justificativa

Apesar de eficaz, o tratamento cirargico das epilepsias
farmacorresistentes deixara livres de crises cerca de 50% dos casos a longo
prazo. O conhecimento dos marcadores prognosticos pode levar a melhor
orientacdo aos responsaveis, encaminhamentos mais precisos e melhor
otimizacdo dos recursos de saude. Da mesma forma, entender os aspectos
relacionados ao nao controle de crises no pés-operatorio pode avangar o
conhecimento quanto a possiveis melhorias do procedimento cirirgico em

criangas e adolescentes.
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3. OBJETIVOS

Obijetivo geral

Avaliar preditores clinicos e de neuroimagem do prognéstico cirargico em

epilepsias farmacorresistentes da infancia e adolescéncia.

Obijetivos especificos

Avaliar preditores clinicos do progndstico cirirgico em epilepsias

farmacorresistentes da infancia e adolescéncia.

Avaliar preditores clinicos do prognéstico cirirgico em Encefalopatias
Epilépticas e do Desenvolvimento.

Determinar a efichAcia de um nomograma desenvolvido para predizer,
individualmente, resultado de controle de crises no pds-operatdrio em epilepsias

farmacorresistentes da infancia e adolescéncia.

Avaliar os padrdes de dano de substancia cinzenta e substéncia branca
em criangas em epilepsias farmacorresistentes da infancia e adolescéncia e a

associagao destes padrées com o prognaostico cirurgico.

Hipdteses

Aspectos especificos de dados clinicos e de neuroimagem estao
associados a melhor prognéstico de controle de crises em criancas e
adolescentes com epilepsias farmacorresistentes submetidas a cirurgia de

epilepsia.

Em relacdo aos dados clinicos, a etiologia deve ser o principal fator
associado a bom prognostico cirargico. A idade mais precoce € 0 menor tempo
de epilepsia prévio ao tratamento cirargico deve influenciar positivamente o

progndstico de controle de crises no pds-operatorio.
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Pacientes com encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento
submetidos a cirurgia de epilepsia devem ter um bom progndstico de controle de
crises (superior ao esperado em comparacdo com o tratamento
medicamentoso), porém com taxas de controle completo de crises inferior aos
pacientes com epilepsias focais.

A utilizacdo de um nomograma pode ajudar a predizer o controle de crises
no pos-operatério, podendo ser uma ferramenta Util para a orientacdo dos

familiares e pacientes previamente ao procedimento.

Pacientes com completo controle de crises no pos-operatério (Engel 1)
devem apresentar menor dano de substancia branca e cinzenta cerebral nas

imagens pré-operatorias.
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4. METODOS

Tipo do estudo

Estudo observacional, retrospectivo.

Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada nas dependéncias do Hospital de Clinicas da
Unicamp e os sujeitos da pesquisa foram recrutados no Ambulatério de Epilepsia

Refrataria na Infancia.

Populacédo do estudo

Criancas com epilepsias farmacorresistentes submetidas a tratamento
neurocirurgico para controle de crises epilépticas no Hospital de Clinicas da
Unicamp, no periodo de 1998 a 2019. Os pacientes operados passam por uma
investigacao preé-cirurgica composta por anamnese, video-eletroencefalograma,
ressonancia magnética de cranio — protocolo epilepsia e funcionais, cintilografia
de perfuséao cerebral (SPECT), PET-CT, avaliacao neuropsicolégica. Apds todos
os dados s&o apresentados e discutidos em reunido com equipe
multiprofissional: neurologistas especializados em epilepsia, neurorradiologistas,
neurocirurgiées, neuropsicélogos, patologista e medicina nuclear, para deciséo

do melhor tratamento e abordagem para cada paciente.

Critérios de inclusdo: todos os pacientes, até 18 anos, submetidos a
cirurgia para tratamento de epilepsia, em seguimento no referido ambulatério que
concordaram em participar do estudo. Para os pacientes que perderam
seguimento clinico, receberam alta ou 6bitos, solicitou-se dispensa dos termos

de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusdo: pacientes que nao aceitaram participar do estudo,
com a ndo assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

pelos responséaveis e/ou termo de assentimento pelos pacientes, dos casos que
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puderam ser contatados e ainda estao em acompanhamento no Ambulatério de
Epilepsia Refratéria.

Garantias éticas aos participantes da pesquisa

O estudo foi submetido para avaliagdo e aprovacido pelo comité de Etica
Médica e Pesquisa da Unicamp, CAAE 40660420.2.0000.5404. A participacao
na pesquisa foi de carater voluntario. Todos os responsaveis contactados
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os maiores
de 7 anos assinaram Termo de Assentimento antes da entrada no estudo.
Mesmo o trabalho sendo um trabalho retrospectivo, por determinagéo do CEP, é
necessario ter o TCLE dos participantes ainda em acompanhamento no

ambulatério.

Coleta dos dados e avaliacao do dados clinicos

Os dados foram coletados através da revisao de prontuarios de pacientes
de até 18 anos com epilepsias farmacorresistentes submetidos a cirurgia de
epilepsia, e que sdo ou foram seguidos no Ambulatério de Epilepsia Refrataria
do Hospital das Clinicas da Unicamp. Foram incluidos todos os pacientes

submetidos a esse procedimento nesse servigo, a partir do ano de 1998.

O prognéstico de controle de crises foi avaliado de acordo com a
classificacao proposta por Engel e colaboradores (40). Foram coletados dados
relativos ao controle de crises nos periodos de 1 ano, 2 anos e 5 anos apos a
cirurgia. Nos individuos que foram reoperados, o prognostico pés-cirurgico foi

avaliado considerando-se a data do segundo procedimento.

Foram coletados dados referentes a idade de inicio das crises, idade na
data da cirurgia, antecedentes pessoais, antecedentes familiares de epilepsia,
semiologia das crises epilépticas, sindrome epiléptica, farmacos anticrise
utilizados antes e depois das cirurgias, resultados de exames de

eletroencefalograma, resultados de exames de video-eletroencefalograma,
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imagens de RM, cirurgia realizada e topografia, complicagcbes na cirurgia,

resultados de avaliacdo anatomopatoldgica do tecido cirurgico.

As encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento (EEDs) foram
classificadas de acordo com os critérios propostos pela ILAE (41).

Aplicacao do nomograma

Para esta etapa do estudo, foi utilizado nomograma desenvolvido e
validado por Jehi et al. para populagdo adulta. A calculadora encontra-se
disponivel no endereco eletronico -
http://riskcalc.org/FreedomFromSeizureRecurrenceAfterSurgery/, sendo
calculado a estimativa do paciente estar livre de crises aos 2 e 5 anos apos a

cirurgia (19).

Os individuos que foram submetidos a hemisferectomias e resseccdes
multilobares, acompanhamento menor que 2 anos ou tiveram dados incompletos

foram excluidos dessa analise.

O prognéstico de controle de crises foi avaliado de acordo com a
classificacao proposta por Engel e colaboradores, com dados relativos ao
controle de crises nos periodos de 2 anos e 5 anos ap6s a cirurgia. Nos
individuos que foram reoperados, o prognostico pos-cirurgico foi avaliado
considerando-se a data do segundo procedimento. Engel tipo |, que séo os
individuos que ficaram livres de crises epilépticas incapacitantes, foi considerado

como o desfecho almejado.

Foram utilizados os seguintes dados para aplicagdo do nomograma:
género, tempo entre 0 inicio das crises e a cirurgia, presenca de crises ténico-
clénicas, frequéncia de crises no pré-operatério, etiologia (malformacao do
desenvolvimento cortical, esclerose mesial temporal, sequela de acidente
vascular cerebral, tumor ou outras causas), tipo de ressecc¢éao (frontal, temporal
ou ressecgao em quadrante posterior), achados de RM de cranio (ressonancia

normal ou alterada) e EEG (crises sempre localizadas ou nao).
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Avaliacdo dos exames de neuroimagem

Para esta etapa do estudo, foram utilizados os exames de imagens de RM
de cranio adquiridas previamente a cirurgia de epilepsia. As imagens de RM para
analise foram adquiridas em aparelho Phillips Achieva de 3 Teslas, equipado
com uma bobina de cabeca de 8 canais. As sequéncias utilizadas foram imagens
anatdmicas 3D ponderadas em T1, com voxel de 1mm3, FOV 240x240x180mms3,
TE de 3.2 de TR de 6.9 milissegundos (ms), tendo duracao total de 6 minutos.
Os pacientes selecionados para esta etapa do trabalho deveriam ter a aquisi¢ao
especifica desta imagem. Pacientes com lesdes estruturais extensas, como
acidentes vasculares cerebrais, hemimegalencefalias e sindrome de
Rasmussen, foram excluidos desta etapa da avaliagdo. Para determinagao da
variabilidade normal, foram utilizados controles pareados para sexo e idade. O
grupo controle foi composto por criangas e adolescentes saudaveis, sem

histérico familiar de 10 e 20 graus de epilepsia.

Foi realizada quantificacao de substéncias cinzenta e branca através da
técnica de morfometria baseada em voxels (do inglés, voxel based morphometry
(VBM)), através do programa SPM12 (Wellcome Dept Cogn. Neurol, London,
http://www_fil.ion.ucl.ac.uk), com a plataforma MATLAB 8.0 (MathWorks, Natrick,
MA). Como passos iniciais do protocolo de VBM, as imagens de RM de cada
individuo foram realinhadas através da determinacdo da coordenada zero na
comissura anterior. Posteriormente, as imagens foram pré-processadas com
algoritmo automatico, incluindo i) normalizacdo espacial das imagens para o
mesmo espaco estereotaxico (template MNI-152); ii) modulacao das imagens, a
fim de corrigir as possiveis variagbes de volume da normalizagéo e permitir a
avaliacao de anormalidades de volume; iii) segmentacao nos diferentes tecidos
incluindo substancias branca e cinzenta; iv) suavizagdo dos mapas de

substancias cinzenta e branca com um kernel gaussiano isotrépico de 8 mm.

