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RESUMO 

 

Objetivo: Apresentar uma série cirúrgica de pacientes com epilepsia refratária 

do lobo temporal em associação com gliomas temporais de baixo grau, 

neurocisticercose (NCC) e malformações cavernosas temporais. Casuística: 

Estudo retrospectivo realizado no Hospital de Base de São José do Rio Preto, 

São Paulo. Resultados: Quanto aos pacientes com gliomas temporais de baixo 

grau e epilepsia refratária, sessenta e cinco pacientes foram operados em nossa 

instituição. A média de idade de início das crises foi de 25,7 ± 9,2 (11-66 

anos). Após um ano de acompanhamento, quarenta e dois pacientes (64,6%) 

permaneciam Engel I; dezessete (26,2%) Engel II; quatro (6,2%) Engel III e 

dois (3,1%) Engel IV. Houve diferença estatisticamente significativa no 

resultado do controle das crises quando se compara a extensão da ressecção. 

Engel I foi observada em 39 pacientes (69,6%) com a ressecção total e em 

apenas 3 (33,3%) pacientes com ressecção parcial. Quanto aos pacientes com 

epilepsia refratária do lobo temporal e neurocisticercose, encontramos 

cinqüenta e dois pacientes (71,2%) com 10 anos ou menos de epilepsia antes 

da cirurgia que se tornaram livres de crises após um ano da operação, 

enquanto que 27 (50,0%) com mais de dez anos tornaram-se livres de crises 

após a cirurgia (p = 0,0121). Quarenta e três pacientes (72,9%), com três ou 
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menos lobos afetados pela NCC tornaram-se livres de crises após um ano de 

operação, enquanto que 36 pacientes (52,9%) com mais de três lobos 

envolvidos estavam livres de crises após a cirurgia (p = 0,0163). Por último, 

quanto aos pacientes portadores de malformações cavernosas do lobo 

temporal e epilepsia refratária, notamos que dos 21 pacientes incluídos no 

estudo, treze pacientes (62%) evoluíram para Engel I; cinco (24%) de Engel 

II, dois (10%) de Engel III; e uma (5%) para Engel IV. Observou-se ainda que 

10 (48%) pacientes com 12 anos ou menos de duração epilepsia evoluíram 

para Engel I e 1 (5%) para Engel II. Considerando que, de um total de dez 

pacientes com duração de epilepsia mais de 12 anos, três (30%) evoluíram 

para Engel I e sete (70%) para Engel II, III ou IV (valor-p <0,001 [bilateral]; 

 Conclusão: A presente investigação nos permite afirmar que (1) a 

ressecção total de glioma temporal de baixo grau é um fator extremamente 

importante no controle das crises, (2) a duração mais longa da epilepsia e o 

envolvimento de múltiplos lobos são fatores prognósticos de pior resultado 

após a cirurgia para epilepsia refratária do lobo temporal associado à NCC e 

(3) o controle pós-cirúrgico das crises epilépticas em pacientes com epilepsia 

do lobo temporal associada a malformações cavernosas mediais temporais é 

satisfatório e depende do tempo de doença pré-operatório. 
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ABSTRACT 

 

Abstract 1 

Objective: To present a surgical series of patients with intractable epilepsy 

associated with low grade temporal gliomas, neurocysticercosis and cavernous 

malformation. Method: A retrospective study was conducted in the Hospital 

de Base, from São José do Rio Preto, São Paulo. Results: Regarding patients 

with low grade temporal gliomas, sixty five patients were operated in our 

institution. Males were more affected than females and the mean age at 

surgery was 32.3 ± 8.4 (9-68 years). The mean age at seizure onset was 25.7 ± 

9.2 (11-66 years). Seizure outcome was classified according with Engel 

classification. After one year of follow up, forty two patients (64.6%) were 

Engel I; seventeen (26.2%) Engel II; four (6.2%) Engel III and two (3.1%) 

Engel IV. Statistically significant difference in seizure outcome was obtained 

when comparing the extension of resection. Engel I was observed in 39 

patients (69.6%) with total resection and in only 3 (33.3%) patients with 

partial resection. Regarding patients with temporal lobe epilepsy associated 

with hippocampal sclerosis and neurocysticercosis, 79 (62.2%), 37 (29.1%), 6 

(4.7%), and 5 (3.9%) patients were Engel class I, II, III, and IV, respectively. 

Fifty-two (71.2%) patients with epilepsy durations 10 years prior to surgery 
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were seizure-free one year after the operation compared to 27 (50.0%) patients 

with epilepsy durations > 10 years (p = 0.0121). Forty-three (72.9%) patients 

with three or fewer lobes affected by NCC were seizure-free one year after the 

operation, and 36 (52.9%) patients with more than three involved lobes were 

seizure-free after surgery (p = 0.0163). Regarding patients with temporal lobe 

epilepsy associated with mesiotemporal cavernous malformation, a total of 21 

patients were included in the study. Thirteen patients (62%) evolved to Engel 

I; 5 (24%) to Engel II, 2 (10%) to Engel III, and 1 (5%) to Engel IV. We 

observed that 10 (48%) patients with 12 years or less of epilepsy duration 

evolved to Engel I and 1 (5%) to Engel II; whereas from a total of 10 patients 

with epilepsy duration of more than 12 years, 3 (30%) evolved to Engel I and 

7 (70%) to Engel II, III, or IV (P < 0.001 [bilateral]; P P2) .Conclusion: In 

the present study, we observed that (1) gross-total resection of temporal low 

grade gliomas is a critically important factor in achieving seizure-freedom, (2) 

longer epilepsy durations and multiple lobe involvement predicted worse 

seizure outcomes in temporal lobe epilepsy associated with hippocampal 

sclerosis and neurocysticercosis patients and (3) postsurgical seizure outcome 

for temporal lobe epilepsy associated with mesiotemporal cavernomas is 

satisfactory and with better results when performed early on the disease 

course. 
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INTRODUÇÃO 

 

Definição 

 Epilepsia é o nome dado a um transtorno cerebral caracterizado 

predominantemente pela recorrência e interrupção inesperada das funções 

cerebrais normais, as chamadas crises epilépticas. (1) A epilepsia não é uma 

entidade nosológica única, mas sim um estado neurológico que representa uma 

variedade de transtornos associados a uma disfunção cerebral subjacente e que 

pode estar relacionada a diferentes causas. (2)  

Uma crise epiléptica pode ser definida como a ocorrência de sinais e/ou 

sintomas transitórios, resultantes da atividade neuronal anormal excessiva ou 

síncrona do cérebro. (1) A International League Against Epilepsy (ILAE) e a 

International Bureau for Epilepsy (IBE), em 2005, propuseram duas definições 

para epilepsia: uma conceitual e outra operacional, com fins para estudos 

epidemiológicos investigativos. (1) 

 De acordo com a definição conceitual, epilepsia é um distúrbio cerebral 

caracterizado pela predisposição persistente do cérebro para gerar crises 

epilépticas e pelas consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e 

sociais desta condição. (1) Segundo esta definição, a ocorrência de uma única 
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crise convulsiva é suficiente para o diagnóstico de epilepsia desde que seja 

demonstrada predisposição a sua recorrência, como alterações epileptiformes no 

eletroencefalograma (EEG) ou lesão estrutural em exame de imagem do sistema 

nervoso central (SNC). (1) 

 Por outro lado, de acordo com a definição operacional proposta em 2005, 

epilepsia é uma condição caracterizada por crises epilépticas recorrentes (duas 

ou mais), não provocadas por qualquer causa imediata. (1) Crises múltiplas que 

ocorrem em um único período de 24 horas e um episódio de estado de mal 

epiléptico são considerados um evento único. (3) 

 Em 2014, a ILAE aceitou as recomendações de uma força tarefa alterando 

a definição operacional para resolver circunstâncias especiais onde os pacientes 

não completavam os critérios de um mínimo de duas crises epilépticas 

recorrentes não provocadas. (4) Segundo a nova classificação, epilepsia é uma 

doença cerebral definida por uma das seguintes condições: (1) pelo menos duas 

crises epilépticas ocorrendo em um período mínimo de intervalo superior a 24 

horas; (2) uma crise epiléptica não provocada (ou reflexa) e uma probabilidade 

de novas crises similar ao risco de recorrência geral (pelo menos 60%) após duas 

crises convulsivas não provocadas, ocorrendo nos próximos 10 anos; (3) 

diagnóstico de uma síndrome epiléptica. (4) Embora, segundo seus idealizadores, 

a presente revisão da definição inclua casos anteriormente não contemplados e 
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esteja em maior concordância com o uso diário, o tema ainda encontra-se em 

discussão na literatura internacional e novas investigações científicas devem 

mostrar seu real benefício no cotidiano do médico neurologista. (5-8)  

 

Histórico da Epilepsia 

 As crises epilépticas representam uma expressão de todos os sistemas 

nervosos organizados, até mesmo aqueles mais primitivos. (9) Portanto, é possível 

imaginar que a epilepsia esteve presente durante a filogênese, incluindo os 

estágios iniciais da humanidade. (9) Uma das primeiras descrições de crises 

epilépticas pode ser encontrada nas antigas escrituras acadianas, 

aproximadamente 2.000 anos A.C., em uma linguagem antigamente difundida na 

região da Mesopotâmia. O autor descreveu um paciente com sintomas 

semelhantes à epilepsia: ... seu pescoço torcia para a esquerda, suas mãos e pés 

estavam rígidos e seus olhos bem abertos, e através de sua boca fluía um líquido 

espumoso sem sinal algum de consciência... . (10) 

 Relatos posteriores de pacientes com sintomas semelhantes à epilepsia 

também podem ser encontrados em escrituras médicas do Egito Antigo. (11) Os 

papiros cirúrgicos de Edwin Smith (1700 A.C.) relatam crises epilépticas em 

pelo menos cinco pacientes (casos 4, 7, 29, 40 e 42). (11) Descrições de epilepsia 
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também foram identificadas em escrituras dos antigos babilônicos, onde os 

pacientes acometidos normalmente eram vistos como possuídos por espíritos do 

mal. (12) O Sakikku, um dos textos médicos dos antigos babilônicos (1067-1046 

A. C.), refere-se à epilepsia com os termos 'antasubba' e 'miqtu'. (12) O texto 

babilônico traduzido descreve crises epilépticas unilaterais e bilaterais, o grito 

epiléptico, a incontinência fecal, a descrição das crises simples e complexas, a 

aura epiléptica e a narcolepsia. (13) O código Hamurabbi (1790 A.C.) também se 

refere a epilepsia. O código estabelecia que um escravo podia ser devolvido e o 

dinheiro reembolsado, se bennu, outra palavra para epilepsia, aparecesse dentro 

do mês após a compra. (14) 

 No entanto, a primeira descrição formal da epilepsia como doença deve 

ser atribuída ao pai da medicina, Hipócrates de Cós, em seu clássico tratado 

Sobre a Doença Sagrada (15). Neste livro, Hipócrates contesta a origem divina 

da epilepsia, dizendo: Esta doença não é, na minha opinião, mais divina do que 

outras doenças. Ela tem a mesma natureza de outras doenças e uma causa que dá 

origem a moléstias individuais. Ela também é curável tanto quanto outras 

doenças, a menos que por longo lapso de tempo seja tão arraigada e mais 

poderosa do que os remédios que são aplicadas . (15) Hipócrates também foi o 

primeiro que tentou uma abordagem científica para o estudo da epilepsia, 

sugerindo possível etiologia e terapia para a doença. Ele foi o primeiro a atribuir 
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a disfunção cerebral como etiologia da epilepsia, destacando o papel da 

hereditariedade na doença. (16) 

 A Era Medieval é caracterizada por uma dominação de misticismo e 

dogmatismo em todos os campos da ciência, incluindo a Medicina. (11) Os 

médicos tendiam a acreditar que doenças como epilepsia, histeria e psicoses 

eram o resultado de possessão demoníaca e, por essa razão, epilépticos foram 

tratados como bruxas e feiticeiros. Muitos mosaicos, afrescos, miniaturas e 

pinturas medievais retrataram o exorcismo de uma determinada doença / diabo 

por um determinado santo, que hoje lembra os quadros de crises epilépticas. (11) 

Beyerstein sugere que o comportamento curioso das pessoas possuídas descritas 

no clássico Malleus Maleficarum (século 15 D.C.), na verdade, corresponde a 

sintomas prováveis de epilepsia ou síndrome de Tourette. (17) 

 O fim do tempo medieval e início do Renascimento europeu (século 14-

17) são marcados com uma produção excepcional de literatura a respeito da 

epilepsia. Ciência, emancipada dos constrangimentos da Igreja Católica na Era 

Medieval, sem dúvida, fizeram progressos importantes. (11) No campo da 

epilepsia, quase todos os médicos famosos e prestigiados da época investigavam 

a doença. (11) Várias teorias foram propostas a respeito dos mecanismos que 

desencadeiam os ataques epilépticos, bem como novas classificações da doença 

foram propostas. (11) Por exemplo, Petrus Forestus (1522-1597 D.C.), um médico 
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holandês, observava que a parte do corpo que a epilepsia se originava, leva a 

diferentes manifestações clínicas. (11) Nesta época, muitos estudiosos também 

destinaram esforços para desvincular a imagem da epilepsia das possessões 

demoníacas. Andreas Caesalpinus (1519-1603 D.C.), um filósofo italiano, em 

sua produção Daemonum investigatio peripatetica tenta diferenciar as 

possessões demoníacas das crises epilépticas através de observações clínicas. (18) 

 No século 20, foram conquistados enormes avanços na compreensão e 

tratamento da epilepsia. Em virtude de sua dedicação e contribuição para tais 

avanços, John Hughlings Jackson (1835-1911) é hoje considerado o pai da 

epileptologia moderna. (19) Após os trabalhos de Jackson, diversos grupos 

holandeses, alemães, franceses e ingleses desenvolveram significativas 

contribuições científicas que hoje regem as bases do conhecimento para o 

diagnóstico e tratamento da epilepsia. (11)  

No advento do século 21, novos entendimentos dos mecanismos da 

doença, tornaram possível o desenvolvimento de novas drogas antiepilépticas e 

novos métodos diagnósticos de imagem (11). Por fim, porém não menos 

importante, convém lembrar que nos últimos anos, com o avanço dos estudos em 

biologia molecular e do genoma humano, os cientistas puderam lançar um novo 

olhar sobre esta doença milenar, abrindo novos horizontes para o 
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desenvolvimento de estratégias terapêuticas que visam minimizar o sofrimento 

dos pacientes atingidos. 