Ap6s o processamento das imagens, foram realizadas andlises
estatisticas, através do programa SPM12, comparando os grupos de pacientes

e controles, de acordo com o seguinte protocolo:

Avaliacdo do padrao de anormalidade de substancias cinzenta e branca

cerebral de grupos: Avaliagdo de aumento ou redugao do volume de substancias
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branca e cinzenta de todos os individuos conjuntamente, em compara¢do com
grupo controle (pareados para sexo e idade) (Teste T de duas amostras, p<
0,001, com correcao para multiplas comparacoes através da da extensdo minima
de 100 voxels adjacentes). Foram realizadas as analises dos grupos abaixo:

. Todos os individuos versus controles
. Engel | versus Controles

. Engel ndo | versus Controles

. Engel | versus Engel néo |

Avaliacdo do padrdo individual de anormalidade de substancias cinzenta

e branca cerebral: Padrdes individuais de atrofia foram investigados com um

algoritmo desenvolvido para andlise individual. O algoritmo é baseado na
subtragdo do mapa individual poés-processado de imagens andlogas de
substancia branca ou cinzenta de controles pareados por idade (x2 anos da
idade do paciente), obtidos a partir de um grupo de dados composto por 71
controles pediatricos saudaveis. Um teste T de uma amostra (p<0,001, corrigido
para erro familiar (FWE), minimo de 100 voxels agrupados) foi usado para obter
as areas consistentemente alteradas entre o individuo e seu conjunto de
controles. Os padrbes de alteragbes individuais da substancia cinzenta foram
classificados de acordo com a distribuicao: difuso (pelo menos trés areas nao
contiguas de reducdo de volume, com envolvimento de ambos os hemisférios)
ou localizado; presente no cerebelo, tronco cerebral ou nucleos da base/tdlamo.
Os padrdes de alteracdes individuais da substancia branca foram classificados
de acordo com a distribuigdo: difuso (pelo menos trés areas nao contiguas de
reducao de volume, com envolvimento de ambos os hemisférios) ou localizado;

justacortical ou profundo; presente no cerebelo ou tronco cerebral.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS 24.0. Para a
avaliacao dos dados clinicos e o progndstico cirurgico, testes paramétricos ou

nao parameétricos foram utilizados, de acordo com a distribuigdo dos dados.
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A concordancia com nomogramas para calculo da estimativa do paciente
encontrar-se livre de crises 2 e 5 anos apos a cirurgia foi realizada com o célculo
do c-index. Para este calculo, as porcentagens foram categorizadas de 1-4 de
acordo com a porcentagem.

A associagdo dos padrbes individuais de alteragbes das substancias
branca e cinzenta foram avaliados com teste do chi-quadrado ou teste exato de
Fisher (para analises de frequéncia dos diferentes padrées) ou Teste-T de
Student (para analises distribuicao de idade ou duragéo da epilepsia em relagao
aos diferentes padroes).
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5. RESULTADOS

Avaliacio de preditores clinicos

Durante o periodo de investigacdo, foram submetidos a cirurgia de
epilepsia 94 pacientes com até 18 anos de idade, sendo 51 (54%) do sexo
feminino. Destes individuos, 13 foram submetidos a uma segundo abordagem
cirurgica. A idade de inicio das crises epilépticas variou de 0 a 16 anos, com
mediana de 3 anos. A mediana da idade na primeira cirurgia foi de 10 anos, com
o tempo entre o inicio da epilepsia e o procedimento cirargico, em média, de 7
anos. Com relagé@o a quantidade de fa&rmacos anticrise utilizados, foi observada
reducao da média do numero de medicamentos de 2,23 para 1,79 entre pré e
pds-cirurgia, respectivamente. O total de 19 individuos (20%) ficaram sem

farmacos anticrise no acompanhamento p6s procedimento cirargico (Tabela 1).

Dados de frequéncia média de crises, nimero e tipos de FAC
utilizados, antecedente de crise febril ou estado de mal epiléptico e a frequéncia
dos tipos de crises sao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Dados demogréficos e clinicos do grupo de criangas e adolescentes

submetidos a cirurgia de epilepsia no periodo.

Dados Coorte (n=94)

Sexo
Feminino 51 (54,3%)
Masculino 43 (45,7%)
Idade 12 crise (anos)
Min. — Max. 0-16
Média 3,73
Mediana 3
Desvio padrao 4
Idade 12 cirurgia (anos)
Min. — Max. 1-18
Média 10,3
Mediana 10
Desvio-padrao 5
Duragao epilepsia-cirurgia (anos)
Min. — Max. 0-18
Média 7
Mediana 6
Desvio padrdo 7
Frequéncia de crises/més pré-operatorio
Min. — Max. 0-1500
Média 131,35
Mediana 60
Desvio padrao 244,1

N2 de farmacos anticrise Pré-operatdrio Pds-operatorio
Min. — Max. 1-5 0-5
Média 2,23 1,79
Mediana 2,00 2,00

Principais FAC usados

Carbamazepina 83 (88,3%)
Clobazam 83 (88,3%)
Fenitoina 75 (79,8%)
Valproato de sédio 73 (77,7%)

12 crise febril 8 (8,5%)

Estado de mal epiléptico 36 (38,3%)

Tipos de crises epilépticas
Focal 91 (96,8%)

Crise tonico-clonica generalizada 83 (88,3%)
Tonica 43 (45,7%)
Mioclonia 16 (17%)

Atonica 13 (13,8%)
Auséncia 13 (13,8%)
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Entre os procedimentos cirdrgicos, as lobectomias/corticectomias foram
0s mais realizados, com 77 cirurgias (82%), seguidos das hemisferotomias com
14 (15%). Nas avaliacbes anatomopatolégicas, as malformagdes do
desenvolvimento cortical representam a maior parte, com 36 (38,3%) dos casos,
seguidas pelos LEATs (Tabela 2).

Em relagdo as complicagées cirargicas, estas ocorreram em 14 casos e
foram divididas em causas infecciosas e outras causas. Entre as infecciosas,
foram registrados seis casos de meningite, dois de empiema subdural e
osteomielite aguda, um de osteomielite crdénica e um de abscesso de ferida
operatéria. As demais complicagdes foram dois casos com sindrome

inapropriada de hormdnio antidiurético e um com fistula liquérica.

Tabela 2 — Tipos de procedimento cirurgico e avaliagdo anatomopatoldgica do

grupo de criangas e adolescentes submetidos a cirurgia de epilepsia no periodo.

Tipos de cirurgia
Lobectomia/Corticectomia 77 (81,9%)
Hemisferotomia 14 (14,9%)
Calosotomia 2 (2,1%)
Lesionectomia 1(1,1%)

Local da cirurgia

Temporal 44 (46,8%)
Frontal 17 (18,1%)
Quadrante posterior 7 (7,6%)
Hipotalamo 1(1,1%)
Mais de um lobo 1(1,1%)

Avaliagao anatomopatoladgico
MDC 36 (38,3%)
Tumor 23 (24,5%)
Esclerose hipocampal 22 (23,4%)
Inflamatério 9 (9,6%)
Gliose 4 (4,3%)

Complicag¢Ges relacionadas a cirurgia 14 (14,9%)

Legenda: MDC — malformag&o do desenvolvimento cortical
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O prognéstico cirurgico de acordo com a escala de Engel foi avaliado em
dois tempos. Noventa (96%) pacientes mantiveram seguimento e foram
classificados de acordo com a escala de Engel 12 meses ap6s o procedimento.
Quarenta e quatro (47%) pacientes mantiveram seguimento e foram
classificados de acordo com a escala de Engel cinco anos apds o procedimento
(Tabela 2). Engel | foi observado em 65 (72%) e 29 (66%), apds um € cinco anos
de pds-operatorio, respectivamente, com predominio da subclassificacao Engel
IA (55 (61%) na avaliagdo de um ano e 22 (50%) na avaliagdo de cinco anos)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo da classificacdo de Engel do grupo de criancas e

adolescentes submetidos a cirurgia de epilepsia no periodo.

Engel 1 ano (90) Engel 5 anos (44)

Engel | 65 (72%) 29 (66%)
1A 55 22
IB 9 2
IC 0 1
ID 1 4

Engel Il 6 (7%) 4 (9%)
1A 5 3
11B 1 1

Engel 11l
A 7 (8%) 6 (14%)

Engel IV 12 (13%) 5(11%)
IVA 3 1
IVB 9 4

A analise univariada dos dados clinicos mostrou associagcao de pior
prognéstico cirurgico (Engels II-IV, um ano apds o procedimento) a ocorréncia
de crises epilépticas do tipo tbnica, atbnica e auséncia, EEG com padrao
generalizado, histérico de estado de mal epiléptico, involugdo do
desenvolvimento neuropsicomotor, disturbio comportamental e exame
neurolégico alterado. Os dados clinicos que tiveram associacdo com melhor
prognadstico cirargico (Engel I, um ano apéds o procedimento) foram presenca de
crise epiléptica focal e EEG com padrao focal (Tabela 4).
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A analise entre os tipos de cirurgia e a classificacao de Engel no periodo
de um ano pds cirurgia demonstrou Engel | em 10 casos (83%) de
hemisferotomia e em 49 casos (65%) de lobectomia/corticectomia. A avaliacdo
dos exames anatomopatoldgicos em relacao a classificacéao de Engel no periodo
de um ano pés cirurgia demonstrou melhor prognéstico cirurgico nos casos de
gliose e tumor, com 23 (85%) Engel |I. A populagdo com diagnostico de
malformacdo do desenvolvimento cortical (MDC) teve a menor frequéncia de
Engel | ao final de 1 ano com 17 (49%) casos (Tabela 4).

Tabela 4 — Andlises univariadas de frequéncia dos dados demograficos e clinicos
em relacdo ao progndéstico de controle de crises um ano apés a cirurgia de

epilepsia, de acordo com a classificagdo de Engel.