 

Epidemiologia Internacional da Epilepsia 

 A incidência, prevalência e mortalidade da epilepsia variaram entre os 

países com economias diferentes. As diversidades podem ser explicadas por 

problemas metodológicos, mortalidade prematura, remissão de crises, fatores 

socioeconômicos e estigmas. (20, 21) Em países desenvolvidos, a incidência 

corrigida pela idade, varia de 20 a 70/100.000 pessoas/ano. (22) Nos países 

industrializados estima-se que a prevalência de epilepsia seja em torno de 0,5% a 

1%, e que 5% a 7% da população apresente pelo menos uma crise epiléptica ao 

longo da vida. (22) A prevalência deste distúrbio é maior em países em 

desenvolvimento, onde estão concentrados aproximadamente 80% dos 

epilépticos do mundo. (23) 

A prevalência média de epilepsia ativa é de 4,9 / 1.000 (2,3-10,3) para os 

países desenvolvidos e, respectivamente, de 12,7 / 1.000 (3,5-45,5) e 5,9 / 1.000 

(3,4-10,2) em estudos rurais e urbanos dos países em desenvolvimento. (24) Nas 

regiões tropicais também existem grandes diferenças. Ao contrário da Ásia que 

apresenta prevalência média de epilepsia de 6,0/1.000, a América Latina e a 
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África Subsaariana mostram índices de prevalência ainda elevados de 15,0 e 17,8 

/ 1.000, respectivamente. (23, 25-28) As informações sobre a mortalidade da 

epilepsia na América Latina são muito escassas e comparações não podem ser 

feitas entre os estudos, devido a diferenças metodológicas significativas. (29)  

Por outro lado, nos países desenvolvidos, onde as estatísticas médicas de 

rotina estão disponíveis e de fácil acesso, os investigadores usam bases de dados 

de pesquisa e hospitais ao invés de estudos de base populacional para estimar a 

prevalência de epilepsia. (24) Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que 2,2 

milhões de pessoas tenham epilepsia. (30) Neste país, a incidência ajustada à idade 

varia de 16 a 52 casos/100.000 habitantes por ano. (31-33) Na zona rural do 

território americano, foram identificados índices de prevalência semelhantes à 

zona urbana, variando de 7 a 10 casos/1.000 habitantes. (33-36) 

Na Europa, encontram-se poucas diferenças epidemiológicas entre os 

diversos países. Na Itália, em um estudo com coleta de dados através de um 

banco nacional, identificou-se prevalência de 7,9 casos/1.000 habitantes, sendo 

8,1 entre homens e 7,7 entre mulheres. (37) Em uma investigação realizada na 

zona rural da Turquia, pesquisadores identificaram prevalência de 7,0 

casos/1.000 habitantes. (38) No Reino Unido, dados de vigilância nacional 

identificaram prevalência de 8,6 casos/1.000 habitantes. (39) Na Espanha, através 
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da análise de dados hospitalares, pesquisadores notaram prevalência aproximada 

de 4,79 casos/1.000 habitantes. (40) 

No entanto, apesar da baixa prevalência de casos na Europa como um 

todo, diferenças socioeconômicas dentro de países desenvolvidos deste 

continente têm o mesmo impacto observado em países da América Latina e 

África, ou seja, um aumento significativo do número de casos, como observado 

em estudo na Inglaterra, onde áreas com maior privação socioeconômica 

apresentavam maior número de pacientes com epilepsia. (41) Assim, através da 

análise da distribuição mundial dos casos de epilepsia, podemos entender que os 

fatores sociais, econômicos, políticos e demográficos não estão presentes e 

atuantes apenas em países pobres e em desenvolvimento. Países com boa 

estrutura econômica e social podem também estar segregando seus pacientes 

com epilepsia e dificultando seu acesso a boas condições de vida e cuidados à 

saúde. 

 

Epidemiologia Brasileira da Epilepsia 

Há poucas investigações epidemiológicas avaliando a prevalência e 

incidência da epilepsia no Brasil. Ainda existe outra dificuldade referente às 

dimensões geográficas do Brasil que delimitam regiões e povoados com 
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características próprias de vida e trabalho, determinando grandes diferenças 

epidemiológicas. Almeida Filho estudou habitantes do bairro de Amaralina de 

Salvador/BA, que na época contava com 27 mil habitantes, e encontrou 

prevalência de epilepsia ativa de 0,1%, surpreendentemente baixa para os 

padrões latino-americanos.(42) Em outro estudo populacional em Porto 

Alegre/RS, Da Costa et al. estimaram que 0,2 a 2% dos habitantes da região 

devem apresentar uma ou mais crises durante a vida.(43) Marino Jr. et al. 

encontraram uma prevalência de epilepsia de 1,19% na cidade de São 

Paulo/SP.(44) Fernandes et al. encontraram uma taxa de prevalência de 1,65% de 

epilepsia ativa e 2,03% de epilepsia inativa em Porto Alegre/RS.(45) Borges et al. 

avaliaram a comunidade dos índios Bakairi residentes às margens do rio 

Paranatinga, afluente do rio Xingu. (46) A prevalência foi de 1,2% para epilepsia 

ativa e de 0,6% para inativa.(46)  

Em São José do Rio Preto, cidade do interior do estado de São Paulo, 

pesquisadores estudaram a prevalência da epilepsia e encontraram 18,6 

casos/1.000 habitantes, sendo 8,2 para epilepsia ativa, considerando-se, pelo 

menos, uma crise no período dos últimos dois anos. (47) A prevalência na faixa 

etária de 0 a 4 anos foi de 4,9; de 5 a 14 anos, 11,7; de 15 a 64 anos, 20,3; e 

acima dos 65 anos, 32,8. (47) Portanto, segundo este estudo, há no Brasil uma taxa 

de prevalência mais de três vezes superior à de países desenvolvidos, o que 
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permite a estimativa de um número próximo a três milhões de pessoas com 

epilepsia no Brasil. (47) 

 

Impacto Econômico da Epilepsia 

O impacto social e econômico da epilepsia no Brasil também merece 

destaque, uma vez que um estudo nacional identificou que pacientes epilépticos 

tendem a estar envolvidos com atividades laborativas com pouca qualificação ou 

com maior fluxo para aposentadoria por invalidez precoce. (48) Segundo Borges e 

colaboradores, este quadro poderia ser minimizado com programas de 

qualificação e reabilitação ao trabalho desta parcela da população com epilepsia, 

a exemplo do que já vem sendo feito, há mais de duas décadas, nos países 

desenvolvidos. (48) 

O impacto econômico da epilepsia se tornou um assunto importante em 

anos recentes. Várias das novas drogas antiepilépticas (DAE) têm um custo mais 

de 100 vezes superior ao do fenobarbital e 10 a 20 vezes superior ao da fenitoína 

e carbamazepina. (49) O custo do tratamento com DAE é, entretanto, apenas uma 

pequena parte do valor global. Custos indiretos (custos de morbidade, benefícios, 

mortalidade excessiva, pensões, desemprego, dias de trabalho perdidos e outros 

custos sociais), assim como custos relacionados ao tratamento, particularmente 



Introdução 

 

13 
 

hospitalização, são muito mais significativos. A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) calculou o impacto global das doenças: epilepsia foi estimada como 

responsável por 1% dos dias perdidos com doenças em todo o mundo. (50) 

 

Etiologia e Fatores de Risco 

 Epilepsia não é uma doença específica ou uma síndrome única, mas, sim, 

o sintoma de um grupo de condições neurológicas diversas que têm como 

característica comum a presença de crises epilépticas recorrentes, na ausência de 

fatores desencadeantes como condições tóxicas, metabólicas ou febre. (51) Entre 

as doenças do sistema nervoso central, quase todas as que atingem a substância 

cinzenta (52-54) e alguns processos da substância branca (55-57), assim como várias 

doenças sistêmicas (58-61), podem causar crises epilépticas. 

 Na gênese das crises epiléticas, três fatores podem estar envolvidos: 

predisposição individual, presença de lesão estrutural ou expansiva e alterações 

bioquímicas ou elétricas cerebrais. (22) 

 A etiologia da epilepsia era anteriormente considerada como desconhecida 

em cerca de três quartos dos pacientes. (62) No entanto, estudos paralelos de 

sequenciamento de genes realizados em um quadro de colaboração internacional, 

renderam uma recompensa de descobertas que destacam a importância das 
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mutações de genes na etiologia da epilepsia. (63-70) Estes dados, juntamente com 

estudos genéticos e clínicos, sugerem um novo paradigma para a prática clínica: 

muitas formas de epilepsia são susceptíveis de ter uma base genética. (71-75) As 

tecnologias de sequenciamento aumentaram tremendamente a velocidade da 

descoberta de genes nas epilepsias monogênicas, o que nos permite identificar 

uma causa genética em uma proporção crescente de pacientes e melhor 

compreender a fisiopatologia subjacente da doença. (62, 76) A rápida velocidade 

com que novos genes estão sendo descritos, confronta os clínicos com a difícil 

tarefa de manter-se atualizado com o fornecimento contínuo de novas 

publicações. 

 Um dos maiores projetos de investigação genética da epilepsia é o Epi4K 

Consortium and Epilepsy Phenome/Genome Project que fez um sequenciamento 

gênico completo em 264 pacientes com encefalopatia epiléptica, sendo 149 com 

espasmos infantis e 115 com a síndrome de Lennox-Gastaut. (77) A investigação 

detectou 329 mutações de novo, entre os quais 72% eram missense  e 7,5% 

eram supostas perda de função. As mutações de novo em GABRB3 ocorreram 

em quatro pacientes e aqueles em ALG13 em dois pacientes. As mutações 

mostraram claramente uma associação com a encefalopatia epiléptica. Outros 

genes com mutações de novo nesta coorte incluíram CACNA1A, CHD2, FNLA, 

GABRA1, GRIN1, GRIN2B, HNRNPU, IQSEC2, MTOR, e NEDD4L. (77) O 
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mapa da interconectividade proteica mostrou que mutações novo de foram 

enriquecidas em conjuntos de genes específicos, incluindo genes regulados pela 

proteína do X frágil, como havia sido relatado anteriormente para transtornos do 

espectro do autista. (68, 77) O estudo identificou novos genes e confirmou 

significativa heterogeneidade genética subjacente aos dois, espasmos infantis e 

síndrome de Lennox-Gastaut. (77) É importante ressaltar que o estudo teve como 

objetivo fornecer informações sobre a gama de fenótipos associados a mutações 

em genes específicos relacionados com a encefalopatia epiléptica, o que é crucial 

para a identificação de anormalidades genéticas relevantes encontradas em 

pacientes com o transtorno. 

 Por meio de uma colaboração entre dois consórcios (EuroEPINOMICS e 

Epi4K / EPGP), foram analisados dados de sequenciamento genético de 356 

pacientes com as encefalopatias "clássicas" epilépticas, espasmos infantis e 

síndrome de Lennox-Gastaut, incluindo 264 previamente analisadas pelo 

consórcio Epi4K / EPGP. (77, 78) Nesta coorte expandida, foram encontradas 429 

mutações de novo, incluindo mutações em DNM1 em cinco indivíduos e 

mutações em GABBR2, FASN e RYR3 em dois indivíduos cada. (78) Ao 

contrário de estudos anteriores, esta coorte é suficientemente grande para mostrar 

um excesso significativo de mutações de novo em probands  de encefalopatia 

epiléptica em comparação com a população em geral por meio da análise de 
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verossimilhança (p = 8,2 × 10(-4)), apoiando um papel de destaque para as 

mutações em encefalopatias epilépticas. (78) Estes resultados enfatizam um papel 

importante para a desregulação sináptica em encefalopatias epilépticas, além da 

causada pela disfunção do canal iônico. (78) 

 A presença de lesões expansivas, por outro lado, particularmente tumores 

cerebrais de origem glial, podem determinar o surgimento de crises epilépticas 

em mais da metade dos casos (79) e, aproximadamente 30% das epilepsias 

relacionadas a tumores tornam-se resistentes à maioria dos medicamentos 

farmacológicos. (79) Recentes avanços em neuroimagem e neurofisiologia 

permitiram o reconhecimento de lesões estruturais focais associadas à epilepsia 

súbita, e têm melhorado nossa compreensão do complexo funcional destas lesões 

para a geração de crises epilépticas. (80-84)  

Neste contexto de lesões, o conceito de tumores associados à epilepsia de 

longa duração (Long-term epilepsy associated tumors  LEAT) descreve o vasto 

grupo de tumores de baixo grau associados à epilepsia focal crônica. (85-87) Na 

verdade, lesões do desenvolvimento cerebral, em particular tumores 

glioneuronais (GNT), muitas vezes associada com malformações do 

desenvolvimento cortical, especialmente a displasia cortical focal (FCD), estão 

entre as causas mais comuns de epilepsia farmacologicamente intratável. (88-91) 

No âmbito da cirurgia para epilepsia, os tumores no cérebro são a segunda causa 
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mais comum de epilepsia focal (92) e podem ser encontrados em cerca de 30% de 

doentes operados por epilepsia focal refratário. (90, 93, 94) 

 A epilepsia associado a tumores é uma condição debilitante, causando 

sofrimento e prejuízo à qualidade de vida dos pacientes. (95-101) Normalmente, a 

incidência das crises epilépticas varia de acordo com a localização e o tipo 

histológico do tumor. (102-105) Além disso, neoplasias gliais de baixo grau tendem 

a ser mais epileptogênicas em comparação às lesões de alto grau. (106-111) Os 

pacientes com epilepsia associada a tumores cerebrais podem ser divididos em 

dois grupos: aqueles com tumores sem outros sintomas (geralmente tumores de 

baixo grau que afetam as crianças ou pacientes jovens) ou aqueles com tumores 

associados a déficits neurológicos (mais frequentemente tumores de alto grau em 

pacientes de meia-idade e mais velhos). (112) 

 Dentre as lesões vasculares, os aneurismas figuram como uma importante 

causa de crises epilépticas. (113-115) A principal manifestação dos aneurismas 

cerebrais é a hemorragia subaracnóide, (116-119) no entanto, no caso de aneurismas 

cerebrais não rotos, a apresentação clínica pode variar desde pacientes 

assintomáticos aqueles com cefaléia, (120-122) síndrome de compressão de nervos 

cranianos, (123-125) efeito de massa (126-129) e crises epilépticas. (113-115)  
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As malformações arteriovenosas (MAV) também representam um grupo 

de lesões vasculares com alto índice epileptogênico. (130-137) Em São José do Rio 

Preto, no estado de São Paulo, pesquisadores identificaram ocorrência de crises 

epilépticas em aproximadamente 30% dos pacientes com MAVs. (138) A 

ocorrência de crises epilépticas estava positivamente relacionada a MAVs 

grandes ou médias (>6cm e 3-6cm, respectivamente) e negativamente 

relacionada a MAVs pequenas (<3cm). (138) Da mesma forma, localização frontal 

e parietal, bem como, presença de artérias nutridoras originárias da artéria 

cerebral média foram fatores de risco relacionados positivamente a ocorrência de 

crises convulsivas, enquanto que localização occipital e cerebelar, assim como, 

MAVs profundas estavam relacionadas negativamente a ocorrência de crises 

convulsivas. (138)  

Malformações cavernosas ou cavernomas representam um terceiro grupo 

de lesões estruturais de origem vascular reconhecidamente epileptogênicas. (139-

141) Eles têm uma prevalência estimada de 0,1% a 4% da população (142-145) e são 

responsáveis por 10% a 25% de todas as malformações vasculares cerebrais. (146-

148) Dependendo do seu tamanho e localização (tronco cerebral, supratentorial ou 

infratentorial), os cavernomas podem apresentar hemorragias focais com ou sem 

déficits/sintomas neurológicos, (149-151) como crises epilépticas, (139-141) ou são 

diagnosticados incidentalmente por ressonância magnética realizada por 
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sintomas inespecíficos, por exemplo, dor de cabeça e vertigem, especialmente 

em pacientes mais jovens, com a maioria na segunda ou terceira décadas de vida. 

(152, 153) Em Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais, pesquisadores notaram 

que a manifestação clínica mais comum de pacientes portadores de 

malformações cavernosas foi crises epilépticas (57,5%), seguida pelo déficit 

motor focal (27,7%) e pela cefaleia (18,1%). (154)  

As alterações bioquímicas e elétricas cerebrais também têm sido 

relacionadas como possíveis fatores etiológicos responsáveis pela gênese de 

crises convulsivas. (155) Os distúrbios eletrolíticos, o desequilíbrio ácido-básico e 

as alterações endocrinológicas são frequentemente observados em pacientes com 

crises convulsivas, principalmente nos departamentos de urgência e emergência 

de hospitais especializados. (155, 156) No desequilíbrio ácido-básico induzido por 

alterações respiratórias, as manifestações neurológicas podem surgir tanto em 

estados de alcalose quanto acidose respiratória. (156) A alcalose respiratória 

associada à hiperventilação pode diminuir o limiar convulsivo em pacientes 

susceptíveis, como os pacientes portadores de crises de ausência. (157) Por outro 

lado, na acidose respiratória, as alterações neurológicas são mais facilmente 

identificadas devido à rápida difusão do dióxido de carbono através dos tecidos e 

células nervosas. (156) Sonolência, tremor e disfunção cerebral são exemplos de 

sintomas comumente observados em estados de acidose respiratória. (156)  
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Dentre os distúrbios hidroeletrolíticos, a hiponatremia representa a 

principal alteração iônica identificada em pacientes com doenças neurológicas 

agudas, tais como hemorragia subaracnóide aneurismática (158-162), neoplasias 

malignas do sistema nervoso central (163-165), processos infecciosos e/ou 

inflamatórios (166-169) e traumatismo cranioencefálico grave. (170-174) Os níveis 

extremamente baixos de sódio sérico (<115mmol/L) representam sério risco de 

morte devido à elevada incidência de crises convulsivas focais e indução de 

estado de mal epiléptico associado ao coma irreversível. (156, 157) Por outro lado, a 

hipernatremia raramente está associada a episódios de crises convulsivas, exceto 

quando as crises são induzidas pelo elevado nível sérico e intracelular de ácido 

láctico resultante de episódios convulsivos repetitivos, ou seja, nestes casos, a 

hipernatremia representa uma consequência e não a causa das crises convulsivas. 

(156) 

As alterações endocrinológicas também podem ser causas frequentes de 

crises convulsivas no setor de emergência. (156) Tanto a hiperglicemia quanto a 

hipoglicemia resultam de distúrbios hormonais comumente observados em 

pacientes diabéticos e que induzem a ocorrência de crises convulsivas. (175-177) 

Outras alterações endocrinológicas também descritas em associação à gênese de 

crises convulsivas incluem o hipoparatiroidismo (178-180), insuficiência adrenal 

aguda (181, 182) e hipertiroidismo. (183-185) 
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Classificação das Crises Epilépticas 

 As classificações das crises epilépticas e epilepsias foram documentadas 

pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (International League Aginst 

Epilepsy, ILAE) a partir da década de 1960, (186, 187) culminando com as 

classificações mais utilizadas até a presente data, a Classificação de 1981 e a 

Classificação de 1989, respectivamente. (188-190)  

Segundo estes documentos iniciais aperfeiçoados na década de 1980, as 

descargas neuronais excessivas e síncronas que caracterizam o fenômeno 

epiléptico podem se originar em apenas uma parte do hemisfério cerebral, sendo, 

por esse motivo, designadas como crises focais ou parciais (188-190); ou podem se 

originar de uma área mais extensa envolvendo os dois hemisférios cerebrais, 

dando início às crises generalizadas. (188-190) 

As crises parciais ou focais são aquelas cujas manifestações clínicas 

indicam o envolvimento inicial de apenas uma parte específica encefálica em um 

único hemisfério cerebral. (191) Este grupo pode ser subdividido em crises 

parciais simples ou complexas quando, respectivamente, há preservação da 

consciência, de tal forma que o paciente é capaz de descrevê-la, ou quando a 

mesma encontra-se comprometida. (188) As crises focais constituem o tipo mais 
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comum de crises epilépticas, representando aproximadamente 70% de todas as 

crises em adultos, sendo a crise do lobo temporal a mais frequente. (188) 

Por outro lado, crises generalizadas são aquelas cuja semiologia inicial 

indica o envolvimento de áreas amplas de ambos os hemisférios cerebrais, com 

descargas eletroencefalográficas bilaterais. (188-190) Estima-se que as epilepsias 

generalizadas idiopáticas correspondam a cerca de 15% a 20% de todas as 

epilepsias. (192) Como, nas crises generalizadas, áreas amplas de ambos os 

hemisférios cerebrais são precocemente acometidas pelas descargas, a 

consciência é sempre comprometida, exceto nas crises mioclônicas (eventos 

epilépticos generalizados muito breves, com duração de 1 segundo), nas quais a 

consciência é preservada. (191, 193) Entre as crises generalizadas, destacam-se as 

crises tônico-clônicas generalizadas (crises de grande mal ), (194-196) as ausências 

(crises de pequeno mal ), (197-199) as mioclonias (200-202) e os espasmos infantis. 

(203-205) 

No entanto, a partir de avanços tecnológicos ao longo dos anos, como a 

monitorização vídeo-eletroencefalográfica, que promoveu melhor conhecimento 

das manifestações clínicas ictais, (206, 207) outras propostas de classificação foram 

divulgadas pela ILAE, (208-210) e recentemente a proposta de revisão de 

terminologia de Berg e colaboradores (211) em nome da Comissão da ILAE de 

Terminologia e Classificação refletiu as mudanças do conhecimento nas áreas de 
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imagem e genética molecular no início do século 21. A partir deste documento, 

vários aspectos nosológicos foram discutidos pela comunidade científica na área 

da epilepsia. (2012-2014) 

De acordo com o documento publicado em Março de 2010, (211) a 

Comissão de Classificação e Terminologia da ILAE redefiniu os termos 

generalizado  e focal . Segundo a nova proposta, as crises que ocorrem em 

redes neurais bilateralmente distribuídas que rapidamente as engajam são 

generalizadas, enquanto que, aquelas que ocorrem dentro de redes delimitadas a 

um hemisfério, discretamente localizadas ou mais amplamente distribuídas são 

focais. (211) Os conceitos generalizado e focal não se aplicam a síndromes 

eletroclínicas. As expressões genético , metabólico-estrutural  e 

desconhecido  representam conceitos modificados para substituir os antigos 

termos idiopático , sintomático  e criptogênico , respectivamente. Nem todas 

as epilepsias são reconhecidas como síndromes clínicas. A organização de 

formas de epilepsia é inicialmente feita pela especificidade: síndromes 

eletroclínicas, epilepsias não sindrômicas com causas estruturais ou metabólicas, 

e epilepsias de causa desconhecida. Uma maior organização com estas divisões 

pode ser feita de uma maneira flexível dependendo do motivo. As classes 

naturais (por ex. causa específica subjacente, idade de início, tipos associados de 

crises) ou agrupamentos pragmáticos (por ex. encefalopatia epiléptica, síndromes 
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autolimitadas eletroclínicas) podem servir como base para organizar o 

conhecimento sobre formas reconhecidas de epilepsia e facilitar a identificação 

de novas formas. (211) 

 

Tratamento Anticonvulsivante 

 Embora no passado a epilepsia tenha sido considerada um problema 

crônico e duradouro, (215-219) sabe-se atualmente que, na maioria dos casos, as 

crises são tratáveis e, com diagnóstico precoce e instituição do tratamento 

apropriado, cerca de 70% a 80% das pessoas com epilepsia terão as suas crises 

controladas, (220-222) das quais 50% a 70% poderão interromper o tratamento 

medicamentoso sem recidiva das crises. (223-225) A presença de um período 

relativamente longo sem recorrência de crises epilépticas ou a remissão precoce 

das crises convulsivas com boa resposta ao tratamento inicial predizem redução 

substancial do risco de novos episódios. (226-229) No entanto, a minoria dos 

pacientes, aproximadamente 20% a 30%, desenvolverá epilepsia crônica, (230-232) 

particularmente, aqueles com epilepsia sintomática, (233, 234) mais de um tipo de 

crise convulsiva (235, 236) e associação com distúrbios neurológicos ou 

psiquiátricos. (233, 235, 237-239) 
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 A ação dos fármacos antiepilépticos é sintomática, impedindo a 

recorrência de crises. (240-242) Dessa forma, é preciso tratar todo indivíduo que 

tenha risco de apresentar outra crise sem tratamento. (243-245) No entanto, embora 

cerca de 50% a 80% das pessoas com uma primeira crise tônico-clônica 

generalizada espontânea nunca apresentem outra crise, (246-249) após dois 

episódios de crises epilépticas, o risco de recorrência salta para 60% a 80%. (249, 

250) Assim, recomenda-se que o tratamento com drogas antiepilépticas se inicie 

em todos os pacientes que apresentam dois ou mais episódios de crises 

epilépticas, pois o risco supera 50% dos casos. (251-254) A recorrência de crises é 

mais provável na presença de distúrbios neurológicos ou psiquiátricos. (233, 235, 237-

239) lesão cerebral estrutural, (255-257) retardo mental (258-261) e descargas 

epileptiformes interictais no EEG. (262-265) 

 De acordo com um consenso de especialistas brasileiros, a escolha do 

fármaco antiepiléptico deve ser feita de acordo com o tipo de crise, eficácia e 

efeitos adversos, e o fármaco deve, sempre que possível ser utilizado em 

monoterapia. (266) A razão dessa conduta é que não se demonstra superioridade 

da adição da segunda droga quando a primeira não proporciona controle das 

crises. (267-270) Com a monoterapia seria evitada a interação medicamentosa, 

haveria maior possibilidade de adesão ao tratamento, menor custo, maior 

controle clínico e tolerabilidade. (271) Tanto na epilepsia generalizada idiopática 
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quanto na epilepsia focal sintomática, o tratamento deve se iniciar com 

monoterapia e, em caso de insucesso no controle das crises, realizar troca do 

fármaco por outro de efeito semelhante mantendo a monoterapia com a segunda 

droga. (266) Em caso de nova falha com a segunda droga, diversas estratégias 

podem ser seguidas, como combinação de fármacos, associação de monoterapia 

a medidas comportamentais preventivas e iniciar avaliação para cirurgia. (266) 

Para o tratamento das crises parciais, recomenda-se monoterapia inicial com 

carbamazepina ou a fenitoína, enquanto que para crises generalizadas primárias o 

valproato é considerado a droga de primeira escolha. (266) 

 No entanto, nos últimos anos, foram introduzidos no Brasil seis novos 

fármacos antiepilépticos: vigabatrina, lamotrigina, topiramato, gabapentina, 

pregabalina e oxcarbazepina, um derivado da carbamazepina que apresenta perfil 

farmacocinético mais favorável do que o da droga original. (22) A lamotrigina e o 

topiramato são considerados drogas de amplo espectro, (272-275) representando 

alternativas adequadas para o tratamento de pacientes com crises focais e 

generalizadas que apresentam efeitos adversos intoleráveis com as drogas 

tradicionais. Várias das novas drogas antiepilépticas têm encontrado indicação 

em pacientes com comorbidades, como alterações hepáticas e renais, (276-279) 

cefaléia (280-284) e transtornos do humor. (285-287) Nesses casos, sua indicação 
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deveria ser considerada em monoterapia e, muitas vezes, como primeira opção 

terapêutica.  

 Outras medidas importantes no tratamento das epilepsias incluem a 

regularização dos hábitos de sono (288) e evitar os estímulos desencadeantes nas 

epilepsias reflexas, como as epilepsias fotossensíveis. (289, 290) Piridoxina 

(vitamina B6) (291-293) e corticosteroides, como o hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH), (294-296) são utilizados no tratamento da dependência de piridoxina e da 

síndrome de West. A dieta cetogênica, (297-299) rica em gorduras e pobre em 

carboidratos e proteínas (na proporção de 4:1), ou a dieta Atkins modificada (297, 

300-302) representam alternativas terapêuticas para o tratamento de epilepsias 

graves refratárias às drogas antiepilépticas.  

 No caso de refratariedade ao tratamento medicamentoso, alguns passos 

devem ser adotados. Em primeiro, a revisão do diagnóstico de epilepsia e, em 

seguida, verificar se o paciente realmente apresenta crises parciais. A aderência 

ao tratamento deve ser exaustivamente pesquisada. Na presença de focalidades e 

congruência entre a semiologia, exame neurológico, EEG e neuroimagem o 

encaminhamento para o tratamento cirúrgico deve sempre ser considerado. (303, 

304) Um atraso no tratamento cirúrgico em pacientes com indicação clara pode ser 

prejudicial. (305) Os resultados cirúrgicos são bons em pacientes com focalidades 
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congruentes. (305) Um exemplo é a epilepsia de lobo temporal que apresenta uma 

porcentagem de 60-70% dos adultos livres de crises. (306) 

 No caso de pacientes que não querem ou não apresentem a possibilidade 

de tratamento cirúrgico e com epilepsia crônica refrataria, é preciso atentar para 

o tratamento de comorbidades psiquiátricas especialmente déficit de atenção, 

ansiedade e depressão. (307) A falha na identificação e tratamento destas 

comorbidades apresenta grande impacto na qualidade de vida dos pacientes com 

epilepsia. (307) Diversos estudos mostram que a depressão constitui o principal 

preditor de uma qualidade de vida ruim em pacientes portadores de epilepsia. 

(308-310) 

 

Tratamento Cirúrgico 

 Em pacientes que não respondem ao medicamento antiepiléptico inicial, a 

probabilidade de resposta diminui proporcionalmente com o número de outras 

drogas antiepilépticas introduzidas sem sucesso. (311-314) Com base nesta 

observação, em 2010, a ILAE definiu como epilepsia fármaco-resistente todo 

paciente com controle inadequado das crises em uso de, no mínimo, duas drogas 

antiepilépticas apropriadamente indicadas para o tipo de epilepsia e em dosagens 

otimizadas. (315) Nestes casos, há consenso de que o tratamento cirúrgico seja a 
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melhor opção terapêutica para a redução da frequência das crises, melhora na 

qualidade de vida e prevenção de transtornos psiquiátricos. (316-318) 

 O tratamento cirúrgico da epilepsia inclui ressecção ou a desconexão de 

tecido cerebral que está produzindo as crises epilépticas, e a neuroestimulação, a 

qual pode ser aplicada a várias estruturas cerebrais ou a nervos cranianos para 

modular redes cerebrais que geram convulsões ou prevenir ataques uma vez 

detectados. (316, 319-325)  

A ressecção cirúrgica é indicada para candidatos com epilepsia focal 

resistente a medicamentos, pois nota-se que aproximadamente metade dos 

pacientes torna-se livre das crises convulsivas por longo período após o 

procedimento cirúrgico. (326-328) Um estudo randomizado bem controlado 

comparando a lobectomia temporal anterior ao melhor tratamento clínico em 

pacientes com epilepsia do lobo temporal mostrou que 23 (58%) dos 40 

pacientes tratados cirurgicamente estavam livres de crises incapacitantes em um 

ano de seguimento, contra três (8%) dos 40 pacientes tratados clinicamente. (329) 

Com base nesses achados, a Academia Americana de Neurologia recomendou 

que pacientes com crises parciais complexas focais temporais incapacitantes, 

com ou sem generalização secundária, que falharam no controle das crises em 

tratamentos adequados de primeira linha de drogas antiepilépticas devem ser 

considerados para encaminhamento a um centro de cirurgia de epilepsia. (330)  
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No entanto, o número de pacientes operados anualmente nos Estados 

Unidos (EUA) não aumentou ao longo do tempo. (331) Da mesma forma, a 

duração média de epilepsia antes da cirurgia permanece aproximadamente 17 

anos, (332) apesar de dados científicos mostrarem que a cirurgia de epilepsia é 

eficaz quando feita dentro de dois anos de testes adequados de duas drogas 

antiepilépticas, (333, 334) e que uma maior duração da epilepsia está associada com 

um risco aumentado de falha no controle das crises. (335) Um fator determinante 

no encaminhamento tardio pode ser a diferença de atitude entre os especialistas 

de cirurgia de epilepsia e neurologistas gerais, muitos dos quais reconhecem 

ambivalência em relação tratamento cirúrgico. (336) 

A melhora no controle clínico das crises convulsivas deve-se, 

substancialmente, à evolução nas técnicas de definição e delineamento da zona 

epileptogênica, principalmente devido aos avanços nos métodos não invasivos de 

neuroimagem e avaliação neurofisiológica. Os focos epileptigênicos resultantes 

de displasias corticais anteriormente não diagnosticados por métodos de imagem 

são agora facilmente detectados usando aparelhos de ressonância magnética 

(RM) 3 Tesla, (337, 338) sequências específicas de RM, (339) análises sofisticadas de 

pós-processamento do córtex cerebral (340) e o registro associado de PET 

(tomografia por emissão de pósitrons) e RM. (341) Avanços também nos métodos 

de registro e identificação das descargas epileptogênicas interictais também 
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permitiram mais sensibilidade no diagnóstico das crises convulsivas. (342-344) No 

entanto, diversos centros de cirurgia de epilepsia não dispõem de todo este 

aparato tecnológico e muitos desses novos métodos ainda aguardam aceitação e 

comprovação pela comunidade científica de seus reais benefícios para 

estabelecer o prognóstico cirúrgico dos pacientes. 