Engel | Engel nao | p
Sexo F: 34 (69%); M: 25 (61%)  F: 15 (31%); M: 16 (39%) 0,403*
Tipos de crise
cTC S: 50 (63%); N: 9 (90%) S: 30 (37%); N: 1 (10%) 0,155%*
Espasmo S: 5(50%); N: 54 (67%) S: 5(50%); N: 26 (33%) 0,304**
Mioclonia S: 7 (47%); N: 52 (69%) S: 8 (53%); N: 23 (31%) 0,092*
Tonica S: 22 (54%); N: 37 (75%) S: 19 (46%); N: 12 (25%) 0,030*
Atonica S: 3 (23%); N: 56 (73%) S: 10 (77%); N: 21 (27%) 0,001**
Auséncia S: 3 (25%); N: 56 (72%) S:9(75%); N 22 (28%) 0,003**
Focal S: 59 (68%); N: 0 S: 28 (32%); N 3 (100%) 0,038**
EME S: 16 (47%); N: 43 (77%) S: 18 (53%); N: 13 (23%) 0,04*
EEG
Generalizado S: 7 (33%); N: 52 (75%) S: 14 (67%); N: 17 (25%) 0,000*
Focal S: 51 (62%); N: 8 (100%) S:31(38%); N: 0 0,047**
Hipsarritmia S: 4 (67%); N: 55 (65%) S: 2 (33%); N: 29 (35%) 1,000%*
Dados clinicos
AF S:20 (63%); N: 38 (67%)  S: 12 (37%); N: 19 (33%) 0,709*
Atraso DNPM S: 12 (57%); N:46 (68%) S: 9 (43%); N: 22 (32%) 0,518*
Involugao DNPM S: 3 (30%); N: 56 (70%) S: 7 (70%); N: 24 (30%) 0,029**
Déficit cognitivo S:12 (50%); N: 47 (71%) S: 12 (50%); N: 19 (29%) 0,061*
Dist. Comport. S: 11 (39%); N: 48 (77%)  S: 17 (61%); N: 14 (23%) 0,000*
EN alterado S:20 (50%); N: 39 (78%)  S: 20 (50%); N: 11 (22%) 0,005*

Legenda: *Pearson Chi-quadrado; **Teste exato de Fisher; CTC: crise ténico clonica;
AF: antecedente familiar; DNPM: atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; EN:

exame neuroldgico
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Entre os pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia, a etiologia
desempenha um papel importante nos resultados do controle das crises. No
presente estudo, observou-se que a esclerose hipocampal, as malformacdes do
desenvolvimento cortical e a combinacdo de gliose/tumor apresentaram
progndsticos distintos. Os pacientes com MDC tiveram menor frequéncia de
Engel | (49%) em comparacao aqueles com EH (73%) e gliose/tumor (85%), com
diferenga estatisticamente significativa (p=0,007). Logo, o progndstico foi pior
para os pacientes com MDC em relacdo as outras etiologias, enquanto néo
houve diferenga significativa entre EH e gliose/tumor, que exibiram resultados
favoraveis no controle das crises (tabela 5). E relevante destacar que pacientes
com esclerose tuberosa foram agrupados na categoria MDC devido ao seu pior
progndéstico, enquanto casos de gliose e tumor foram unificados devido a

similaridade de seus bons desfechos pés-cirtrgicos (11, 13, 29).

Tabela 5 — Analise de frequéncia do resultado anatomopatoldgico em relagéo
ao prognostico de controle de crises um ano apos a cirurgia de epilepsia, de

acordo com a classificagao de Engel.

EH MDC Gliose e Tumor p ‘
Engel | 16 (73%) 17 (49%) 23 (85%) 0,007**
Engel ndo | 6 (27%) 18 (51%) 4 (15%)

Legenda: **Teste exato de Fisher; EH: esclerose hipocampal; MDC: malformagéao do

desenvolvimento cortical

Nao foram observadas diferencgas significativas em relacao a distribuicao
das médias de idade na cirurgia, idade da primeira crise, duragao da epilepsia e
frequéncia média de crises no pré-operatério entre os pacientes Engel | ou nao
Engel  um ano apoés a cirurgia (apesar da frequéncia mais elevada de crises nos

pacientes ndo Engel I) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Andlises univariadas de distribuicdo das médias em relagcao ao
progndstico de controle de crises um ano apds a cirurgia de epilepsia, de acordo
com a classificacao de Engel (teste-T de duas amostras).

Engel | N Média p
Idade 12 cirurgia (anos) S 59 10, 93 0,333
N 31 9,84
Idade 12 crise (anos) S 59 4,08 0,251
N 31 3,23
Duragao epilepsia-cirurgia S 59 6,85 0,826
N 31 6,61
Frequéncia de crises/més S 45 74,64 0,079
pré-op. N 22 212,41

Legenda: S:sim; N: néo.

Preditores clinicos nas Encefalopatias Epilépticas e do Desenvolvimento

Dezenove (21%) pacientes foram classificados como EED, divididos em
sindrome dos espasmos epilépticos infantis/sindrome de West (9/19, 47%) ou
sindrome de Lennox-Gastaut (10/19, 53%). A classificacdo da sindrome
epiléptica foi feita de acordo com o quadro clinico e eletroencefalografico no
momento da realizagdo do procedimento cirargico. A maioria foi submetida a
lobectomia/corticetomia (58%), sendo as malformacdes do desenvolvimento
cortical o principal achado no anatomopatolégico (74%). Dezoito (95%) desses
pacientes apresentaram seguimento de pelo menos um ano e foram
classificados quanto ao progndstico cirargico, com 50% (9/18) classificados
como Engel I. Frente a gravidade e a dificuldade de manejo medicamentoso
desse grupo, destaca-se que 72% (13/18) apresenta reducédo significativa das
crises (Engels I a lll) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Dados clinicos e prognéstico cirdrgico nos pacientes com

encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento.

Dados " Numero de individuos (%)
Sindrome de West 9
Sindrome de Lennox-Gastaut 10
Tipos de cirurgia
Lobectomia/Corticectomia 11 (58%)
Hemisferotomia/hemisferectomia 7 (37%)
Calosotomia 1 (5%)
Avaliacdo anatomopatoldgico
MDC 14 (74%)
Gliose 3 (16%)
Esclerose hipocampal 1 (5%)
Tumor 1 (5%)
Engel
Engel | 9 (50%)
Engel Il 1 (5%)
Engel lll 3 (17%)
Engel IV 5 (28%)

Legenda - MDC: malformagéo do desenvolvimento cortical.

Avaliacdo do nomograma para predicdo de progndstico cirlrgico

Apos aplicacdo dos critérios de exclusdo (hemisferotomias e ressecgdes

multilobares), foram analisados 59 pacientes com seguimento de 2 anos apds

neurocirurgia, dos quais 39 foram acompanhados por 5 anos (Figura 1). Esta

reducédo na populagédo de 2 e 5 anos para avaliagdo do nomograma, deve-se a

alguns fatores, como: os individuos eram procedentes de localidades fora de

Campinas e continuaram acompanhamento nos locais de origem ou individuos

que ficaram livre de crises.
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Figura 1 — Amostra submetida a aplicacdo do nomograma.

94 HEMISFERECTOMIA
PARTICIPANTES HEMISFEROTOMIA
RESSECCAC >1 LOBO
Excluidos
FOLLOW-UP < 2 ANOS
ENGEL 2 ANOS DADOS INCOMPLETOS
59
PARTICIPANTES
| Excluidos
l ’ FOLLOW-UP < 5 ANOS
ENGEL 5 ANOS
39

PARTICIPANTES

Dos 59 casos analisados, 35 eram do sexo feminino (59%). Destes
individuos, 6 foram submetidos a uma segundo abordagem cirurgica. A média
de idade dos pacientes no momento da cirurgia foi de 11 anos, variando de 1 a
18 anos. A média de idade na cirurgia foi de 11 anos, com idade minima de 1
ano e maxima de 18 anos. O tempo médio entre o inicio da crise e a abordagem
cirurgica foi de 8 anos, variando de 1 a 18 anos. A frequéncia média mensal de
crises no pré-operatério variou de zero a 1500, com média de 121 crises
mensais. Cinquenta e quatro (91,5%) tiveram pelo menos uma crise tdnico-
clénica generalizada durante o curso da doenca. Quanto a etiologia, 20 pacientes
(82%) apresentavam LEATs, 16 (27%) esclerose mesial temporal, 19 (32%)
MDC. A regidao mais abordada cirurgicamente foi o lobo temporal, com 38 (64%)
cirurgias, seguido do lobo frontal com 14 (23%) e, no quadrante posterior, 7
(11%).

Aos 2 anos apés o procedimento, 45 pacientes estavam livres de crises

(76%), aos 5 anos, 27 estavam livres de crises (69%).

O uso do nomograma mostrou estimativa média de controle das crises em

2 anos para o grupo livre de crises de 69% e para o grupo nao livre de crises de
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56%, com c-index de 0,54. A estimativa média do controle das crises em 5 anos
no grupo sem crises foi de 62% e para o grupo sem crises de 53%, com indice ¢
de 0,52 (Tabela 8).

Tabela 8 — Andlise do indice de concordancia (c-index) entre a predicdo de
controle de crises do nomograma e o prognéstico cirirgico observado apés 2 e
5 anos da cirurgia.

Média de predigcao c-index

Engel | - 2 anos

Sim 45 (76,3%) 69% 0,54
Nao 14 (23,7%) 56%

Engel | -5 anos
Sim 27 (69,2%) 62% 0,52
Nao 12 (30,8%) 53%

Avaliacao dos exames de neuroimagem

Vinte e um (22%) dos 94 pacientes apresentaram imagens de RM
compativeis com a analise proposta (Figura 2). Desses, 10 apresentavam MDC
(4 com malformagdo minima do desenvolvimento cortical com hiperplasia
oligodendroglial (do inglés mild malformation of cortical development with
oligodendroglial hyperplasia - MOGHE), 4 com displasia cortical focal (DCF) IIB,
um com DCF IIA, um com DCF IA), 5 apresentavam ELT-EH, 4 apresentavam

LEATS, 2 apresentavam gliose.
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Figura 2— Amostra de individuos para avaliacao dos exames de neuroimagem.

94 individuos
Excluidos ** Perinda do estudo de
. Sem RM ou VMBE 1998 4 2019 - M 3
(61) tesla a partir de 2009
33 individuos
- ! auséncia de grupa contrale pela idade
Excluidos _ - 10 alteragdes estruturais significativas — ex:
hemimegalencefalia, encefalites.
21 individuos

Analise de grupo

A analise de grupo incluiu 21 pacientes e 42 controles saudaveis pareados
para sexo e idade. Essa analise demonstrou areas difusas de reducdo da
substancia cinzenta, com predominio das regides anteriores e medial dos lobos
temporais (Figura 3, Tabela 8). Nao foram observadas areas de aumento de
volume de substancia cinzenta nos pacientes em relacao aos controles. Nao
foram observadas areas de aumento ou reducdo de volume de substancia

branca no grupo total de pacientes.
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Figura 3: Areas de reducéo de volume da substancia cinzenta no grupo total de
pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia em relagao aos controles saudaveis

(Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels agrupados).

T Score

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo.
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Tabela 9: Areas de redugéo de volume da substancia cinzenta no grupo total de

pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia em relacao aos controles saudaveis

(Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels agrupados).

Cluster

1

Mumero

de Voxels

2329

2773

350

1549

342

67s

148

113

130

Coordenadas
MMNI de Pico

(18, 4.5, -30)

(-18.5, 4.5,
-28.5)

[57, -18.5, -30)

(48, -66, -21)

(-37.5, -28.5,

-22.5)

(-55.5, -57, -24)

(-18.5, -36,

-4,5)

(-4.5, 22.5, -6)

(-8, 57, 33)

Regido de Pico

Hemisfério Direitao,
Lobo Limbico [Uncus)

Hemisfério Esquerdo,
Lobo Limbico (Uncus)

Hemisfério Direita,
Lobo Ternpaoral [Giro
Fusifarme)

Hemisfério Direito,
Cerebelo

Hemisfério Esquerda,
Lobo Limbicao [Gino

Parahipocampal)

Hemisfério Esquerda,
Lebo Temporal

Hemisfério Esquerda,
Lobo Limbico [Gino

Parahipocampal)

Hemisfério Esquerda,
Lobo Limbico

(Cingulo Anterior)

Hemisfério Esquerdo,
Lebe Frontal (Gire

Frontal Superior)

Intensidade

de Pico

5.2073

4,889

4.8806

47278

24786

£.2683

382211

3.893

4.1452

Principais Estruturas

Envolvidas

Loba Limbico, Giro
Farahipocampal,
Amigdala, Lobo

Temnporal

Lobo Limbico, Giro
Parahipocampal,

Hipocampo, Amigdala

Giro Temporal Inferior,

Area de Brodmann 20

Giro Fusiforme, Lobo
Termporal, Crus 1 do
Cerebelo

Giro Fusiforme, Lobo
Temparal, Area de
Erodmann 36

Giros Temporal
Inferior & Médio, Area

de Brodmann 37

Substincia Branca,
Lobo Limbico

Cingulo Anterior, Labo

Limbico

Giro Frontal Superior
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Como um segundo passo da andlise de grupo das imagens de RM, foram
avaliados separadamente dois grupos de pacientes: pacientes livres de crises
apds o procedimento cirdrgico (Engel |, 14 individuos) e pacientes que
mantiveram crises apdés a cirurgia (Engel ndo |, 7 individuos). Como um grupo,
os pacientes livres de crise (Engel ) apresentaram reducéo difusa de volume de
substancia cinzenta em comparacao com o grupo controle, incluindo sobretudo
os lobos temporal e frontal bilateralmente (Figura 4, Tabela 9). Da mesma forma,
como um grupo, os pacientes que mantiveram crises (Engel nao |) apresentaram
reducao difusa de volume de substancia cinzenta em comparagdo com o grupo
controle, incluindo sobretudo os lobos temporais. (Figura 5, Tabela 10). Para
ambos os grupos (Engel | e Engel nédo I), ndo foram observadas areas de
aumento de volume de substancia cinzenta nos pacientes em relagdo aos
controles, bem como nao foram observadas areas de aumento ou reducao de
volume de substancia branca. Nao foram observadas diferencas significativas de
volume de substancias branca e cinzenta entre os grupos Engel | e Engel ndo |

quando comparados diretamente.
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Figura 4: Areas de reducdo de volume da substancia cinzenta no grupo de
pacientes livres de crises ap6s a cirurgia (Engel I) em relacdo aos controles
saudaveis (Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels

agrupados).

T Score

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo.
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Tabela 10: Areas de reducdo de volume da substancia cinzenta no grupo de
pacientes livres de crises ap6s a cirurgia (Engel I) em relacdo aos controles
saudaveis (Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels

agrupados).
Mumero Coordenadas Intensidade Principais Estruturas
Cluster | de Vaxels MHI1 de Pico Regido de Pico de Pico Emvolvidas
1 436 (48, -5, -51) Hernisferio 41073 Tonsilz Cerebalar,
Diraito, Lobo Lobulo Samilunar
Posterior do Infarior
Cerabelo
2 ik (18, 6, -30) Indefinido 46621 Lobo Limbico, Giro
Parahipocarnpal, Area de
Erodrnann 28
3 1365 (-33,0,-22.5) Hermisfério A4.2548 Lobo Limbico, Amigdala,
Esquerdo, Lobo Gire Temperal Superior
Temporal
4 227 (-39, 16.5, -34.5) Hermisferio 42838 Gira Temporal Superiaor,
Esquerdo, Lobo Area de Brodmann 38
Tamporal
5 a5y (57, -27, -25.5) Hernisferio 50853 Giro Temporal Inferior,
Diraito, Lobo Area d= Brodmann 20
Temporal
] 3343 [-37.5, -28E. Hernisfario L0058 Giros Temporal Madic e
-21} Esquerdo, Lobo Infarior, Girg Fusiforme
Limkico
7 2589 (375, -57, -15) Herisferio 5218 Gira Fusiforme, Lobo
Diraite, Lobe Ceeipital, Cerebelo Crus
Temperal 1
] 461 [-485, 33, -8) Hermisfério 40587 Gira Frontzl Infarior,
Esquerdo, Lobo Giro Orbital Frontzl
Frontal
qQ 223 (30,615, -12) Hernisfario 43238 Gira Frontal Superior,
Diraito, Lebo Giro Orbital Frontzl
Frontal
10 472 [-4.5, 225 -8) Hernisferio 4 GESE Cingulo Anterior, Area
Ezquerdo, Lobo de Brodmann 24
Limbico
11 245 [-1&, -35, -G} Hernisferio 3.514% Giro Parahipocampal,
Esquerdo. Lobo Area d= Brodmann 28
Limbico
12 1622 (-3, 42, 42} Hermisfério A3TTE Gira Frontzl Médio, Ares
Esquerdo, Lobo de Bredmann 8
Frontal
13 563 [-10.5, 54, 33) Hermisferio 54326 Gira Frontal Suparior,

Esquerdo, Lobo
Frontal

Area dz Brodmann &
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Figura 5: Areas de reducdo de volume da substancia branca no grupo de
pacientes sem controle de crises apds a cirurgia (Engel ndo I) em relagéo aos
controles saudaveis (Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels
agrupados).

T score

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo.

Tabela 11: Areas de reducdo de volume da substancia cinzenta no grupo de
pacientes sem controle de crises apds a cirurgia (Engel ndo I) em relacao aos

controles saudaveis (Teste-T de duas amostras, p<0,001, minimo de 100 voxels

agrupados).
Nimero Coordenadas Intensidade Principais Estruturas

Cluster  de Voxels MMI de Pico Regido de Pico de Pico Envolvidas

1 2081 (18, 6, -30) Indefinido 6.4293 Lobo Limbico, Giro
Parahipocampal, Amigdala,
Uncus, Area de Brodmann
28

2 782 {-19.5, 4.5, -30) Hemisfério 5.0705 Giro Parahipocampal, Giro

Esquerdo, Lobo Fusiforme, Area de

Limbico (Uncus) Brodmann 28
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Andlise individual

Considerando-se a heterogeneidade das epilepsias focais, com
localizagdes distintas de zona epileptogénica em cada individuo, além das
especificidades de cada etiologia subjacente, foi realizada a quantificacao de
areas de reducado e aumento de volume de substancias cinzenta e branca de
forma individual, através da comparacdo da imagem de RM de cada paciente
com um grupo de controles pareados para sexo e idade (tabela 12).

Tabela 12 — Dados clinicos dos individuos analisados para quantificagcao

de areas de reducao e aumento de volume de substancias cinzenta e branca.

Idade 1 Tempo Idade Etiologia Localizagdo Engell

crise cirurgia RM
(anos) (anos) (anos)

F: 6 9 DCF IA Temporal S
(2 B 3 7 MOGUE Temporal N
El: 10 10 MOGUE Frontal N
Il : 15 15 DCF IIB Frontal N
5 K 5 13 DCF lIA Frontal N
6 I 18 15 MOGUE Frontal S
6 8 12 Microdisgenesia Frontal N
H 1 13 14 DCF 1B Quadrante N
posterior
H 5 13 19 DCF 1B Quadrante N
posterior
10 [K 7 19 DCF IIB Temporal S
0 4 4 EH Temporal S
12 |5 6 11 EH Temporal S
13 [E] 6 8 EH Temporal S
14 I 10 10 EH Temporal S
15 [P) 11 12 EH Temporal S
7 8 15 Tumor (ganglioglioma) Temporal S
12 4 16 Tumor (DNET) Temporal S
1 12 12 Gliose Temporal S
6 1 6 Tumor (glioma Frontal S
angiocéntrico)
n 3 6 8 Tumor (ganglioglioma) Quadrante S
posterior
8 3 11 Gliose Quadrante S
posterior

Legenda — DCF: displasia cortical focal; MOGUE: hiperplasia oligodendroglial; EH:
esclerose hipocampal; DNET: tumor neuroepitelial disembrioplasico; S: sim; N: nao

As éareas individuais de reducédo de volume da substancia cinzenta séao
apresentadas nas figuras 6, 7 e 8, agrupadas de acordo com a etiologia
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subjacente. Dos 21 pacientes avaliados, 14 (67%) apresentaram areas de atrofia
de substancia cinzenta (8/10 (80%) dos pacientes com MDC/DCF, 3/5 (60%) dos
pacientes com ELT-EH, 3/6 (50%) pacientes com tumor/gliose).

Nos pacientes com MDC/DFC, as &reas de reducdo de volume de
substancia cinzenta ficaram restritas ao cerebelo, nucleos da base e talamo ou
regidao cortical relacionada com a leséo displasica (em um paciente com DCF
tipo 1IB) (Figura 6). Padrdao semelhante foi observado nos pacientes com
tumor/gliose, exceto por um que também apresentou pequenas areas de atrofia
cortical difusa (Figura 8). Nos pacientes com ELT-EH, a atrofia de ndcleos da
base se mostrou mais acentuada em dois casos e ainda envolveu o hipocampo
em todos os casos, insula em um paciente e cingulo anterior em outro paciente
(Figura 7).
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Figura 6: Avaliagédo individual de &reas de reduc¢@o de volume da substancia
cinzenta em pacientes com malformacgdes do desenvolvimento cortical (Teste-T

de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de 20 voxels agrupados).