Os métodos de neuroimagem também permitiram o desenvolvimento de 

técnicas operatórias que reduziram a morbidade do procedimento cirúrgico. A 

RM funcional com avaliação da reserva de memória dos pacientes tornou 

possível prever e minimizar os danos pós-operatórios na linguagem e memória 

verbal dos pacientes, (345-348) enquanto que a tractografia das radiações ópticas 

possibilitou a redução da frequência de déficits no campo visual de pacientes 

submetidos à lobectomia temporal anterior. (349-351) 

A efetividade das investigações com EEG intracraniano, que ainda são 

necessários em um subgrupo de pacientes para orientar de forma mais precisa a 

ressecção cirúrgica, também melhorou na última década. Graças ao progresso na 

implantação guiada por mecanismos robóticos estereotáxicos, o estereo-EEG 

com eletrodos de profundidade intracerebrais é cada vez mais utilizado para 

definição da zona epileptogênica em casos complexos (352-354) com uma menor 

taxa de complicações do que as grades/telas subdurais. (355) O estereo-EEG 

também permite a realização de lesões térmicas terapêuticas no tecido 
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epileptogênico, (356-359) uma estratégia que pode erradicar heterotopias nodulares 

periventriculares. (360) O uso de estimulação repetitiva de pulso único e gravação 

de respostas anormais no EEG em locais profundos e distantes pode ajudar a 

melhor a definição da zona epileptogênica e avaliar áreas eloquentes. (361-363) As 

oscilações de alta frequência  com eletrodos intracranianos no 

EEG pode igualmente contribuir para identificar a zona epileptogênica. (364) No 

entanto, mais estudos ainda são necessários para avaliar se todos esses testes 

podem aumentar a probabilidade dos pacientes submetidos à cirurgia de 

epilepsia tornarem-se livres de crises.  

Outros avanços incluem uma melhor compreensão da organização das 

redes neuronais responsáveis pelas crises epilépticas, incluindo zonas 

epileptogênicas multilobares e lesões epileptogênicas multifocais, que não eram 

previamente reconhecidas e estavam associadas a falhas no controle da 

frequência das crises. (365, 366) A identificação das referidas redes e remoção de 

todo o tecido epileptogênico em uma ou várias etapas cirúrgicas podem levar a 

maior taxa de pacientes livre de crises. (367) Exemplos incluem epilepsias 

temporais plus , que envolvem tanto as regiões do lobo temporal e áreas 

vizinhas, (368) displasias corticais multifocais (369) e vários tubérculos em 

pacientes com esclerose tuberosa. (370) A radiocirurgia por Gama-knife 
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demonstrou ser uma alternativa segura e eficaz para a cirurgia em pacientes com 

epilepsia mesial do lobo temporal. (371, 372) 

Os pacientes que realizaram cirurgia de epilepsia e encontram-se livres de 

crises convulsivas podem realizar a retirada gradual dos medicamentos 

antiepilépticos, porém com um risco de recorrência de crises após a interrupção 

de aproximadamente 20%, conforme resultado de grandes séries em pacientes 

adultos e pediátricos. (373, 374) Embora a retirada precoce dos medicamentos em 

pacientes sem recorrência das crises aumente o risco de novos eventos, o 

prognóstico clínico em longo prazo não foi afetado. (373, 374) No entanto, devido 

nenhum estudo ter incluído um grupo controle randomizado para permanecer em 

tratamento com medicamentos antiepilépticos, o risco comparativo da retirada e 

continuidade do tratamento medicamentoso não pôde ser estabelecido. 

Em um novo enfoque terapêutico, a neuroestimulação foi desenvolvida 

principalmente como um tratamento paliativo para pacientes com epilepsia 

fármaco-resistente que não são candidatos à cirurgia de ressecção. (375-377) A 

estimulação do nervo vago (vagal nerve stimulation  VNS) é o método mais 

usado, com mais de 70.000 pacientes tratados em todo o mundo durante os 

últimos 15 anos, e com dados de resultados consistentes em centros 

especializados que mostram uma redução de frequência das crises de 

aproximadamente 50% ou mais em mais da metade dos pacientes tratados. (378) 
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No entanto, menos de 5% dos pacientes conseguem tornar-se totalmente livre 

das crises convulsivas com este método de tratamento. (378) Novas técnicas 

incluem a estimulação transcutânea do nervo vago (379-381) e nervo trigêmeo (382-

384) com resultados encorajadores que, no entanto, necessitam de maior número 

de estudos científicos comprovando a sua real efetividade como forma 

terapêutica. 

A utilização de estimulação cerebral profunda é restrita a pacientes com 

epilepsias graves. Dois estudos randomizados avaliaram os efeitos da 

estimulação crônica do núcleo anterior do tálamo, (385) e da estimulação cortical 

responsiva em que um dispositivo de circuito fechado implantado na zona 

epileptogênica proporciona uma estimulação elétrica quando da detecção de 

atividade eletrocorticográfica anormal. (386) Ambos os tratamentos mostraram-se 

eficazes, porém com controle discreto das crises e baixas taxas de pacientes 

livres de doenças. (385, 386) Especificamente, para a estimulação cortical 

responsiva (o único estudo que aponta um intervalo de confiança de 95%), a 

alteração média da frequência de crises em todo o período de avaliação foi uma 

redução de 37,9% (IC 95% -46,7% a -27,7%) no grupo de estimulação ativa em 

comparação com redução de 17,3% (IC 95% -29,9% a -2,3%) no grupo de 

estimulação placebo (p = 0,012). (386) Durante um longo período de seguimento 

dos pacientes com estimulação do núcleo talâmico anterior, quatro pacientes 
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(4%) conseguiram tornar-se livre das crises por pelo menos dois anos e um por 

mais de quatro anos. (385) Dois anos após a implantação, seis pacientes (8%) 

permaneceram sem recorrência das crises durante os últimos três meses. (385) Da 

mesma forma, durante seguimento dos pacientes submetidos à estimulação 

cortical responsiva notou-se que 13 (7%) estavam livres de crises nos três 

últimos meses. (386) Apesar dos resultados animadores, outros estudos são 

necessários para estabelecer a relação risco-benefício da neuroestimulação 

invasiva. 
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OBJETIVOS 

 

 

Objetivo Geral 

  

 Avaliar os resultados clínicos e cirúrgicos dos pacientes com epilepsia 

refratária do lobo temporal em associação com lesões estruturais. 

 

Objetivos Específicos 

 

 Avaliar os resultados clínicos e cirúrgicos dos pacientes com epilepsia 

refratária do lobo temporal associada à presença de tumores temporais de baixo-

grau.  

 

Avaliar os resultados clínicos e cirúrgicos dos pacientes com epilepsia 

refratária do lobo temporal associada à esclerose hipocampal e neurocisticercose.  
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 Avaliar os resultados clínicos e cirúrgicos dos pacientes com epilepsia 

refratária do lobo temporal associada à presença de malformações cavernosas. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

Epilepsia e Gliomas de Baixo Grau 

Os gliomas de baixo grau (LGGs) em adultos são tumores cerebrais que 

afetam pessoas saudáveis com idade média de cerca de 40 anos no momento do 

diagnóstico e representam cerca de 10% a 20% de todos os tumores cerebrais 

primários com sobrevida mediana de 4,7 a 9,8 anos. (387) A incidência anual da 

doença é estimada como sendo 1,5 a 1,8 por 100.000 habitantes. (388, 389) Há um 

ligeiro predomínio do sexo masculino, que compõem cerca de 60% de todos os 

pacientes. (388, 389) De acordo com a classificação da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) de tumores cerebrais, LGGs adultos são de malignidade grau II e 

consistem principalmente de astrocitomas, oligodendrogliomas e 

oligoastrocitomas. (390) A etiologia dos gliomas é basicamente desconhecida, com 

alta dose de exposição de radiação ionizante como um dos poucos fatores de 

risco aceito. (391) A evidência do papel de outros fatores de risco como a 

exposição ocupacional, o uso de telefones celulares, a exposição ao tabaco, dieta 

e trauma ainda é insuficiente. (391-393) 

As crises epilépticas são os sintomas mais comuns em pacientes com 

LGGs e a epilepsia pode ser o único sintoma durante meses ou anos na fase 
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inicial da doença. (391) O controle inadequado das crises epilépticas tem impacto 

negativo na qualidade de vida dos pacientes com LGGs e comprometimento na 

realização das atividades diárias. (391) Além disso, os ataques podem ocorrer 

durante e depois do tratamento da doença e ser desencadeados pela cirurgia e 

tratamentos pós-operatórios. (394-396) O desenvolvimento recente nas técnicas de 

imagem mostrou que LGGs em adultos crescem lentamente, mas de forma 

contínua, com uma taxa de progressão que é principalmente dependente das 

propriedades intrínsecas do tumor. (397) Além disso, há evidências de que o perfil 

molecular de subtipos de tumor com histopatologia semelhante pode variar entre 

os diferentes locais do cérebro, indicando uma correlação entre o comportamento 

do tumor e locais específicos no parênquima cerebral. (397)  

No entanto, apesar das crises epilépticas representarem a manifestação 

inicial da presença de lesão expansiva intracerebral e configurarem o principal 

sintoma ao longo do desenvolvimento tumoral, (398) o entendimento dos 

mecanismos fisiopatológicos e genéticos da epileptogênese nos tumores ainda 

permanece incompleto. Acredita-se que as crises tenham início eletrográfico no 

córtex peritumoral na maioria dos pacientes ou, como ocorre em neoplasias de 

origem glioneural onde elementos neuronais se encontram no interior do tumor, 

a cadeia epileptogênica pode ter início dentro dos limites da lesão expansiva. (398) 
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Os múltiplos mecanismos de epileptogênese dos tumores cerebrais 

descritos podem ser didaticamente divididos em dois grandes grupos: 1) quando 

causados por efeito compressivo direto do tumor sobre o parênquima e córtex 

cerebral (hipótese tumorocentric) ou 2) quando relacionados a mudanças no 

microambiente extracelular desencadeando hiperexcitabilidade cortical (hipótese 

epileptocentric). (399, 400) A infiltração do córtex peritumoral, no entanto, parece 

ser o ponto chave para o desenvolvimento de atividade epiléptica em pacientes 

com tumores de natureza glial, a qual depende essencialmente da interação entre 

a neoplasia e o parênquima cerebral adjacente. (399, 400) 

Na hipótese tumoricentric, o processo epileptogênico desenvolve-se em 

decorrência de o glioma ser uma lesão expansiva intracerebral que também 

infiltra o parênquima adjacente com células neoplásicas. (399, 400) Este processo 

contribui para o surgimento de atividades epilépticas, não apenas, através de um 

efeito mecânico do tumor (efeito de massa e edema local), resultando em 

aumento da pressão intracraniana e hipoperfusão local, mas também, através de 

um processo de deaferentação causado pelo bloqueio compressivo das vias 

axonais e dendríticas, os quais são fenômenos comuns a diversas lesões 

neoplásicas. (399, 400) Além disso, os gliomas podem induzir modificações 

vasculares e neoangiogênese, fenômenos inflamatórios regionais e estimular a 

migração de células não-neoplásicas, como a microglia e outras células auto-
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imunes. (399, 400) Todos estes são eventos que produzem alteração no 

funcionamento neuronal e aumento do risco de crises epilépticas.  

Por outro lado, a hipótese epileptocentric é baseada essencialmente na 

evidência de alterações no microambiente local e peritumoral com aumento da 

concentração dos neurotransmissores excitatórios. (399, 400) Acredita-se que a 

atividade epiléptica seja desencadeada a partir de um desequilíbrio entre os 

estímulos excitatórios mediados pelo glutamato (estímulos glutamatérgicos) e 

-aminobutírico (estímulos gabaérgicos). (399, 400) 

Aumento na atividade e liberação do glutamato tem sido mostrado em gliomas, 

bem como modificações nas vias de sinalização gabaérgicas, com evidências de 

alterações na homeostase do cloreto. (399) A mudança patológica da homeostase 

faz com que o efeito da hiperpolarização inibitória resultante da entrada de 

cloreto na célula seja substituída pelo efeito de despolarização excitatória 

resultante da maior concentração deste íon no ambiente extracelular. (399, 400) 

Além disso, outros fatores também parecem contribuir para o desequilíbrio 

excitatório, como alterações no pH celular e perineuronal, quebra da barreira 

hemato-encefálica e modificações metabólicas locais. (399, 400) 

Outros estudos indicam um papel importante dos astrócitos no 

desenvolvimento de atividade epileptogênica em pacientes com gliomas. Os 

astrócitos estão envolvidos na homeostase do potássio por tamponamento 
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extracelular através dos canais Kir4.1. (401) O tamponamento do potássio é 

prejudicado em gliomas pela perda da expressão de canais de Kir4.1 na 

membrana plasmática de células tumorais, o que é necessário para a proliferação. 

(401) A alta concentração extracelular de potássio em conjunto com outras 

perturbações locais, como a alcalinização do neocórtex peritumoral (402) e demais 

alterações metabólicas, (402, 403) podem aumentar a excitabilidade das células 

piramidais. Outras vias, tais como a via rica em leucina, a inatividade do gene 1 

em gliomas (LGI1) e o alvo mamário da ripamicina (mTOR) podem também 

estar envolvidos. (399, 400) 

Inúmero factores biológicos e moleculares também têm sido reconhecidos 

na epileptogênese de tumores cerebrais. A presença da mutação de códons 132 e 

172 da isocitrato desidrogenase-1 (IDH1) e 2 (IDH2) está associada com 

convulsões em LGGs. (404) A mutação mais prevalente IDH1 está presente em 

70% a 88% de LGGs e está localizado dentro do citoplasma, enquanto que a 

mutação IDH2 está localizada no interior da mitocôndria. (405, 406) A IDH1 

catalisa a isocitrato -cetoglutarato como parte do ciclo do ácido cítrico. Se 

mutado, o 2-hidroxiglutarato será formado e acumula-se no espaço intracelular. 