MOGHE (FT D) Tscore  pCF 1B (F D) Tscore DCF IIA (F D) T score

mmm

@:smre DCF IIB {FP E) Tscore

DCF IiB (P E) Tscore DCF 1B (T D)

s\ﬂ&@#'ﬁ‘l

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; DCF: displasia cortical focal;
MOGHE: mild malformation of cortical development with oligodendroglial

hyperplasia; F: frontal; P: parietal; T: temporal.
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Figura 7: Avaliacdo individual de areas de reducdo de volume da substancia
cinzenta em pacientes com epilepsia de lobo temporal associada a esclerose
hipocampal (Teste-T de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de

20 voxels agrupados).

ELT-EH E* ELT-EH E**

T score

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; ELT-EH: epilepsia de lobo temporal

com esclerose hipocampal.

*Paciente com malformagéo cutanea em face e couro cabeludo a esquerda.
**Paciente com patologia dupla: EH e gliose em regidao frontal esquerda.
***Paciente com antecedente de gliose temporal esquerda associada a

resseccgao de tumor de plexo cordide.
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Figura 8: Avaliacdo individual de areas de reducdo de volume da substancia
cinzenta em pacientes com epilepsias associadas a tumores de baixo grau ou
gliose (Teste-T de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de 20

voxels agrupados).

Ganglioglioma TD DNET TD
T score
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Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; DNET: tumor neuroepitelial

disembrioplastico.

As areas individuais de reducédo de volume da substancia branca sao
apresentadas nas figuras 9, 10 e 11, agrupadas de acordo com a etiologia
subjacente. Dos 21 pacientes avaliados, 16 (76%) apresentaram areas de atrofia
de substancia branca (7/10 (70%) dos pacientes com MDC/DCF, 4/5 (80%) dos
pacientes com ELT-EH, 5/6 (83%) pacientes com tumor/gliose).

Todos os pacientes com MDC/DFC apresentaram as areas de reducao
de volume de substancia branca difusas (incluindo regides subcorticais em
ambos os hemisférios) (Figura 9). Nos pacientes com tumor/gliose, 3/5
apresentaram atrofia subcortical localizada apenas no hemisférico ipsilateral a
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lesdo, enquanto os outros dois apresentaram atrofia subcortical difusa, incluindo
0s nucleos da base e tdlamo (Figura 11). Nos pacientes com ELT-EH, todos
apresentaram atrofia subcortical difusa, incluindo ambos os hemisférios, porém

com nitido predominio ipsilateral a esclerose hipocampal (Figura 10).

Figura 9: Avaliacdo individual de areas de reducdo de volume da substancia
branca em pacientes com malformacdes do desenvolvimento cortical (Teste-T

de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de 20 voxels agrupados).

MOGHE (FT D) T score DCF IIB (F D) T score DCFIIA (F D) T score

888 |

— MOGHE (F D)

= T score

&
©

T score

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; DCF: displasia cortical focal;
MOGHE: mild malformation of cortical development with oligodendroglial

hyperplasia; F: frontal; P: parietal; T: temporal.
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Figura 10: Avaliacao individual de areas de reducao de volume da substancia
cinzenta em pacientes com epilepsia de lobo temporal associada a esclerose
hipocampal (Teste-T de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de

20 voxels agrupados).
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Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; ELT-EH: epilepsia de lobo temporal

com esclerose hipocampal.

*Paciente com malformagéo cutanea em face e couro cabeludo a esquerda.
**Paciente com patologia dupla: EH e gliose em regidao frontal esquerda.
***Paciente com antecedente de gliose temporal esquerda associada a

resseccgao de tumor de plexo cordide.
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Figura 11: Avaliacao individual de areas de reducao de volume da substancia
cinzenta em pacientes com epilepsias associadas a tumores de baixo grau ou
gliose (Teste-T de uma amostra, p<0,001, corrigido para FWE, minimo de 20
voxels agrupados).
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Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; DNET: tumor neuroepitelial

disembrioplastico.
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A avaliacdo da associacdo dos padroes de reducdao de volume de
substancia branca e cinzenta com o prognadstico cirargico foi prejudicada pelo
pequeno numero de imagens disponiveis, bem como pela heterogeneidade das
etiologias subjacentes. Dos 21 pacientes analisados, 13 (62%) estavam livres de
crises (Engel 1) 2 anos apo6s o procedimento cirargico. Todos os pacientes com
ELT-EH e tumor/gliose foram classificados como Engel I. Dos pacientes com
MDC/DCF, 2 (20%) estavam livres de crise (Engel 1), 4 (40%) apresentavam
reducao das crises incapacitantes (Engel 1) e 4 (40%) apresentavam crises nao

controladas (Engel Ill ou IV).

Nos pacientes com MDC/DCF, 3/4 (75%) dos pacientes Engel llI/IV
apresentaram redugao do volume de substancia cinzenta nos ndcleos da base e
talamo, enquanto esse padrao nao foi observado nos pacientes Engel I/ll (Fisher
Extact Test, p=0,033). Destaca-se que reducdo do volume de substancia
cinzenta nos nucleos da base e tdlamo foi observada em um paciente com
tumor/gliose (Engel I), e em todos os pacientes com ELT-EH (todos Engel I). Nao
foi observada associacao entre a presenca de atrofia de nucleos da base e
talamo e idade da primeira crise (Test-t, p=0,488) ou a duragéo da epilepsia até
a cirurgia (Teste-T, p=0,340).

Em relagéo a reducédo do volume de substancia branca, nao foi observada

diferenga de distribuigdo entre as diferentes classes de progndstico cirurgico.
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6. Discussao

O presente estudo analisou preditores clinicos e de neuroimagem para o
prognéstico cirargico em criangas e adolescentes com epilepsias
farmacorresistentes. Fatores clinicos, como a presenga de crises focais e
padroes focais no EEG, estiveram associados a melhor prognéstico cirurgico,
enquanto padroes generalizados de EEG, crises epilépticas generalizadas e
histéria de estado de mal epiléptico foram relacionados a piores resultados. A
aplicacdo do nomograma validado para adultos mostrou-se limitada na predigao
de resultados cirargicos em pediatria, com um indice de concordancia inferior ao
esperado. A avaliagcdo quantitativa de exames de neuroimagem identificou
padroes difusos de redugao de volume de substancias branca e cinzenta em
criancas com epilepsias farmacorresistentes. A analise individual revelou
padrées de atrofias localizadas associadas as etiologias subjacentes
especificas. Além disso, a presencga de altera¢des nos nucleos da base e tdlamo
foi associada a piores desfechos em pacientes com MDC/DCF. Em conjunto,
esses dados demonstram a complexidade dos casos pediatricos e destacam a
necessidade de estratégias personalizadas para melhorar os desfechos pds-

operatdrios.

Cirurgia de epilepsia em pacientes pediatricos

A epilepsia farmacorresistente na populacéo pediatrica apresenta-se com
uma diversidade significativa de sindromes e etiologias em comparagdo com
adultos. A ILAE define farmacorresisténcia como a persisténcia das crises
epilépticas mesmo apds o uso de dois farmacos anticrises adequados, em
monoterapia ou combinacado, com doses adequadas e tolerabilidade aceitavel
(10). Estudos indicam que a probabilidade de sucesso com a introdugdo de um
terceiro farmaco é de apenas 4%, reforcando a necessidade de uma avaliacao
cirtrgica em centros especializados apés o diagndéstico de farmacorresisténcia
(9, 10).
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A cirurgia de epilepsia é tratamento eficaz para o controle das crises
epilépticas em individuos adequadamente selecionados. Estudos demonstram
qgue entre 40% e 80% dos pacientes pediatricos submetidos ao procedimento
permanecem livres de crises a longo prazo, com uma melhora significativa na
qualidade de vida e no desenvolvimento cognitivo (17, 18), com resultados

significativamente superior ao manejo clinico (27).

Apé6s a cirurgia de epilepsia, observa-se uma reducao significativa no
nuamero de farmacos anticrise utilizados pelos pacientes, refletindo tanto uma
melhora clinica quanto a uma potencial reducéo de efeitos adversos associados
a polifarmacia (20). No presente estudo, a média de medicamentos utilizados
reduziu de 2,23 no periodo pré-operatério para 1,79 no pds-operatério,
demonstrando uma diminuicdo expressiva no uso de FACs. Além disso, 19
pacientes (20%) ficaram completamente livres de medicagbes apds o
procedimento cirdrgico. Dados da literatura corroboram esses achados: estudos
indicam que entre 10% e 25% dos pacientes podem ficar livres de medicamentos
apoés a cirurgia, enquanto outros 40-60% apresentam uma reducao significativa

no numero de farmacos necessarios para o controle das crises (11, 12, 29).

Estudos indicam que o0 sucesso da cirurgia de epilepsia na faixa etaria
pediatrica estd amplamente relacionado a fatores como a etiologia da epilepsia,
a idade no momento da cirurgia e o intervalo entre o inicio das crises e a
intervencao cirargica (17, 18). Lesbes bem delimitadas na neuroimagem, como
displasias corticais focais, esclerose hipocampal ou tumores de baixo grau, estao
associadas a melhores resultados, especialmente quando a ressecg¢éo completa
da zona epileptogénica é possivel (16, 18). Além disso, a idade mais precoce no
momento da cirurgia esta associada a melhores resultados no

neurodesenvolvimento (28).

Avaliacao dos resultados cirtrgicos e preditores de bom progndstico

No presente estudo, 72% dos pacientes estavam livres de crises um ano
apds a cirurgia, e 66% permaneciam livres apds cinco anos, resultados
consistentes com a literatura (14,15). Como esperado, a causa subjacente da
epilepsia esteve associada com diferencas nas taxas de respostas, com 85%



58

dos pacientes com epilepsias associadas a LEATs e gliose livres de crises e
apenas 49% daqueles com MDC livres de crises ap6s um ano do procedimento.

A presenga de crises focais e EEGs focais foram associados a maior
probabilidade de controle de crises no pos-operatério. Por outro lado, o histérico
de crises tdnicas, atbnicas ou auséncias, EEG com padrdo generalizado, bem
como estado de mal epiléptico, involugdo, distarbio comportamental e exame
neurolégico alterado estiveram associados a pior prognéstico. Destaca-se que
as caracteristicas associadas ao nao controle completo de crises sdo aquelas
observadas nos pacientes com encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento,
um grupo no qual a carga de crises e 0 manejo clinico ou cirirgico apresenta um

maior desafio.

Em nosso estudo, a idade de inicio da epilepsia, duragdo da doenca e
idade na cirurgia foram semelhantes entre os grupos com controle completo ou
nao de crises no pds-operatdrio. Estudos prévios indicam a possibilidade de
piora do progndstico cirargico naqueles individuos com longa duragcdo da
epilepsia, sobretudo em pacientes adultos, enquanto esse dado nem sempre é
observado na faixa etaria pediatrica (42, 43). Essa avaliacdo em pacientes
pediatricos deve ser comprometida pela maior complexidade dos casos e menor
tempo de exposicao as crises, uma vez que uma parte significativa de individuos

operados na idade adulta tiveram inicio de crises na infancia ou adolescéncia.

Apesar da auséncia de significado estatistico, observamos na nossa
amostra uma média maior de crises nos individuos sem controle de crises no
pds operatorio. Mais uma vez, a presenca da etiologia (como pacientes com
MDC com maior frequéncia de crises) e a presenca de pacientes com
encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento devem ter contribuido para esta
diferenca.

Cirurgia de epilepsia nas encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento

Pacientes com encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento com
epilepsias farmacorresistentes de causas lesionais sdo candidatos a cirurgia de

epilepsia. Esse grupo apresenta menores taxas de sucesso cirurgico, com cerca
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de 40% livres de crises. Porém, além do controle ou reducdo das crises
epilépticas, ocorre melhora no desenvolvimento neuropsicomotor e na qualidade
de vida. Esses pacientes geralmente tém um quadro clinico mais grave, com
uma alta frequéncia de crises e uma baixa resposta aos farmacos, o que requer
ferramentas especificas para a avaliagdo do prognéstico cirurgico (44). Poucas
séries cirdrgicas, no entanto, investigam especificamente esse grupo de

pacientes e suas especificidades (45).

Pacientes com sindrome dos espasmos epilépticos infantis podem ter
melhora do controle de crises, além da melhora do neurodesenvolvimento,
mesmo naqueles nos quais o controle de crises completa ndo é obtido no pos-
operatorio (46). Na sindrome de Lennox Gastaut, foi demonstrado controle de
crises com cirurgia de epilepsia em cerca de 50% (47), 0 que parece se manter

em seguimentos de longo prazo (48).

Dados semelhantes foram observados em nosso estudo. No seguimento
de um ano, 50% dos pacientes com EED apresentavam controle completo de
crises. O uso da escala de Engel, com a avaliacdo de controle completo de
crises, no entanto, n&o € o unico parametro que deve ser avaliado nesse grupo
de pacientes. Sabe-se que pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut
apresentam crises epilépticas intrataveis, as quais, em geral, se mantém ao
longo de toda a vida (44). Redugdes significativas da frequéncia de crises,
mesmo sem o controle completo, tém elevada implicagdo na melhora da
qualidade de vida desse grupo. Dessa forma, quando olhamos os dados de
reducéo significativa de crises nos nossos pacientes com EEDs, observamos

que 72% obtiveram um resultado positivo da cirurgia.

Aplicacdo de nomogramas para predicdo de prognostico cirurgico

O presente estudo avaliou o desempenho do nomograma desenvolvido
por Jehi et al. na predicdo do controle de crises em uma populagao pediatrica
submetida a cirurgia de epilepsia (19). O modelo baseia-se em variaveis clinicas
e eletroencefalogréficas, incluindo género, tempo de epilepsia antes da cirurgia,
presenca de crises tbnico-clénicas, frequéncia de crises no pré-operatorio,
etiologia, tipo de resseccdo, achados na ressonancia magnética e padrao do
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EEG ictal (19). No entanto, nossos resultados demonstraram um baixo indice de
concordancia entre as previsbes do nomograma e os desfechos cirurgicos
observados na coorte pediatrica apds 2 e 5 anos de seguimento, com um c-index
de 0,54 e 0,52, respectivamente. Esses valores indicam que o modelo néo
apresenta uma precisao satisfatoria para prever os resultados cirirgicos em

criancas.

Diversos fatores podem ter contribuido para a baixa acuracia do
nomograma na nossa populacado pediatrica. Primeiramente, ha diferencas
importantes entre as caracteristicas clinicas de adultos e criangas com epilepsia
cirurgica. Em comparagcao com a coorte de validagdo do nomograma, nossos
pacientes apresentaram menor tempo entre o inicio das crises e a cirurgia (8
anos no nosso grupo versus 15 anos no grupo original), maior prevaléncia de
LEATSs (lesbes associadas a epilepsia do desenvolvimento) e menor frequéncia
de malformacgdes do desenvolvimento cortical (MDC) (19). Além disso, a taxa de
crises tdnico-clénicas generalizadas (CTC) foi significativamente maior na nossa
amostra (91% versus 59% na coorte de validagao) (19). Essas discrepancias
refletem a heterogeneidade da epilepsia na populagcéo pediatrica e reforcam a
necessidade de modelos preditivos mais adaptados a essa faixa etaria.

Outro aspecto relevante € que os fatores prognésticos para o controle
pos-operatorio das crises podem diferir entre criangcas e adultos. Estudos
recentes sugerem que, na populacao pediatrica, os preditores mais relevantes
incluem o numero de farmacos antiepilépticos utilizados antes da cirurgia, a
presenca de lesdo estrutural na ressonancia magnética, a idade de inicio das
crises, a concordancia entre o video-EEG e a localizac&o cirurgica e o tipo de
cirurgia realizada (49). Essas variaveis néo foram ponderadas adequadamente
no modelo original de Jehi et al., 0 que pode ter comprometido sua aplicabilidade

em nosso estudo.

Além disso, é possivel que a precisédo reduzida do nomograma na nossa
amostra esteja relacionada a forma como diferentes etiologias influenciam os
desfechos cirargicos na infancia. Pacientes pediatricos frequentemente
apresentam epilepsias relacionadas a MDCs, esclerose mesial temporal ou
LEATS, e a resposta cirurgica pode variar conforme o tipo de lesdo subjacente
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(16-18). Embora o nomograma tenha sido validado em uma populacédo
predominantemente adulta, em que a epilepsia do lobo temporal é mais
frequente, seu desempenho em pacientes pediatricos, que apresentam uma
distribuicao etiologica distinta, ainda nao havia sido amplamente explorado.

Diante desses achados, é evidente que ha uma necessidade de
desenvolvimento e validacédo de ferramentas preditivas mais especificas para a
populagdo pediatrica. A incorporacao de novas abordagens pode permitir a
criagdo de modelos mais robustos e adaptaveis, levando em consideracao as
particularidades das epilepsias da infancia e adolescéncia (49). Dessa forma,
futuras pesquisas devem explorar a constru¢do de nomogramas especificos
para criangas, considerando varidveis mais representativas dessa populagao, o
que pode contribuir para a otimizagdo da selecao de candidatos a cirurgia e

aprimoramento dos resultados cirirgicos.

Avaliagdo de padrées de alteragdo de substédncia branca e cinzenta cerebral e

prognostico cirdrgico

Estudos de quantificacdo de neuroimagem em pacientes com epilepsias
farmacorresistentes sugerem que a atrofia de substancia branca cerebral pode
estar associada a pior prognostico pds-cirurgico. De acordo com o trabalho de
Yasuda et al., pacientes com ELT-EH sem controle de crises no p6s-operatério
apresentam maior intensidade de atrofia de substancia cinzenta difusa do que
aqueles com controle completo, o que nao foi observado com a atrofia de
substancia branca (39). Esses achados sugerem que alteragbes na substéncia

cinzenta podem influenciar negativamente os resultados cirargicos.

Em nosso estudo, a avaliacao inicial de comparacao entre o grupo de
pacientes e controles mostrou atrofia difusa de substéncia cinzenta, com
predominio das regiées anteriores e medial dos lobos temporais e nao foram
observadas alteracdes na substancia branca. A estratificagcdo dos pacientes de
acordo com o controle de crises no pos operatério demonstrou reducao difusa
de volume de substancia cinzenta em ambos 0s grupos, incluindo sobretudo os
lobos temporal e frontal bilateralmente, sem diferenga significativa entre aqueles
com Engel | ou ndo. Novamente, ndo foi observada reducdo do volume da

substancia branca em nenhum dos dois grupos. Embora esta analise inicial
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tenha identificado padrdes gerais de atrofia da substéncia cinzenta, a
combinacao de diferentes etiologias e lateralidades da zona epileptogénica se
mostrou limitada para a deteccao de padrdes especificos. A analise conjunta de
diferentes tipos de alteracdes estruturais cerebrais em pacientes com epilepsia
ou outras doencas neuroldgicas pode diminuir o poder estatistico da anélise,
particularmente quando se comparam subgrupos de pacientes com

caracteristicas clinicas distintas.

A avaliagdo de padrdes individuais de redug@o de substancia branca e
cinzenta trouxe, dessa forma, informacbées adicionais acerca dessas
anormalidades. Observamos padroes distintos de reducdo de volume de
substancia branca e cinzenta em cada individuo. Em relagéo ao padrao de atrofia
de substancia cinzenta, os pacientes com MDC, LEATSs e gliose apresentaram
areas de reducao de volume restritas ao cerebelo, nicleos da base e talamo ou
regiao cortical relacionada com a lesao epileptogénica. Ja os pacientes com ELT-
EH apresentaram atrofia de nucleos da base e talamo mais acentuada e ainda

envolvendo o hipocampo, insula e cingulo anterior.