Este último produto mostra semelhança estrutural com glutamato e pode ativar o 

receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), com o consequente início da 

atividade epileptogênica. Em LGGs, a presença de mutações IDH1 mostra uma 
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forte associação com convulsões como o sintoma clínico inicial, localização no 

lobo frontal do tumor, melhor resposta ao tratamento adjuvante e maior 

sobrevida. (407, 408) 

A história natural da epilepsia associada a tumores cerebrais difere 

daquela encontrada em decorrência de outros fatores etiológicos, ou seja, a 

ressecção cirúrgica representa uma possibilidade terapêutica curativa para a 

doença. Existem diversos fatores prognósticos identificados que aumentam as 

chances dos pacientes tornarem-se livres das crises epilépticas após 

procedimentos operatórios. Inicialmente, o próprio tipo histológico tumoral 

permite inferir o prognóstico clínico das crises convulsivas, com excelentes taxas 

de controle nos pacientes portadores de gliomas grau I pela classificação da 

OMS. (399) A cirurgia para o tratamento de tumores neuroepiteliais 

disembrioblásticos (DNETs) permite um controle das crises epilépticas em torno 

de 88% e a cirurgia para ressecção de gangliogliomas permite controle total das 

crises em 79% dos pacientes em seguimento de cinco anos. (409) 

Adicionalmente, revisões em séries cirúrgicas têm mostrado que o fator 

preditivo mais importante para o controle das crises epilépticas em pacientes 

portadores de tumores glioneurais é o grau de ressecção da lesão expansiva. (410) 

outros fatores prognósticos menos importantes incluem controle clínico pré-

operatório das crises e curta duração dos sintomas antes do procedimento 
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cirúrgicos (<1 ano). (410) Por outro lado, a idade do paciente no momento da 

cirurgia e a localização tumoral não parecem influenciar tão significativamente o 

prognóstico clínico da evolução das crises epilépticas quanto os fatores 

previamente citados. (411) Além disso, não há evidência científica suficiente que 

aponte a eletrocorticografia intra-operatória como uma ferramente indispensável 

para o controle clínico. (411) 

Similarmente, revisões em séries cirúrgicas também têm mostrado que o 

fator preditivo mais importante para o controle das crises epilépticas em 

pacientes portadores de LGGs é o grau de ressecção da lesão expansiva. (411) 

Neste contexto, a ressecção total do tumor refere-se não apenas à lesão com 

efeito de massa sobre o parênquima cerebral, mas também à remoção completa 

de toda a região radiologicamente identificada como patológica, pois os LGGs 

são enfermidades infiltrativas e difusas. (411) Além disso, tal como em outros 

tumores de baixo grau com potencial epileptogênico, os LGGs apresentam como 

fatores de bom prognóstico quanto à evolução das crises o adequado controle 

sintomático pré-operatório, ausência de generalização e curta duração da 

epilesia. (399) 

Nos Estados Unidos e na Europa, a maioria dos tumores cerebrais que 

estão relacionados ao surgimento de crises convulsivas refratárias são o 

ganglioglioma, os astrocitomas fibrilares de baixo grau e os oligodendrogliomas. 
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(412-414) O comportamento biológico destes tumores é extremamente indolente, 

produzindo sintomas epilépticos que normalmente tem história de evolução entre 

5 a 10 anos. (412-414) A ressecção de toda a lesão tumoral bem como a remoção da 

zona epileptogênica identificada através de exames intraoperatórios atingiu 

excelente controle das crises em mais de 70% dos pacientes. (413) A localização 

mais frequente dos gliomas de baixo grau com atividade epiléptica identificada 

nas séries cirúrgicas foi o lobo temporal. (412, 413) No entanto, neoplasias 

epileptogênicas extratemporais apresentaram o mesmo perfil histológico das 

lesões temporais e controle das crises após tratamento cirurgico semelhante. (414) 

No Brasil, de Assis et al. mostrou que os tumores cerebrais são a segunda 

causa mais frequentes de epilepsia e crises epilépticas em pacientes admitidos 

em atendimento de urgência e emergência de hospital terciário. (415) Nestes 

pacientes, as metastases cerebrais foram os tumores malignos mais prevalentes e, 

nos demais casos, identificou-se como causa das atividades epilépticas o linfoma 

primário do SNC, meningioma, ependimoma anaplásico e astrocitoma 

anaplásico. (415) No entanto, em análise realizada por Brainer-Limas et al. a 

associação de epilepsia refratária com crises parciais complexas em pacientes 

jovens, quando causadas por neoplasias, estavam associadas em mais de 45% 

dos casos a gangliogliomas, seguida por astrocitomas, oligodendrogliomas, 
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xantoastrocitomas e DNETS. (416) Outras revisões de séries cirúrgicas nacionais 

apresentaram resultados clínicos semelhantes. (417-419) 

Apesar do avançado conhecimento científico atual a respeito dos 

mecanismos genéticos e moleculares que permitem o crescimento e 

desenvolvimento dos tumores cerebrais, bem como todo o arsenal de técnicas 

diagnósticas que possibilitam a correta identificação e localização pré-operatória 

dos tumores, o reconhecimento de zonas epileptogênicas e a adequada 

caracterização histopatológica, ainda existem diversos questionamentos sobre a 

evolução e comportamento dos tumores que induzem fenômenos epilépticos. 

Sabe-se que a extensão da ressecção cirurgica é o principal fator prognóstico na 

sobrevida dos pacientes e controle sintomático das crises epilépticas, (410) no 

entanto, devido à heterogeneidade de muitas lesões e à co-existência de 

multiplos processos patológicos, muitos pacientes ainda permanecem com 

recorrência das crises e comprometimento na qualidade de vida. 

 

Epilepsia e Neurocisticercose 

As infecções do SNC, independente se agudas ou crônicas, são a causa 

mais importante de crises epilépticas em países em desenvolvimento onde a 

ocorrência de moléstias infecciosas é alta. (420) Estima-se que existam 
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aproximadamente 50 milhões de indivíduos portadores de epilepsia no mundo, 

sendo que 40 milhões vivem em países em desenvolvimento de acordo com 

dados da Organização Mundial da Saúde (OMS). (421) As principais doenças 

infecciosas responsáveis pelo surgimento de fenômenos epilépticos agudos são 

as meningites bacterianas, as encefalites virais, a malária e a neurocisticercose e, 

na maioria dos casos, estão associadas a aumento da morbi-mortalidade, com o 

desenvolvimento da epilepsia. (420) A neurocisticercose é o fator de risco 

prevenível mais comum para epilepsia adquirida na idade adulta no mundo e 

corresponde a, aproximadamente, 29% de todos os casos de epilepsia em áreas 

endêmicas, como a América Latina. (422, 423) 

A infecção humana pelo estágio larval da Taenia solium corresponde a um 

importante problema de saúde pública em muitos países com poucos recursos 

econômicos. (424-426) Elevados níveis de transmissão da T. solium têm sido 

descritos na América Latina, (422, 423) sudeste asiático (427, 428) e parte da África. (429, 

430) O parasita também é um causa notória de morbidade em muitos países 

desenvolvidos devido aos processos de emigração de áreas endêmicas 

intensificados nas últimas décadas. (431) Os seres humanos normalmente são 

infectados pelos ovos da T. solium pela via fecal-oral. (432) Os ovos eclodem na 

luz do tubo digestivo liberando larvas que atravessam a parede intestinal e 

atingem a corrente sanguínea. (432) A partir do sistema circulatório, as larvas são 



Revisão da Literatura 

 

50 
 

transportadas principalmente para o cérebro, músculo e tecido subcutâneo. (432) 

As manifestações clínicas surgem predominantemente devido ao envolvimento 

do SNC e, desta forma, a doença recebe o nome de neurocisticercose (NCC). (432) 

Os sintomas podem ser causados pela ação de um único cisto (granuloma 

cisticerco solitário) ou por múltiplos cistos. (432) 

No Brasil, a NCC é endêmica particularmente na região sudeste, sul e 

centro-oeste. (433-435) No entanto, o impacto sobre a saúde pública em todo o 

território nacional ainda é desconhecido, pois não existe obrigatoriedade sobre a 

notificação compulsória nem vigilância ativa da doença em todos os estados da 

União. (434, 436, 437)  

Em uma extensa revisão de literatura com dados epidemiológicos 

disponíveis no Brasil durante o período de 1915 a 2002, a frequência de NCC 

variou de 0,12% a 9% em autópsia e de 0,03% a 13,4% em estudos clínicos. (434) 

A taxa de mortalidade apresentou variação de 4,8% a 25,9% e a forma 

assintomática foi verificada entre 48% a 55% dos casos com diagnóstico 

confirmado através de autópsia. (434) Porém, apesar da relevância epidemiológica, 

sócio-econômica e clínica da NCC, a taxa de casos fatais relacionados a esta 

doença ainda permanece amplamente desconhecida no país. Existem dados 

populacionais limitados e poucos estudos de grande escala avaliando o real 

índice de mortalidade. (438-441) A publicação mais recente avaliando a ocorrência 
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de morte relacionada à NCC no Brasil é de Martins-Melo et al., em 2016, onde 

afirmam que a taxa de mortalidade é de 0,97 casos / 100.000 habitantes, sendo 

maior entre homens, idosos, da cor branca e residentes em regiões/estados 

endêmicos para a afecção. (442) 

As crises epilépticas ocorrem em aproximadamente 80% dos pacientes 

com NCC. (443) Inicialmente, as crises são provocadas pelo processo inflamatório 

no parênquima cerebral do hospedeiro em resposta a degeneração do cisticerco 

no tecido cerebral. (444) Um estudo prospectivo de pacientes com NCC 

acompanhados a partir da primeira crise mostrou que a recorrência pode 

acontecer em cerca de metade dos pacientes nos primeiros anos. (445) A 

persistência de anormalidade nos exames de imagem, tais como granulomas 

inflamatórios, calcificações residuais e gliose perilesional, parece ser um 

importante determinante na recorrência ou controle das crises. (445-447) 

Adicionalmente, danos secundários, como o desenvolvimento de esclerose 

hipocampal, também podem ocorrer e aumentam o risco de crises epilépticas 

tardias refratárias. (448) No entanto, os mecanismos fisiopatológicos que explicam 

o surgimento das crises não são completamente esclarecidos e existem poucos 

estudos com seguimento adequado para compreensão da evolução dos sintomas.  

Estudos anátomo-patológicos demonstraram que após a implantação da 

larva do cisticerco no cérebro do hospedeiro, o parasita passa por uma série de 
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estágios evolucionários (vesicular, coloidal, granular-nodular e fibrocalcificado). 

(449) Nesta cascata evolucionária, o cisticerco parece passar de um estágio vivo  

ou ativo , que corresponde à fase vesicular, ou seja, sem quebra da barreira 

hemato-encefálica e com pouco processo inflamatório no parênquima cerebral do 

hospedeiro, até um estágio morto  ou inativo  correspondendo à fase de 

fibrocalcificação. (449) Os estágios intermediários, também conhecidos como 

transicionais , correspondem às fases coloidal e granulonodular e são 

caracterizadas por quebra da barreira hemato-encefálica e ocorrência de 

significativo edema cerebral. (449) A resposta inflamatória e os eventos celulares e 

moleculares implicados no processo patogênico são provavelmente responsáveis 

pelo surgimento das crises epilépticas durante o processo de degeneração da 

NCC.  

Além disso, no desenvolvimento tardio de crises convulsivas, as 

calcificações são descritas como os principais focos epileptogênicos na NCC. 

(450) Elas são lesões persistentes e cumulativas e, desta forma, são o achado 

radiológico mais frequente em pacientes com essa doença infecciosa. (451) Cerca 

de 10% a 20% da população em geral apresenta lesões calcificadas em exames 

de tomografia computadorizada do crânio, porém apenas uma minoria tem 

epilepsia. (452) Neste contexto, no entanto, as lesões calcificadas são focos de 

ativação do processo epileptogênico em cerca de 50% dos casos. (453-455) O edema 
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perilesional vasogênico localizado ao redor das calcificações e que coincide com 

o foco das crises frequentemente se desenvolve em uma proporção surpreendente 

de pacientes com crises recorrentes. (456) Em uma coorte de pacientes apenas com 

lesões calcificadas, 36% eram portadores de epilepsia e cerca de 50% 

apresentavam edema perilesional com captação de contraste em uma ou mais 

lesões calcificadas. (457) É provável que o edema seja resultante de quebra da 

barreira hemato-encefálica e início de um processo inflamatório. (450)  

No entanto, as crises com início em focos de calcificação também ocorrem 

sem a presença de edema perilesional, provavelmente, resultante de processos 

fisiopatológicos diferentes daqueles observados quando a cadeia inflamatória 

está presente. (450) Uma das principais questões investigadas pela comunidade 

científica internacional que avalia o papel da NCC na epilepsia é qual a função 

das calcificações no desenvolvimento e manutenção das crises epilépticas 

recorrentes. Embora a maioria das evidências mostre que o edema perilesional 

seja uma resposta inflamatória transitória à liberação periódica de antígenos 

pelos cistos calcificados, acredita-se também que o próprio cisto exerça efeito 

epileptogênico sobre os neurônios adjacentes, fato ainda aguardando 

comprovação. (450) 

Não existem evidências se o número de lesões calcificadas ou o grau de 

comprometimento do parênquima cerebral resultante do processo inflamatório 
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são fatores prognósticos no desenvolvimento, manutenção ou controle das crises 

epilépticas de pacientes portadores de NCC, no entanto, a hipótese de que esses 

fatores interfiram na evolução clínica dos pacientes é plausível e aceita por 

alguns autores. (450) Em algumas circunstâncias observadas na prática clínica 

diária, verifica-se que pacientes com processos inflamatórios intensos 

envolvendo lesões cerebrais específicas desenvolvem gliose e epilepsia 

relacionadas a estas lesões. A presença de gliose relaciona-se com o surgimento 

de epilepsia refratária. (458) Assim, a comprovação de que o processo inflamatório 

induz dano cerebral e consequentemente crises convulsivas e epilepsia é 

essencial para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas para prevenir e 

limitar as crises e a atividade epileptogênica. (450)  

Alguns grupos demonstraram ainda que a esclerose temporal ocorre mais 

frequentemente em pacientes portadores de NCC. (448, 459) Acredita-se que esta 

evidência esteja relacionada à maior ocorrência de crises epilépticas neste grupo, 

principalmente, devido à degeneração de cistos localizados no interior do 

parênquima cerebral do lobo temporal, maior predisposição genética para o seu 

surgimento ou outras variáveis ainda não consideradas. (460, 461) Três estudos 

caso-controle avaliaram a prevalência de NCC em pacientes com epilepsia 

refratária. (462-464) O primeiro avaliando 512 pacientes com epilepsia refratária a 

medicamentos encontrou maior prevalência de NCC em pacientes com esclerose 
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medial temporal do que em pacientes com epilepsia resultante de outros 

processos etiológicos. (462) O segundo estudo não encontrou diferenças na 

frequência de atrofia hipocampal em 89 pacientes com ou sem NCC. (463) O 

terceiro mostrou uma associação independente da presença de lesões calcificadas 

de NCC e esclerose medial temporal após controlar para fatores confusionais. 

(464) 

A associação entre NCC e esclerose hipocampal foi inicialmente descrita 

baseada em uma série de poucos casos. (465) As calcificações da NCC são 

normalmente observadas em estudos de imagem de indivíduos sintomáticos e 

assintomáticos em áreas endêmicas para a T. solium. (466) Elas são descritas em 

aproximadamente 18% dos pacientes com epilepsia focal de origem no lobo 

temporal submetidos a avaliações pré-operatórias em regiões endêmicas. (467) Os 

estudos iniciais comparativos confrontando o perfil clínico e os resultados pós-

operatórios de pacientes portados de esclerose hipocampal associada ou não à 

NCC não mostraram diferenças entre os dois grupos, sugerindo que as duas 

condições tratam-se de coincidência, ou seja, ocorrência ocasional de duas 

doenças comuns em um mesmo indivíduo. (449) Posteriormente, outras 

investigações observaram que as calcificações da NCC eram significativamente 

mais comuns em indivíduos com esclerose hipocampal (ou epilepsia medial 

temporal) do que em outras síndromes epilépticas refratárias (tumores cerebrais 
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ou malformações do desenvolvimento cortical) ou não refratárias (epilepsia 

generalizada idiopática). (462, 464) No entanto, estes estudos apresentaram diversas 

limitações metodológicas, tais como desenho retrospectivo e transversal, número 

limitado de participantes e viés estatístico, e por estes motivos, devem ser 

interpretados com cautela. Outros estudos, porém, não confirmaram esta mesma 

associação. (463) 

Por outro lado, Bianchin et al. e Rathore et al. demonstraram haver 

diferenças no perfil clínico de pacientes portadores de epilepsia refratária do lobo 

temporal associada à esclerose hipocampal com ou sem calcificações de NCC. 

(460, 468) Em comparação aos pacientes com esclerose hipocampal isolada, os 

pacientes com a associação de enfermidades tinham menor probabilidade de 

apresentar antecedentes de crises convulsivas febris ou algum fator precipitante 

presente antes dos cinco anos de idade, tinham uma idade mais avançada quando 

do início das crises parciais complexas e tinham maior probabilidade de 

apresentar distúrbios epileptiformes bitemporais na avaliação 

eletroencefalográfica pré-operatória. (460, 468) Em virtude destas análises e 

baseados em observações clínicas, um grupo de especialistas acredita que a 

chance dos pacientes portadores de epilepsia refratária com esclerose hipocampal 

associada a calcificações de NCC de tornarem-se livre das crises convulsivas 

após o tratamento cirúrgico padrão (lobectomia temporal anterior com amigdalo-
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hipocampectomia ou amigda-hipocampectomia seletiva) é inferior à chance dos 

pacientes com esclerose hipocampal isolada. (449) 

Muitas hipóteses têm sido descritas em relação à associação entre 

esclerose hipocampal e NCC. Acredita-se que a atividade epiléptica induzida 

pela degeneração do cisto de NCC leve ao desenvolvimento de atividade elétrica 

no hipocampo (465, 469) e a persistência prolongada crises induzidas pela NCC 

pode contribuir para o gatilho inicial do processo de esclerose no lobo temporal. 

(465, 469) Além disso, alguns estudos também sugerem que o hipocampo seja 

diretamente afetado pela resposta inflamatória induzida pelo granuloma 

cisticerco localizado na proximidade desta estrutura. (469) A ocorrência 

simultânea de NCC e esclerose hipocampal também podem estar relacionadas à 

predisposição genética intrínseca do indivíduo ou a fatores sócio-econômicos, 

uma vez que, ambas as situações apresentam grande prevalência em países 

subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. No entanto, a maioria dos autores 

acredita que não existe uma única hipótese que explique a associação das duas 

doenças. (449) Investigações futuras avaliando o perfil genético dos portadores de 

esclerose hipocampal, bem como, o estudo imuno-histoquímico e 

micromolecular dos efeitos da presença do cisticerco no parênquima cerebral 

poderão trazer respostas mais concretas às dúvidas enfrentadas atualmente. 
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Epilepsia e Malformações Cavernosas 

As malformações cavernosas do SNC correspondem a anormalidades 

vasculares focais que afetam os vasos sanguíneos responsáveis pela nutrição do 

cérebro. (470) Embora as malformações cavernosas representem apenas 5% a 10% 

de todas as malformações vasculares encefálicas, sua associação com crises 

epilépticas e déficits neurológicos tem sido verificada com frequência crescente 

nos últimos anos. (471-474) A introdução da RM na prática clínica neurológica tem 

permitido um maior reconhecimento das malformações cavernosas sem a 

necessidade de confirmação anátomo-patológica, o que, por sua vez, possibilitou 

o estudo da história natural dessas lesões vasculares. A crescente disponibilidade 

dos exames aumentou o interesse científico sobre essas lesões e o 

reconhecimento de que um grande número de casos apresenta componente 

familiar estimulou as pesquisas científicas sobre as bases genéticas desta doença.  

Antes da introdução das modernas técnicas de imagem, as malformações 

cavernosas eram consideradas lesões extremamente raras. Em 1976, Voigt e 

Yasargil descreveram a sua experiência clínica e realizaram uma extensa revisão 

da literatura identificando apenas 126 relatos de casos semelhantes. (475) Pouco 

tempo depois da publicação deste artigo, a tomografia computadorizada (TC) 

tornou-se amplamente disponível. No entanto, embora a TC tenha representado 
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um enorme avanço nas técnicas de neuroimagem da época, este exame ainda 

apresentava baixa sensibilidade e especificidade para o diagnóstico das 

malformações cavernosas. A introdução da RM em meados da década de 1980 

revolucionou a compreensão médica sobre esta doença vascular. Os aspectos de 

imagem são suficientemente característicos das malformações cavernosas para 

permitir que a maioria das lesões seja identificada nos exames nesta modalidade. 

(476-780) 

A epidemiologia das malformações cavernosas apresenta variações 

conforme o tipo de estudo e a região analisada. As investigações pós-mortem 

realizadas na década de 1980 demonstrava que as malformações cavernosas 

estavam presentes em 0,37% a 0,5% da população geral. (481) Resultados 

similares foram verificados por outros dois grupos de estudo revisando mais de 

22.000 exames de RM, com taxa de incidência de 0,4% a 0,5%. (482, 483) Baseado 

nestes estudos, acredita-se que aproximadamente 18 a 22 milhões de pessoas no 

mundo sejam portadoras de malformações cavernosas. No Brasil, não existem 

dados epidemiológicos abrangendo todo o território nacional, apenas relatos de 

séries em regiões ou centros isolados. (154, 484-486) 

As malformações cavernosas ocorrem em duas formas principais: 

espontânea ou familiar. (487) A forma espontânea acontece como um caso isolado 

e mais comumente com a presença de lesões únicas, enquanto a forma familiar é 
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caracterizada por múltiplas lesões e um padrão de herança autossômica 

dominante. (488-491) A presença de três ou mais lesões e uma história familiar de 

crises epilépticas são sinais patognomônicos da forma familiar da doença. (487) 

Os sintomas das malformações cavernosas normalmente surgem entre a 

segunda e quinta décadas de vida, embora existam muitas descrições de início 

dos sintomas na faixa etária infantil. (482, 483, 490) No entanto, nem todos os 

pacientes com malformações cavernosas são sintomáticos. Aproximadamente 

15% a 20% dos pacientes tem o diagnóstico de suas lesões como achado 

incidentais de exames realizados em rotina médica ou em investigações de 

cefaléia inespecífica. (482, 483) Na forma familiar, cerca de 40% dos pacientes 

permanecem assintomáticos durante o seguimento clínico, apesar da presença de 

múltiplas lesões. (490)  

As crises epilépticas são a principal manifestação clínica das 

malformações cavernosas supratentorias, representando aproximadamente 40% a 

80% dos sintomas. (139-141, 482, 483, 489, 491) Alguns estudos, avaliando o risco de 

crises epilépticas futuras em pacientes portadores de malformações carvernosas 

assintomáticas, encontraram uma taxa de 1,5% a 2,4% novas crises/paciente/ano. 

(483,492-494) No entanto, o exato mecanismo responsável pelo desencadeamento de 

crises nesses pacientes ainda permanece desconhecido. Acredita-se que a 

deposição de ferro em hemossiderina, com os repetidos focos de micro-
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hemorragia no interior da lesão, embora silenciosos do ponto de vista clínico, 

produzam efeito epileptogênico sobre os neurônios adjacentes. (495, 496) O ferro é 

reconhecidamente um material capaz de produzir crises epilépticas e tem sido 

utilizado como um modelo para a indução de epilepsia em laboratório. (495, 496) 

Déficits neurológicos focais estão raramente associados à presença de 

malformações cavernosas supratentoriais. (487) 

Por outro lado, a presença de déficits neurológicos de implantação súbita 

está mais frequentemente associada à ocorrência de malformações cavernosas no 

tronco encefálico e, comumente, a hemorragia aguda com efeito de massa sobre 

as vias neuronais é o fator responsável pelo surgimento dos sintomas. (497-500) 

Porter et al. descreveram uma série cirúrgica de 100 malformações cavernosas 

do tronco encefálico e observaram que 97% dos pacientes apresentaram déficits 

neurológicos em decorrência do sangramento das lesões. (501) No tronco 

encefálico, onde as lesões estão próximas de tratos e núcleos eloquentes, mesmo 

pequenos focos de sangramento são pouco tolerados. (487) Os sintomas 

decorrentes de sangramentos têm apresentação máxima e mais acentuada logo 

após o evento hemorrágico. Após a fase aguda, os sintomas iniciais tendem a 

regredir conforme a absorção do coagulo evolui e a redução progressiva do 

efeito de massa acontece. Porém, episódios recorrentes de hemorragia estão 

associados a déficits graves e maior risco de comprometimento neurológico 
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permanente. (487) A taxa de ressangramento descrita na literatura varia de 4,5% a 

22,9%. (498) 

Em pacientes com malformações cavernosas, a exata localização dos focos 

epilptogênicos permanece uma tarefa ainda desafiadora. (502) Nos pacientes com 

história prolongada de epilepsia, focos neuronais secundários com atividade 

epiléptica podem permanecer ativos após a ressecção da lesão vascular, tornando 

a lesionectomia um procedimento, muitas vezes, menos efetivo no controle das 

crises. (503) No entanto, de acordo com Kivelev et al., 70% dos pacientes com 

múltiplas malformações cavernosas que realizaram lesionectomia tornaram-se 

livre das crises epilépticas e tiveram a dose do medicamento anticonvulsivante 

reduzida. (504) Alonso-Vanegas et al. afirmam que a realização de 

eletrocorticografia transoperatória e a ressecção meticulosa de todo o 

componente de hemosiderina, além dos limites de uma lesionectomia isolada, 

reduzem o risco de recorrência sintomática das crises epilépticas. (505) 

As crises epilépticas relacionadas às malformações cavernosas são 

normalmente resistentes ao tratamento medicamentoso. (506, 507) O envolvimento 

cortical é o principal fator de risco para o desenvolvimento de epilepsia, no 

entanto, lesões de grande diâmetro, presença de edema perilesional e localização 

no hemisfério cerebral esquerdo também representam fatores de risco para o 

surgimento de atividade epileptogênica. (505) Lesões temporais mediais 
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arquicorticais apresentam um risco significativamente maior de desenvolvimento 

de epilepsia em comparação às malformações de localização neocortical. (508, 509) 

Os pacientes com lesão peri-insular ou temporal anterior podem apresentar sinais 

de dual pathology  quando associados a esclerose hipocampal ou apenas 

anormalidades funcionais no interior do lobo temporal no segmento medial. (510, 

511) 

As características clínicas das malformações cavernosas encontram-se 

bem estabelecidas e descritas, (139-141, 482, 483, 489, 491) no entanto, o tratamento ideal 

ainda permanece controverso. Uma publicação recente da Surgical Task Force da 

Comissão de Estratégias Terapêuticas da ILAE sugeriu algumas formas de 

tratamento empírico das malformações cavernosas relacionadas à epilepsia, pois 

até o momento, não existem indicações terapêuticas baseada em fortes 

evidências científicas. (512) Contudo, mesmo neste consenso com inúmeros 

especialistas mundiais, a grande variabilidade de abordagens clínicas e 

cirúrgicas, bem como, a significativa limitação dos dados expostos, não nos 

permitiu identificar a melhor modalidade terapêutica da enfermidade. As áreas 

particularmente desafiadoras e com respostas ainda incompletas incluem o 

momento ideal e a extensão cirúrgica da ressecção, assim como a abordagem das 

malformações cavernosas no lobo temporal quando o hipocampo parece 

estruturalmente normal nos exames de RM. (483, 489, 491, 512)  
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De acordo com Vale et al., os pacientes com malformações cavernosas 

devem receber tratamento cirúrgico que permita durabilidade no controle das 

crises, prevenção do surgimento de focos epileptogênicos secundários e 

eliminação do risco de hemorragias. (513) A avaliação pré-operatória deve 

envolver um abordagem multidisciplicar com suporte ao paciente durante todas 

as fases do tratamento. A intervenção cirúrgica deve incluir a lesionectomia 

completa em todos os casos e a monitorização com eletrocorticografia intra- ou 

extra-operatória pode ser benéfica para a evolução do paciente. (513) Segundo os 

autores, o manejo cirúrgico das malformações cavernosas temporais mediais 

deve envolver todas as zonas epileptogênicas, incluindo as estruturas mediais do 

lobo temporal, devido à elevada probabilidade de ocorrência de esclerose 

patologicamente comprovada. (513) 

Conforme descrito por Jehi et al., os vários mecanismos de atividade 

epiléptica das malformações cavernosas contribuem de forma diferente em 

lesões localizadas no lobo temporal ou extratemporais, com o fenômeno de 

epileptogênese secundária ou remota sendo menos importante para as lesões 

extratemporais. (514) Desta forma, este grupo recomenda que as lesões 

extratemporais sejam abordadas apenas com lesionectomia e ressecção ampla do 

complexo de hemossiderina depositado no local da lesão, sem a necessidade de 

lobectomia do segmento cerebral afetado. Por outro lado, lesões localizadas no 
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lobo temporal parecem ter pior prognóstico no controle das crises quando 

submetidas apenas a lesionectomia com significativa taxa de recorrência das 

crises. Assim, o grupo sugere que lesões temporais, com mais de um ano de 

evolução das crises epilépticas, sejam tratadas com ressecção ampla da lesão 

associada à lobectomia e remoção das estruturas medias temporais ipsilaterais 

caso haja evidências de comprometimento, como a esclerose hipocampal. (514) 

O maior desafio terapêutico, no entanto, reside nos casos em que a 

malformação cavernosa temporal é responsável pelo quadro de epilepsia 

refratária de longa data não associada, porém, a alterações estruturais nos 

componentes mediais do lobo temporal, como hipocampo e amígdala. A decisão 

sobre a extensão da ressecção nestes casos é mais complexa e, muitas vezes, 

exige a realização de investigação adicional. (514) Neste cenário, ainda não 

existem evidências suficientes para afirmar se a ressecção mais extensa 

(lobectomia temporal anterior) é necessária para aumentar as chances de controle 

das crises.  

Particularmente nas malformações cavernosas do lobo temporal, esses 

achados são de relevância prática significativa, pois (1) as lesões estão 

normalmente localizadas no neocórtex lateral e, por vezes, consideravelmente, 

posterior com riscos para a região da linguagem no momento da cirurgia e (2) o 

hipocampo ipsilateral tem aparência radiológica normal e apresenta função 
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preservada. (514) Desta forma, a lobectomia temporal pode remover uma grande 

quantidade de parênquima cerebral normal e sadio que poderia ser preservado. 

(514) 

O tratamento precoce e a completa ressecção de qualquer patologia 

epileptogênica associada às malformações cavernosas temporais, particularmente 

o anel de hemossiderina que normalmente acompanham estas lesões, é o 

tratamento ideal para os pacientes com epielepsia refratária. (503-505) No entanto, 

novas pesquisas são necessárias para a definição da melhor estratégia cirúrgica 

para pacientes com malformações cavernosas temporais e preservação anatômica 

das estruturas mediais do lobo temporal, como o hipocampo e a amígdala.  
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ARTICLE

Gross-total resection of temporal low grade 
gliomas is a critically important factor in 
achieving seizure-freedom
A ressecção total de gliomas temporais de baixo grau é um importante fator no controle 
das crises convulsivas
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Lúcia Helena Neves Marques6

Epileptic seizures are a common manifestation of brain 

tumors, frequently the presenting symptom and the main 
1,2,3

in patients with chronic epilepsy has been reported to range 

from 10% to 50%4,5. Among these, low-grade gliomas (LGG) 

are the most common, with a variety of other histological 

entities reported6. Almost two-thirds of patients with supra-

tentorial gliomas had seizures7. Although the precise nature 

of epileptogenesis is still unclear, glutamate release by glioma 

cells has recently been shown as a possible cause of seizures8 

and slowly progressive tumors near the cortex are described 

to be associated with a high incidence of seizures9.
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ABSTRACT

Objective: To present a surgical series of patients with low grade temporal gliomas causing intractable epilepsy, focusing on long-term 

seizure outcome. Method: A retrospective study was conducted with patients with temporal low-grade gliomas (LGG). Results: Sixty 

five patients with were operated in our institution. Males were more affected than females and the mean age at surgery was 32.3 ± 8.4 

(9-68 years). The mean age at seizure onset was 25.7 ± 9.2 (11-66 years). Seizure outcome was classified according with Engel classification. 