Diferentes padrdes de reducdo do volume de substéncia branca e
cinzenta de acordo com a etiologia ja foram demonstrados previamente em
avaliac6es de grupos de pessoas com epilepsias (50). Esses estudos prévios
mostram que os pacientes com ELT-EH se destacam como os que apresentam
padrao mais difuso e intenso de anormalidades de substancia cinzenta e branca
(51, 52). Um questionamento em aberto € o quanto esse padrdao mais acentuado
de alteragbes nas ELT-EH em andlises de grupos deve-se a maior
homogeneidade dessa sindrome em comparacdo com outras etiologias
subjacentes que possuem localizagdes variaveis (51). No presente estudo, a
partir das avalia¢des individuais, observamos que o padrao de alteracdo mais

acentuada nos individuos com ELT-EH se manteve.

Um ponto interessante é que os trés pacientes com ELT-EH que
apresentaram alteracao de substancia cinzenta em nosso estudo apresentavam
histérico de fatores precipitantes iniciais (crises prolongadas ou estado de mal
epiléptico definido nos primeiros anos de vida, doenga), enquanto os dois que

nao apresentaram alteragdes ndo possuiam. O papel de fatores ambientais na
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apresentacdo da atrofia difusa na ELT-EH foi previamente sugerido (53). O
pequeno numero de pacientes na nossa amostra ndo permite conclusdes sobre
o tema, mas sugere que investigacdes adicionais com maiores coortes, incluindo

pacientes adultos e criangas, devam ser realizadas.

Em nossa analise individual de reducao de volume de substancia branca
demonstrou alteragédo difusa na maioria dos pacientes, independentemente da
etiologia. Nos pacientes com tumor ou gliose, a atrofia subcortical esteve
localizada apenas no hemisférico ipsilateral a lesdo em parte dos pacientes e
naqueles com ELT-EH todos apresentaram atrofia subcortical difusa, incluindo
ambos os hemisférios, porém com nitido predominio ipsilateral a esclerose
hipocampal. Mais uma vez, a redugéo de volume apresentou-se mais acentuada
naqueles com ELT-EH, corroborando os estudos prévios (51).

A avaliacdo da associagao dos padrbes de reducdao de volume de
substancia branca e cinzenta com o progndéstico cirargico foi prejudicada pelo
pequeno numero de imagens disponiveis. Uma vez que todos os pacientes
nessa subandlise que apresentavam epilepsias associadas a tumor, gliose ou
EH estavam livres de crises na avaliacdo aos 2 anos apdés a cirurgia (Engel 1),
nao foi possivel a avaliagcao de padrdes associados ao prognaostico cirargico. Nos
pacientes com MDC, observamos diferenca significativa da frequéncia de
reducao do volume de substancia cinzenta nos nucleos da base e tdlamo, com
maior prevaléncia naqueles com Engel lll/IV em relagdo a Engel I/ll. Redugéo
do volume de substancia cinzenta nos nucleos da base e talamo foi observada
em um paciente com tumor ou gliose (Engel 1), e em todos os pacientes com
ELT-EH (todos Engel I). Atrofia talamica foi previamente associada a pior
progndéstico cirargico em individuos com ELT-EH (54). Em pacientes com
epilepsias associadas a DCFs, a presenga de atrofia taldmica, mais acentuada
ipsilateral a les&o, j& foi demonstrada, no entanto sua associagdo com
prognéstico cirdrgico permanece desconhecida (55).

Limitagbes do estudo

A avaliacdo da concordancia do prognadstico cirurgico em 5 anos com o
nomograma estabelecido foi parcialmente prejudicada pelo reduzido niumero de
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pacientes com esse tempo de seguimento. No entanto, o baixo indice de
concordancia com o seguimento de dois anos torna improvavel que o aumento

do numero de individuos modifique o resultado da analise.

A maior limitacdo do estudo deve-se ao reduzido numero de ressonancias
com protocolo adequado para a andlise proposta. Apesar da inclusao de
pacientes operados desde 1998, exames adequados para a analise comecaram
a ser obtidos apenas a partir de 2009. A impossibilidade do uso da técnica
escolhida (morfometria baseada em voxels) para avaliagdo de imagens com
lesbes cerebrais extensas, bem como imagens com artefatos de movimento,
reduziu significativamente a disponibilidade de exames. E preciso enfatizar que
se trata, assim, de estudo exploratério. Nossos resultados demonstram a
importancia de estudos adicionais com maior numero de individuos para a

confirmagéo dos achados.
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7. CONCLUSAO

Nesta série de «criangas e adolescentes com epilepsias
farmacoresistentes submetidos a cirurgia de epilepsia, crises epilépticas focais,
EEG interictal com padréo focal e tumor ou gliose como etiologias subjacentes
estiveram associados a melhor progndéstico cirdrgico, enquanto crises tbnica,
atdnica ou de auséncia, EEG interictal com descargas generalizadas, histérico
de estado de mal epiléptico, involucdo do neurodesenvolvimento, distarbio
comportamental e exame neuroldgico alterado estiveram associados a pior

progndstico cirurgico.

Nesta série, 50% das criangcas com encefalopatias epilépticas e do
desenvolvimento submetidas a cirurgia de epilepsia apresentaram controle
completo de crises em um periodo de 1 ano de seguimento e 72% apresentaram

reducao significativa de crises no mesmo periodo.

O normograma aplicado para determinagédo individual de cirurgia de
epilepsia nao foi um bom preditor para a faixa etaria pediatrica.

A avaliacdo quantitativa de exames de neuroimagem identificou padroes
difusos de reducdo de volume de substancias branca e cinzenta cerebral em
criangcas com epilepsias farmacoresistentes, com altera¢gdes mais acentuadas

nos individuos com ELT-EH.

A presencga de redugdo de volume nos nucleos da base e talamo foi

associada a piores desfechos cirurgicos em pacientes com MDC/DCF.
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9. ANEXOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao de preditores clinicos e de neuroimagem do prognéstico cirurgico
em epilepsias farmacoresistentes da infancia e adolescéncia. Pesquisador: Ana Carolina Coan
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 40660420.2.0000.5404

Instituicao Proponente:Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.490.302

Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliagdo dos Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para
apreciacdo ética e das informagbes inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na

Plataforma Brasil.

Introducao:

A epilepsia € um disturbio cerebral caracterizado por manifestagdes clinicas subitas e breves
relacionadas a descargas neuronais cerebrais hipersincronas, denominadas crises epilépticas
(Fisher et al., 2014). Trata-se do transtorno neurolégico crénico mais frequente(Scott et al., 2001),
com incidéncia de 45/100.000 pessoasano em paises desenvolvidos, aumentando para uma
média de 81,7/100.000 nos paises com menos recursos(Ngugi et al., 2011). A epilepsia apresenta
ainda risco de morte prematura de duas a trés vezes maior do que na populacdo geral,
configurando-se como uma condigédo de grandes cargas fisica, social e econémica para a agenda
mundial (Ngugi et al., 2011).Na infancia, a incidéncia da epilepsia € maior do que na vida
adulta(Banerjee et al., 2008), o que pode ser atribuido principalmente a injurias pré e peri-natais,
a infecgbes do sistema nervoso central e a causas genéticas (ILAE, 1993). Criangas com
epilepsias de inicio nos primeiros anos de vida apresentam elevado risco de apresentarem atraso
do neurodesenvolvimento, transtornos de aprendizagem ou déficit intelectual. A maioria das

epilepsias pode ser controlada com farmacos antiepilépticos
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(Oijen, et al, 2006). No entanto, sabe-se que mais de um tergo dos pacientes com epilepsia
(média de 30% dos casos) sao refratarios a tratamento medicamentoso. Epilepsias
farmacorresistentes descrevem os casos em que as crises epilépticas persistem mesmo apds
uso de dois farmacos antiepilépticos (FAEs) em doses adequadas e bem toleradas, segundo
publicagdes da ILAE (Kwan et al, 2010). Para estes individuos, a cirurgia de epilepsia é
considerada uma opgao terapéutica efetiva, tanto na popula¢do adulta quanto pediatrica (Hud &
Spencer, 2008).A terapéutica cirurgica é escolhida para individuos selecionados. Objetivase o
controle total de crises ou a redugéo expressiva das mesmas, além de melhora na qualidade de
vida e no desenvolvimento neuroldgico. As formas de cirurgia mais utilizadas visam a ressecgéo
da zona epileptogénica (Oijen et al, 2006; Jayakar & Bolton, 2015). Acerca das taxas de sucesso
das cirurgias de epilepsia, sédo observados percentuais variaveis: entre 40-80% de controle total
de crises e de 80-90% com bom controle cerca de um ano apds a cirurgia, com esses numeros
reduzindo-se a lonog prazo (Hud & Spencer, 2008; Rheims et al. 2014; Cardinale et al, 2008;
Ruggieri et al, 1998).0 progndstico de cirurgia de epilepsia, com o intuito de avaliar o controle de
crises epilépticas, principalmente na faixa etaria pediatrica, ainda é alvo de estudos que devem
ser realizados para corroborar achados de pacientes que permanecem livres de crises epilépticas
ou com bom controle.

Hipotese:

Fatores clinicos, como etiologia e duracéo da epilepsia, devem estar associados ao progndéstico
cirdrgico em pacientes com epilepsias farmacorresistentes. Normogramas devem ser uma
ferramente acurada para a predicdo do controle de crises no pds-operatério de criangas e
adolescentes com epilepsias faramacorresistentes. Padrdes de dano de substancias branca ou
cinzenta mais extensos devem estar associados a pior prognéstico de controle de crise no pos-
operatorio.