After one year of follow up, forty two patients (64.6%) were Engel I; seventeen (26.2%) Engel II; four (6.2%) Engel III and two (3.1%) Engel IV. 

Statistically significant difference in seizure outcome was obtained when comparing the extension of resection. Engel I was observed in 39 

patients (69.6%) with total resection and in only 3 (33.3%) patients with partial resection. Conclusion: Gross-total resection of temporal 

LGGs is a critically important factor in achieving seizure-freedom. 

Keywords: temporal low-grade gliomas, intractable epilepsy, long-term seizure outcome.

RESUMO

Objetivo: Apresentar uma série cirúrgica de pacientes com gliomas temporais de baixo grau, causando epilepsia de difícil controle. Método: 

Estudo retrospectivo de pacientes com diagnóstico de glioma temporal de baixo grau temporais. Resultados: 65 pacientes com foram 

operados em nossa instituição. A média de idade de início das crises foi de 25,7 ± 9,2 (11-66 anos). Após um ano de acompanhamento, 

quarenta e dois pacientes (64,6%) estavam Engel I; dezessete (26,2%) Engel II; quatro (6,2%) Engel III e dois (3,1%) Engel IV. Houve diferença 

estatisticamente significativa no resultado do controle das crises quando se compara a extensão da ressecção. Engel I foi observada em 39 

pacientes (69,6%) com a ressecção total e em apenas 3 (33,3%) pacientes com ressecção parcial. Conclusão: A ressecção total de glioma 

temporal de baixo grau temporais é um fator extremamente importante no controle das crises.

Palavras-chave: glioma temporal de baixo grau, epilepsia de difícil controle, controle das crises.
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Resection is often recommended to patients with epilep-

tic seizures harboring a brain tumor. Clinical studies from 

outcome in patients who had surgery on temporal LGG10,11,12,13. 

However, unfortunately there is still no standard surgical ap-

proach, with some authors advocating lesionectomy alone 

and others arguing for more extensive resection10,11,12,13,14

aim of the current investigation is to present a surgical series 

of patients with temporal LGG causing intractable epilepsy, 

focusing on long-term seizure outcome.

METHOD

Study delineation

A retrospective observational investigation was con-

ducted with data collection from all patients treated in the 

epilepsy clinic of a Brazilian tertiary referral center. Patients 

selected were diagnosed with temporal LGG from January 

1995 to March 2013. Clinical data were obtained retrospec-

tively. For all patients with the diagnosis of temporal LGG on 

magnetic resonance images (MRI), the following data were 

collected: gender, age at surgery, handedness, type and num-

ber of antiepileptic drugs (AEDs) used and results of formal 

-

proved by the Ethical Committee of our institution.

Patients with temporal LGG were included in the pres-

-

ria: (1) temporal lobe involvement only; (2) presence of 

preoperative MRI, neurophysiologic investigation with 

video-electroencephalogram (EEG) and neuropsychologi-

cal assessment; (3) at least 1 year of clinical and radiological 

follow-up and (4) patients operated by an epilepsy surgeon 

with the same surgical strategy.

Pre-surgical evaluation

Patients were submitted to video-EEG monitoring using 

the Neuro Workbench software and a Nihon Kohden hard-

ware. Every patient was analyzed by an experienced epilep-

tologist as an integral part of inpatient assessment.

All patients were submitted to a neuropsychological as-

sessment pre- and post-surgically (at 12 months). Verbal 

-

ural memory by a design learning test using independent 

standard deviation below of the normal performance of 

age-matched controls.

-

ilepsy protocol using a 1.5 Tesla Scanner. All MRIs were 

the radiological diagnosis of temporal lobe LGG. Location of 

the tumor was divided into (1) mesial � mesial to the collat-

eral sulcus (mainly the parahippocampal gyrus, hippocam-

pus, amigdalum and uncus); (2) lateral � all structures lateral 

to the collateral sulcus and (3) whole temporal lobe � if both 

mesial and lateral parts were involved. All patients had MRI 

within 72 hours of surgery and in every year of follow-up. MRI 

was also obtained in order to see any recurrence.

mainly depended on two factors: (1) proximity or involve-

ment of mesial structures and (2) hemispheric dominance. 

-

spheres was anterior temporal resection with amygdalohip-

pocampectomy whether the mesial structures were involved 

or not. However, on the dominant hemisphere the surgical 

approach mainly depended on neuropsychological testing: 

extended lesionectomy was performed if mesial structures 

were not involved and only partial resection when mesial 

structures were involved due to the high risk of severe mem-

ory problems.

Biopsy specimens were collected from all patients with 

chronic drug-resistant and radiological evidence of tempo-

ral LGG, who underwent surgical treatment. Standardized 

neuropathological analysis was performed in all patients 

under study. Surgical specimens submitted for neuropatho-

logical evaluation were microscopically analyzed by using 

Outcome assessments and follow-up

Follow-up investigations were carried out in operated 

patients. At the 12 months follow-up, all patients received 

a neurological examination including observation of behav-

ior disorders, exploration of seizure outcome and a cerebral 

15.

Statistical analysis

Averages are expressed as the mean ± standard deviation 

(SD) for parametric data and as median values for nonpara-

metric data. Statistical analysis was performed utilizing the 

Fisher�s exact test. Long-term seizure outcome and surgi-

cal survival rate was assessed using Kaplan-Meier curves. A 

RESULTS

A total of 69 patients with medically intractable epilep-

operated. Four patients were excluded from this sample be-

cause they did not reach a minimum one year of follow up.

with temporal LGG.

patients operated with temporal LGG. We preferably per-

formed total resection in order to have favorable seizure out-

come and to decrease the chance of recurrence and tumor 
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upgrade. On the right side, anterior temporal lobe resection 

with amygdalohippocampectomy was generally preferred. 

On the left hemisphere (generally dominant), we common-

ly respected the mesial structures due to the risk of severe 

memory. We had 9 patients (13.8%) in whom partial resec-

tion was performed due to the dominance of memory, al-

under follow-up without any clinical or radiological deterio-

ration. Two cases (3.1%) needed reoperation because of tu-

one patient with oligodendroglioma.

Table 3 shows the summary of seizure outcome of 65 

-

vival rate of our series over time was illustrated through a 

Kaplan-Meier curve observed in Figure.

Table 4 summaries the complications related to surgery 

of 65 patients with temporal LGG. However, it is important 

to note that as not all patients performed ophthalmologi-

in this study.

Histopathological diagnosis is described in Table 5.

(13.8%) in whom subtotal resection of mesial structures was 

performed due to the dominance of memory, although tumor 

involvement was documented. Partial recovery of memory 

was noted in seven patients during follow up, however not 

reaching the normal limits for age. Of those patients with 

tumor on the non-dominant side, memory was shown to be 

preserved during follow up and all returned to work and nor-

mal daily life.

DISCUSSION

Most patients with LGG experience epileptic seizures 

as a presenting symptom16,17,18. Clinically, tumor-related sei-

zures manifest as simple or complex partial seizures with 

or without secondary generalization19 and, in more than 

50% of cases, are pharmacoresistant20. When uncontrolled, 

Table 1. Clinical findings of 65 patients operated with temporal LGG.

Number of cases/%

Gender

Female 28/43.1

Male 37/56.9

Mean age at surgery (years) 32.3 ± 8.4 (9-68 years)

Mean age at seizure onset (years) 25.7 ± 9.2 (11-66 years)

Seizure frequency/months 18.2 ± 38.7 (1-120)

Time from seizure onset to surgery (years) 9.4 ± 6.9 (1-27 years)

Seizure type

Partial complex 46/70.8

Tonic-clonic generalized 17/26.2

Multiple 2/3.0

EEG Findings

Lateralized 51/78.5

Concordanta 51/100

Bilateral 8/12.3

Normal 6/9.2

Hemispheric dominance

Right 4/6.2

Left 61/93.8

Mean follow-up (years) 6.9 ± 4.3 (1-12 years)
a Concordance according to lesion side; LGG: low-grade glioma.

Table 2. Surgical findings of 65 patients operated with 
temporal LGG.

Number of cases/%

Side of surgery

Right 39/60.0

Left 26/40.0

Total resection 56/86.2

Partial resection 9/13.8

Location

Right side

Mesial removed 35/89.7

Mesial Spared 4/10.3

Left side

Mesial removed 16/61.5

Mesial Spared 10/38.5

Sub-location

Mesial only 28/43.1

Mesial removed 26/92.9

Mesial Spared 2/7.1

Lateral only 13/20

Mesial removed 2/15.4

Mesial Spared 11/84.6

Whole temporal 24/36.9

Mesial removed 17/70.8

Mesial Spared 7/29.2

Recurrence or residue 11/16.9

Reoperation 2/3.1

LGG: low-grade glioma.

Table 3. Seizure outcome of 65 patients operated with 
temporal LGG.

Engel Classification (n/%)

I II III IV 

Side of surgery

Right (39/60.0) 26/66.7 10/25.6 2/5.1 1/2.6

Left (26/40.0) 16/61.5 7/26.9 2/7.7 1/3.8

Extension of resection*

Total (56/86.2) 39/69.6 14/25.0 2/3.6 1/1.8

Partial (9/13.8) 3/33.3 3/33.3 2/22.2 1/11.1

Age group

> 40 years (24/36.9) 15/62.5 7/29.2 1/4.2 1/4.2

< 40 years (41/63.1) 27/65.9 10/24.4 3/7.3 1/2.4

Mesial structures

Removed (51/78.5) 33/64.7 14/27.4 4/7.8 0/00.0

Spared (14/21.5) 9/64.3 3/21.4 0/00.0 2/14.3

Total (n = 65) 42/64.6 17/26.2 4/6.2 2/3.1

LGG: low-grade glioma; *: Fisher exact test, p < 0.05 (Engle I).
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-

ity21,22. In the present study, we have shown that males were 

clinical symptoms usually appear in young age. Partial com-

plex seizures were the most common type in our study and in 

similar investigations in other epilepsy centers10,11,12,13,19.

treatment of patients with temporal LGG and no standard 

guide exists showing the best surgical approach to this pa-

-

ing standard anterior temporal resection only, standard an-

terior temporal with amygdalohippocampectomy, extended 

lesionectomy with amygdalo-hippocampectomy and extended 

lesionectomy19,23,24,25,26. We generally performed the follow-

ing protocol: in non-dominant temporal lobe, tumor removal 

was done by standard anterior temporal with amygdalohip-

pocampectomy; but in case of dominant side, we respected 

the mesial structures and performed extended lesionectomy. 

When the mesial structures where involved by the tumor in 

the dominant side, we generally performed only partial resec-

tion (1-2cm) of the mesial components and followed the pa-

that believe that tumors should be removed totally when fea-
19. In the present 

-

tients (13.8%) partial resection, one in the right lobe and eight 

of 9 patients. As long as the decision of whether or not partially 

tumor is an extremely controversial theme on the international 

literature, we based our decision four mean topics: (1) accord-

ing to the patient�s wishes, (2) amount of involvement of the 

mesial structures, (3) clinical conditions of the patient and (4) 

the functional reserve of memory established by pre-operative 

neuropsychological evaluation. Although a systematic scheme 

was propose, still more than 85% of patients evolved memory 

addressing this issue are necessary to improve tumor control 

and quality of life of patients involvement of mesial structures 

on the dominant side.

Regardless of the type of resection, most investigations have 

-

tients with temporal LGG (10-14, 19, 20). Early operative inter-

vention12, gross-total resection14, shorter history of seizure27,28 

and preoperative seizure frequency28 are other factors associ-

ated with seizure freedom in the surgical resection of temporal 

LGG. We had satisfactory rate of favorable seizure outcome, 

reaching 69.6% of seizure freedom (Engel I) and 88.8% of good 

clinical control (Engel I and II), which was in agreement with 

other clinical studies10,11,12,13,14,19,20

-

ly with better seizure outcome. In the present study, postop-

erative Engel I was observed in 39 patients (69.6%) with total 

resection and in only 3 (33.3%) patients with partial resection 

removing as much tumor as possible, the surgeon will not only 

eliminate the epileptogenic action of tumor compression over 

substances released by glioma cells, such as glutamate, that 

have been proved as a possible cause of seizures8.

Few discrepancies exist in the histopathological diagno-

sis of temporal LGG and most studies agree that gangliogli-

omas are the most common tumor type followed by DNET, 

astrocytomas and oligodendrogliomas4,19,28,29. Our results re-

inforces that gangliogliomas are the leading neoplastic cause 

of refractory epilepsy of the temporal lobe. Glagliogliomas 

Figure. Kaplan-Meier curve showing the seizure-free survival 
rate over time of 65 patients with temporal LGG submitted to 
surgical treatment.
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Table 4. Complications related to surgery of 65 patients with 
temporal LGG.

Number of cases/%

Infection 8/57.1

Contralateral hemiparesis 2/14.3

Visual field deficits 4/28.6

Total 14/21.5

LGG: low-grade glioma.

Table 5. Histopathological diagnosis of 65 patients operated 
with temporal LGG.

Tumor (WHO grade) Number of cases/%

Ganglioglioma (I) 24/36.9

DNETa (I) 14/21.5

Diffuse astrocytoma (II) 11/16.9

Oligodendroglioma (II) 9/13.8

Pleomorphic xanthoastrocytoma (II) 4/6.2

Othersb 3/4.6
a Dysembroplastic neuroepithelial tumor; b: mixed 
oligodendroglioma/astrocytoma and astroblastoma; 
LGG: low-grade glioma.
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astrocytoma with 16.9%, oligodendroglioma with 13.8% and 

pleomorphic xanthoastrocytoma with 6.2%.

-

ber of limitations. Firstly, this study is a non-randomized retro-

spective investigation performed in a highly selected population 

generalized for all types of tumors since only patients with LGG 

where included on the present investigation. On the other hand, 

the present study described the surgical outcomes of a relatively 

large number of patients that underwent surgery due to this pa-

thology for a relatively extended follow-up duration.

In conclusion, the present study highlights that tempo-

gross-total resection of the lesion is a critically important 

factor in achieving seizure-freedom.
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Longer epilepsy duration and multiple lobe 
involvement predict worse seizure outcomes 
for patients with refractory temporal lobe 
epilepsy associated with neurocysticercosis
Longa duração de epilepsia e envolvimento de múltiplos lobos são fatores preditivos 
de pior controle das crises convulsivas em pacientes com epilepsia refratária do lobo 
temporal associada a neurocisticercose
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Umberto Pereira2, Jean Gonçalves de Oliveira3,4, Dionei Freitas de Morais1, Gerardo Maria de Araújo Filho5, 

Lúcia Helena Neves Marques6

Neurocysticercosis (NCC) is an infection of the central 

nervous system in which the meninges are infected with 

Taenia solium1,2,3. 

countries in which pigs are raised and continues to be one 

of the most important causes of seizures in the world4,5,6

World Health Organization (WHO) lists NCC as a neglected 

tropical disease and estimates that approximately 50 million 

1Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, Hospital Base, Departamento de Ciências Neurológicas, Divisão de Neurocirurgia, São José do Rio Preto SP, Brazil;

2Universidade Federal de Sergipe, Departamento de Medicina, Aracaju SE, Brazil;

3University Nove de Julho, Faculdade de Medicina, Departamento de Ciências Médicas, Divisão de Neurocirurgia, São Paulo SP, Brazil;

4Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo, Centro de Neurologia e Neurocirurgia Associados, Departamento de Cirurgia Cerebrovascular e Base do 
Crânio, São Paulo SP, Brazil;

5Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, Departamento de Psiquiatria e Psicologia Médica, São Paulo SP, Brazil;

6Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, Hospital Base, Departamento de Ciências Neurológicas, Divisão de Neurologia, São José do Rio Preto SP, Brazil.