Metodologia Proposta:

Estudo observacional, retrospectivo. A pesquisa sera realizada nas dependéncias do Hospital de
Clinicas da

Unicamp e os sujeitos da pesquisa serao recrutados no Ambulatério de Epilepsia Refrataria.
Populagdo: Criancas com epilepsias farmacorresisntentes submetidas a tratamento
neurocirurgico para controle de crises epilépticas no Hospital de Clinicas da Unicamp.Os dados
serao coletados através da revisdo de prontuarios de pacientes de até 18 anos com epilepsias
farmacoressistentes submetidos a cirurgia de epilepsia, e que sdo ou foram seguidos no
Ambulatério de



72

Pagina 02 de

Epilepsia Refrataria do Hospital das Clinicas da Unicamp. Ser&o incluidos todos os pacientes
submetidos a esse procedimento nesse servigco, a partir do ano de 1998. O progndstico de
controle de crises sera avaliado de acordo com a classificagdo proposta por Engel e
colaboradores. Serao coletados dados relativos ao controle de crises nos periodos de 1 ano, 5
anos apos a cirurgia e a ultima avaliagao registrada em prontuario no periodo analisado. Serao
coletados dados referentes a idade de inicio das crises, idade na data da cirurgia, antecedentes
pessoais, antecedentes

familiares de epilepsia, semiologia das crises epilépticas, sindrome epiléptica, farmacos
antiepilépticos utilizados antes e depois das cirurgias, resultados de exames de
eletroencefalograma, resultados de exames de video-eletroencefalograma, imagens de
ressonancia magnética, complicagbes na cirurgia. As imagens de RM para analise foram
adquiridas em aparelho Phillips Achieva de 3 Teslas, equipado com a bobina de cabega de 8
canais. As sequéncias a serem utilizadas sdo, uma imagem anatémica 3D ponderado em T1,
com voxel de 1Tmm3, FOV 240x240x180mm?, TE de 3.2 de TR de 6.9 milissegundos (ms), tendo
duracgéo total de 6 minutos. Para determinagcdo da variabilidade normal, sera utilizada uma
mascara desenvolvida a partir de individuos saudaveis desenvolvidas no Laboratério de
Neuroimagem da Unicamp. As imagens dos pacientes recrutados serdo individualmente
analisadas através do programa SMP12 (Wellcome Dept Cogn. Neurol, London), aplicando-se o
protocolo de morfometria baseada em voxels (voxel-based morphometry — VBM). Como passos
iniciais do protocolo de VBM, as imagens de RM de cada individuo serdo realinhadas através da
determinagdo da coordenada zero na comissura anterior. Posteriormente, as imagens seréao
préprocessadas com algoritmo automatico, incluindo normalizagédo, segmentacao nos diferentes
tecidos incluindo substancais branca e cinzenta e suavizagdo. Serdo investigados padroes
individuais de atrofia ou aumento de substancais branca e cinzenta através da comparacao da
imagem de RM de cada individuo com a mascara pareads para a idade (+ ou — dois anos da
idade de cada paciente). (Teste-T de duas amostras, P<0,001, correcdo para Family-wise error
(FWE), minimo de 20 voxels agrupados).Os padrbes de alteragdo de substancais branca e
cinzenta serao tabulados e comparados com o prognéstico de controle de crises no poés-

operatorio.

Critério de Incluséao:
Todos os pacientes, até 18 anos, submetidos a cirurgia para tratamento de epilepsia, em
seguimento no referido ambulatério que concordaram em participar do estudo.
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Critério de Excluséo:

Pacientes que nao aceitaram participar do estudo, com a nao assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos responsaveis e/ou termo de assentimento pelos
pacientes, dos casos que puderam ser contatados e ainda estdo em acompanhamento no
Ambulatério de Epilepsia Refrataria.

Metodologia de Analise de Dados:

A analise estatistica sera realizada com o programa SPSS 24.0. Testes paramétricos ou ndo
paramétricos serao utilizados, de acordo com a distribuicdo dos dados. A concordancia com
nomogramas para calculo da estimativa do paciente encontrar-se livre de crises 2 e 5 anos apés
a cirurgia sera realizada com o calculo do c-index.Teste do chi-quadrado ou teste exato de Fisher
serao utilizados para analises de frequéncia dos diferentes padrdes de alteragdes de substancia
branca ou cinzenta. Teste-T de Student ou Mann-Whitney serao utilizados para avaliar o nimero
de areas cerebrais com alteragdes e diferentes caracteristicas categéricas. Testes de correlagédo
de Pearson ou Spearman serdo utilizados para avaliagdo da relagdo do numero de areas
cerebrais com alteragdes e diferentes caracteristicas numéricas.

Desfecho Primario:

Identificagdo dos fatores clinicos e de neuroimagem determinantes do progndstico cirirgico em
pacientes com epilepsias farmacorresistentes.

Desfecho Secundario:

Aplicar dados a normogramas internacionais de prognostico de epilepsia e avaliar se sao
aplicaveis a nossa populagao.Estabelecer padrées de neuroimagem relacionados ao progndstico
cirdrgico em pacientes com epilepsias farmacorresistentes.

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para
apreciacdo ética e das informagbes inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na
Plataforma Brasil.

Objetivo Primario:

Avaliar preditores clinicos e de neuroimagem do progndstico cirurgico em epilepsias
farmacoresistentes da infancia e adolescéncia.

Objetivo Secundario:

Avaliar preditores clinicos do prognéstico cirdrgico em epilepsias farmacoresistentes da infancia
e
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adolescéncia. Avaliar preditores clinicos do prognéstico cirirgico em encefalopatias epilépticas.
Determinar a eficacia de nomogramas desenvolvido para predizer, individualmente, resultado de
controle de crises no poés-operatério em epilepsias farmacoresistentes da infancia e
adolescéncia.

Avaliar os padrdes individuais de dano de substancia cinzenta e substancia branca em criancas
em epilepsias farmacoresistentes da infancia e adolescéncia. e a associagdo destes padrdes
com o progndstico cirurgico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para
apreciacdo ética e das informagbes inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na
Plataforma Brasil.

Riscos:

Os riscos para a participagdo no estudo sdo minimos e restritos ao risco de perda de anonimato
dos dados. Para minimizar esses riscos, todos os dados serdo tabulados de forma andnima,
impedindo a identificacdo dos participantes na pesquisa. Dessa mesma forma, todo participante
sera identificado por um numero, de acordo com a entrada no estudo e todos os dados refentes
as coletas de dados cinicos e os dados referentes as intervengbes serdo mantidos de forma
anénima.

Beneficios:

Nao ha beneficios diretos aos participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "Avaliagdo de preditores clinicos e de
neuroimagem do prognostico cirirgico em epilepsias farmacoresistentes da infancia e
adolescéncia", cuja Pesquisadora responsavel € Ana Carolina Coan com a colaboragédo da
pesquisadora participante Ludmila

Aragéo Feitosa. A pesquisa foi enquadrada na Grande Area 4 - Ciéncias da Salde com o
Propésito

Principal do Estudo (OMS): Clinico e embasara a dissertagdo de mestrado da pesquisadora. A
Instituicdo Proponente é o Hospital de Clinicas da UNICAMP. Segundo as Informagdes Basicas
do Projeto, a pesquisa tem orcamento estimado em R$ 400,00 (Quatrocentos reais) e o
cronograma apresentado contempla inicio da coleta de dados janeiro de 2021, com término em
janeiro de 2023. Seréo abordados ao todo 100 pessoas (alocados em grupo Unico e a abordagem
sera feita em prontuarios e exames de imagens). Nao trata-se de estudo multicéntrico e ndo
solicita dispensa do TCLE.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os documentos apresentados e apreciados para este parecer foram:
1. Informac¢cdes Basicas do Projeto: foi analisado odoc

umento

"PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_1663205.pdf"de
25/11/2020

2. Folha de Rosto: foi analisado o documento "Folha_de_rosto.pdf de 25/11/2020.
3. Declaragao de Pesquisadores: foi analisado o documento "Vinculo_ACC.pdf" de 25/11/2020.

4. TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia: foi analisado o
documento"Termo_assentimento_menores.pdf' de 25/11/2020.

5.TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia: foi analisado o
documento"Termo_assentimento_maiores.pdf" de 25/11/2020.

6. TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia: foi analisado o documento
"TCLE.pdf" de25/11/2020.

7. Projeto  Detalhado / Brochura Investigador: foi analisado o documento
"ProjetoCEP_completo.pdf" de25/11/2020.

Recomendacgodes:

A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Saude (CNS)
orienta a adogéo das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada
pelo Coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a
saude e a integridade dos participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTACOES PARA CONDUCAO DE
PESQUISAS E ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO
CORONAVIRUS SARS-COV-2

(COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientagdes para Pesquisadores”:
- Aconselha-se a adog¢do de medidas para a prevencéo e gerenciamento de todas as
atividades depesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a saude, minimizando prejuizos e
potenciais riscos, além de prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos
participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas
pela pandemia doSARS-CoV-2 (COVID- 19), é necessario zelar pelo melhor interesse do
participante da pesquisa, mantendoo informado sobre as modificagbes do protocolo de pesquisa
que possam afeta-lo, principalmente se houver ajuste na condug¢édo do estudo, cronograma ou
plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgao ou o cancelamento da pesquisa, em
decorréncia dosriscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou
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indiretas, cabera aos investigadores a submissdo de notificagdo para apreciagdo do Sistema
CEP/Conep. - Nos casos de ensaios clinicos, é permitida, excepcionalmente, a tramitacdo de
emendas concomitantes a implementacao de modificagdes/alteragdes no protocolo de pesquisa,
visando a seguranga do participante da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no
contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando aplicavel, a interrupgdo no tratamento dos
participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de modificar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com 0 novo
consentimento, o mais breve possivel.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado.

Considerag¢oes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, naintegra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento emqualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Se o pesquisadorconsiderar a descontinuagédo do estudo, esta deve ser justificada e somente
ser realizada apds analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O
pesquisador deve aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber
risco ou dano nao previsto ao participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia
diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto €, somente em caso de
necessidade de agado imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem
o curso normal doestudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagcdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.
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- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara esucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e
aguardando a aprovagéo do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo
I ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo

inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos
a data desteparecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador
apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda
e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 25/11/2020 Aceito
Basicas do Projeto  [ROJETO 1663205.pdf 08:22:51
Folha de Rosto Folha de rosto.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragao Aceito

08:21:15 | Feitosa
Declaragao de Vinculo_ACC.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragao Aceito
Pesquisadores 08:16:37 Feitosa
TCLE / Termos de Termo_assentimento_menores.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragao Aceito
Assentimento / 08:15:57 |Feitosa
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Termo_assentimento_maiores.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragao Aceito
Assentimento / 08:15:45 Feitosa
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragéao Aceito
Assentimento / 08:15:35 |Feitosa
Justificativa de
Péagina 08 de
Auséncia TCLE.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragéo Aceito
08:15:35 Feitosa
Projeto Detalhado / | ProjetoCEP_completo.pdf 25/11/2020 |Ludmila Aragéo Aceito
Brochura 08:15:22 Feitosa
Investigador




Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Né&o

CAMPINAS, 06 de Janeiro de 2021

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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