Correspondence: Lucas Crociati Meguins; Rua Pedro Palotta, 101/31B; 15092-205 São José do Rio Preto SP, Brasil; E-mail: lucascrociati@hotmail.com

Conflict of interest: There are no conflicts of interest to declare.

Received 12 April 2015; Received in final form 01 August 2015; Accepted 21 August 2015.

ABSTRACT

Objective: To investigate the surgical outcomes of temporal lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis (TLE-HS) and 

neurocysticercosis (NCC). Methods: A retrospective investigation of patients with TLE-HS was conducted in a tertiary center. Results: 

Seventy-nine (62.2%), 37 (29.1%), 6 (4.7%), and 5 (3.9%) patients were Engel class I, II, III, and IV, respectively. Fifty-two (71.2%) patients with 

epilepsy durations 10 years prior to surgery were seizure-free 1 year after the operation compared to 27 (50.0%) patients with epilepsy 

durations > 10 years (p = 0.0121). Forty-three (72.9%) patients with three or fewer lobes affected by NCC were seizure-free one year after 

the operation, and 36 (52.9%) patients with more than three involved lobes were seizure-free after surgery (p = 0.0163). Conclusions: 

Longer epilepsy durations and multiple lobe involvement predicted worse seizure outcomes in TLE-HS plus NCC patients.

Keywords: temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis, neurocysticercosis.

RESUMO

Objetivo: Investigar o resultado cirúrgico da epilepsia do lobo temporal associada à esclerose hipocampal (TLE-HS) e neurocisticercose 

(NCC). Métodos: Estudo retrospectivo realizado em um centro de epilepsia. Resultados: Cinqüenta e dois pacientes (71,2%) com 10 anos 

ou menos de epilepsia antes da cirurgia tornaram-se livres de crises após um ano da operação, enquanto que 27 (50,0%) com mais de dez 

anos tornaram-se livres de crises após a cirurgia (p = 0,0121). Quarenta e três pacientes (72,9%), com três ou menos lobos afetados pela 

NCC tornaram-se livres de crises após um ano de operação, enquanto que 36 pacientes (52,9%) com mais de três lobos envolvidos estavam 

livres de crises após a cirurgia (p = 0,0163). Conclusão: A duração mais longa da epilepsia e o envolvimento de múltiplos lobos prevê pior 

resultado após a cirurgia para TLE-HS mais NCC.

Palavras-chave: epilepsia do lobo temporal, esclerose hipocampal, neurocisticercose.
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people worldwide have NCC and that it causes approximate

ly 50,000 deaths each year7. Recent Brazilian investigations 

have reported that NCC seems to contribute or even cause 

refractory epileptic seizures associated with hippocampal 

sclerosis8,9

and/or electrogenic mechanisms promoted by NCC may in

duce epileptogenic discharges9.

In the present study, we investigated the surgical out

comes of patients with temporal lobe epilepsy associated 

with hippocampal sclerosis and NCC.

METHODS

Study delineation

A retrospective observational investigation was conduct

ed with data collected from all patients treated in the epilepsy 

clinic of the Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto 

(FAMERP, a Brazilian tertiary referral epilepsy center) with di

agnoses of temporal lobe epilepsy associated with hippocam

clinical data were retrospectively obtained from the patient 

based on magnetic resonance imaging (MRI), the following 

data were collected: sex, age at surgery, handedness, type and 

number of antiepileptic drugs (AEDs) used, and formal neu

ropsychological evaluation results. NCC was evaluated with 

proved by the ethical committee of our institution.

Pre-surgical evaluation

raphy (EEG) monitoring using Neuro Workbench software 

and Nihon Kohden hardware to record all epileptic events 

for later evaluation. Patient data were analyzed by an ex

perienced epileptologist as an integral part of the inpatient 

assessment.

months) neuropsychological assessments. Verbal memory 

ry was assessed with a learning test involving independent 

were one standard deviation below the normal performance 

Brain MRI was performed obtained according to a spe

the Department of Neuroradiology of our institution. All MRI 

data were analyzed by an experienced neuroradiologist who 

was evaluated with brain CT, and the number of involved 

lobes was documented. All patients underwent MRI within 

Biopsy specimens were collected from all patients with 

who underwent surgery. Standardized neuropathological 

specimens submitted for neuropathological evaluation were 

and imaging data.

Surgical technique

a single neurosurgeon who was experienced with epilepsy 

positioning included the placement of a shoulder roll to el

from the midline so that the operative side was facing up. 

to a plane that was perpendicular to the operating approach. 

prove the surgeon�s access to the mesial structures and allow 

for less temporal lobe retraction. A reverse question mark in

cision was made from immediately above the zygoma and 

extending back into the temporal region. An anterior tem

poral craniotomy was performed respecting the anatomical 

landmarks of the temporal lobe from the root of the zygoma 

bone was removed by drilling down to the limits of the me

edges were waxed as necessary, any exposed air cells were 

the dura mater to prevent epidural bleeding. A maximum of 

4.0 to 5.0 cm of the anterior lateral temporal lobe was resect

and the anterior 2.0 to 3.0 cm of the hippocampus.

Outcome assessments and follow-up

went a neurological examination that included observations 

of behavior disorders, explorations of seizure outcomes and 

Ethical statement

with the Declaration of Helsinki. Informed consent was ac

quired from all patients and/or guardians.

Statistical analysis

 the SDs for para

metric variables and the median values for nonparametric vari

ables. Statistical analyses were performed with Fisher�s exact 
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RESULTS

plus NCC were diagnosed and treated at our institution. 

However, nine patients were excluded from this sample be

cause they did not achieve a minimum of 1 year of follow up.

were more males than females, and the mean age at surgery 

was 34.7 

was 14.4  

surgery was 11.8 

were the most common type and were present in 116 (91.3%) 

9 (7.1%) patients and multiple seizure types in 2 (1.6%). 

sented with unilateral epileptic discharges, and 30 (23.6%) 

exhibited bilateral epileptic discharges. Based on neuropsy

chological testing, the right hemisphere was the dominant 

side for memory in 5 (3.9%) patients, and the left hemisphere 

was 8.2 

Table 2 summarizes the surgical outcomes of the 127 pa

1 year of follow up, 79 (62.2%) patients were Engel class I, 

37 (29.1%) were Engel class II, 6 (4.7%) were Engel class III, 

the achievement of seizure freedom (Engel class I) were ob

that 52 (71.2%) patients with epilepsy durations 10 years 

operation, whereas 27 patients (50.0%) with epilepsy dura

surgery (Fisher�s exact test, p = 0.0121). Second, we observed 

tion, and 36 patients (52.9%) with more than three involved 

p = 0.0163). Neither the age at the time of surgery nor the side 

tween the side of the NCC and the side of the hippocampal 

sclerosis was observed in the present study.

Table 3 summarizes the complications that occurred in 

the 127 surgical patients. A total of 18 patients (14.2%) ex

served in 14 (11.0%) patients, and 1 of these required bone 

removal. Two (1.6%) patients exhibited transitory contralat

eral hemiparesis, and two (1.6%) had clinical complications 

Table 1. Clinical findings from 127 patients with TLE-HS plus 
NCC who underwent operations.

Number of cases/%

Sex

Female 59/46.5

Male 68/53.5

Mean age at surgery (years) 34.7  11.9 (21-68 years)

Mean age at seizure onset (years) 14.4  18.6 (8-65 years)

Seizure frequency/month 12.3  21.2 (1-90)

Time from seizure onset to surgery (years) 11.8  22.9 (1-33 years)

Seizure type

Partial complex 116/91.3

Tonic-clonic generalized 9/7.1

Multiple 2/1.6

EEG findings

Unilateral 97/76.4

Bilateral 30/23.6

Hemispheric dominance

Right 5/3.9

Left 122/96.1

Mean follow-up (years) 8.2   5.8 (1-13 years)

EEG: electroencephalography; NCC: neurocysticercosis; TLE-HS: temporal 
lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis

Table 2. Seizure outcomes of 127 patients with TLE-HS plus NCC who underwent operations.

Engel Classification (n/%)

I II III IV 

Side of surgery

Right (79/62.2) 49/62.0 21/26.6 5/6.3 4/5.1

Left (48/37.8) 30/62.5 16/33.3 1/2.1 1/2.1

Time from first seizure*

10 years (73/57.5) 52/71.2 18/24.6 2/2.7 1/1.4

> 10 years (54/42.5) 27/50.0 19/35.2 4/7.4 4/7.4

Age at surgery

50 years (84/66.1) 53/63.1 25/29.8 4/4.8 3/3.6

> 50 years (43/33.9) 26/60.5 12/27.9 2/4.7 2/4.7

Involved lobes*

3 (59/46.5) 43/72.9 15/25.4 1/1.7 0/0.0

> 3 (68/53.5) 36/52.9 22/32.3 5/7.3 5/7.3

Total (n = 127) 79/62.2 37/29.1 6/4.7 5/3.9

NCC: neurocysticercosis TLE-HS: temporal lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis. *: Fisher’s exact test, p < 0.05 (Engle I)
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pulmonary embolus that was treated with anticoagulation in 

another. Both of these complications were resolved without 

DISCUSSION

NCC, an infection caused by the encysted larval stage of 

the tapeworm T. solium, constitutes one of the most com

mon parasitic diseases of the nervous system in humans and 

world10,11

strongly depend on the number, type, size, location, and stage 

of development of the cysticerci, as well as the immune re

sponse of the host against the parasite12,13,14,15,16.

Seizures are the most frequent manifestations of NCC 

and signs of intracranial hypertension (ICH, 12%). Other 

manifestations occur in fewer than 10% of symptomatic pa

tients13. Recent Brazilian investigations have reported that 

NCC seems to contribute to or even cause refractory epi

leptic seizures associated with hippocampal sclerosis8,9. 

ic discharges9. In the present study, we presented our clini

tigation of the central nervous system to determine the pres

ence of NCC prior to seizure onset, we cannot infer whether 

NCC precipitated the hippocampal scleroses; however, we 

believe that the presence of secondary epileptogenic zones 

induced by NCC may have accelerated degenerative process

Based on the increased prevalence of inactive NCC in pa

tients with mesial temporal sclerosis (MTS) and refractory epi

lepsy, a potential causal relationship between NCC and MTS has 

been proposed17

ease pathogenesis17,18. Additionally, although refractory epilepsy 

19, these patients achieved post

operative Engel IA statuses less frequently20. In the present study, 

we observed that a longer duration of epilepsy and the involve

ment of multiple lobes predicted worse seizure outcomes in pa

with HS plus NCC should be treated earlier in the natural course 

of the disease because once multiple sites of NCC are present 

and widely spread throughout the central nervous system, the 

seizure outcomes following surgery are worse. Bianchin et al.9 

also noted that single NCC lesions are more commonly identi

randomized retrospective investigation that was performed 

in a highly selected population of a tertiary epilepsy center. 

surgical experience of a single institution. However, we de

scribed the surgical outcomes of a relatively large number of 

patients who underwent surgery due to this pathology over 

CONCLUSIONS

ly prevalent in patients with refractory epilepsy and that lon

ger epilepsy duration and the involvement of multiple lobes 

may predict worst seizure outcomes in this group of patients. 

Early diagnosis and treatment may improve the prognoses of 
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Abstract

Background: Mesiotemporal cavernous malformation can occur in 10�20% of 

patients with cerebral cavernomas and are frequently associated with refractory.

Methods: A retrospective investigation was performed in the epilepsy clinic of a 

Brazilian tertiary referral epilepsy center, from January 2000 to March 2012.

Results: A total of 21 patients were included in the study. Thirteen patients (62%) 

evolved to Engel I; 5 (24%) to Engel II, 2 (10%) to Engel III, and 1 (5%) to Engel 

IV. We observed that 10 (48%) patients with 12 years or less of epilepsy duration 

evolved to Engel I and 1 (5%) to Engel II; whereas from a total of 10 patients with 

epilepsy duration of more than 12 years, 3 (30%) evolved to Engel I and 7 (70%) 

to Engel II, III, or IV (P < 0.001 [bilateral]; P P2).

Conclusion: Postsurgical seizure outcome for temporal lobe epilepsy associated 

with mesiotemporal cavernomas is very satisfactory.

Key Words: Cavernous malformations, mesiotemporal cavernous malformation, 

temporal lobe epilepsy

INTRODUCTION

Cerebral cavernous malformations are known to 

be highly epileptogenic lesions, but the underlying 

epileptogenic mechanisms are not fully understood. 

Asymptomatic microhemorrhages into the surrounding 

brain, with subsequent perifocal hemosiderosis and 

gliosis, are considered the major cause of seizure 

activity.[6] Mesiotemporal cavernomas (MTC) can occur 

in 10�20% of patients with cerebral cavernomas[13,20] and 
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are frequently associated with refractory.[21,22] Surgical 
removal of safely achievable symptomatic lesions has 
been frequently consistent with good long-term seizure 
outcomes.[8,9,21,22] The aim of the present study is to 
analyze retrospective data on consecutive patients 
with temporal lobe epilepsy associated with MTC 
(TLE-MTC), surgically treated in a Brazilian tertiary 
epilepsy referral center, in order to assess the effect of 
microsurgical resection on seizure activity and general 
outcome.

METHODS

Study delineation
A retrospective observational investigation was conducted 
with data collection from all inpatients and outpatients 
treated in the epilepsy clinic of Faculdade de Medicina de 
Sao Jose do Rio Preto, a Brazilian tertiary referral epilepsy 
center, diagnosed with TLE-MTC from January 2000 to 
March 2012. Clinical data were obtained retrospectively 
from the patient records and files. For all patients with 
the diagnosis of MTC on magnetic resonance images 
(MRIs), the following data were collected: Gender, 
age at the surgery, handedness, type and number of 
antiepileptic drugs (AEDs) used, and results of formal 
neuropsychological evaluations. In addition, noninvasive 
video-electroencephalography (EEG) data and side of 
surgery were registered.

Presurgical evaluation
Patients were submitted to video-EEG monitoring 
using the Neuro Workbench software (Nihon Kohden 
Corporation) and Nihon Kohden hardware (Nihon 
Kohden Corporation) to record and later evaluated all 
the epileptic events. Every patient was analyzed by an 
experienced epileptologist as an integral part of inpatient 
assessment.

All patients were submitted to a neuropsychological 
assessment pre- and post-surgically (at 12 months). 
Verbal memory was assessed by a list of learning design, 
and figural memory by a design learning test using 
independent items. Memory deficits were defined as 
performance one standard deviation (SD) below of the 
normal performance of age-matched controls.

Brain MRI was obtained accordingly with specific 
epilepsy protocol using a 1.5 tesla scanner, Philips, at 
the Department of Neuroradiology in our institution. All 
MRIs were analyzed by an experienced neuroradiologist 
that confirmed the visual radiological diagnosis of mesial 
temporal lobe (parahippocampal gyrus, hippocampus, 
amigdalum, and uncus) cavernomas. Displaying the 
sagittal three-dimensional T1-weighted gradient-echo 
sequences, the next sequences were an axial and coronal 
fluid-attenuated inversion recovery fast spin-echo (section 
thickness, 3 mm), axial and coronal T2-weighted fast 

spin-echo (section thickness, 2 mm) and T1-weighted 
inversion recovery sequences (section thickness, 5 mm) 
[Figure 1].

Biopsy specimens were obtained from all patients with 
chronic drug-resistant and radiological evidence of MTC, 
who underwent surgical treatment. Surgical removal 
of the hippocampus was clinically indicated in every 
case, and all the patients were submitted to complete 
lobectomy. The standardized neuropathological analysis 
was performed in all the patients under this study. 
Surgical specimens submitted for neuropathological 
evaluation were microscopically analyzed by using 
hematoxylin and eosin staining. The pathologist reported 
their findings without the clinical or imaging data.

Outcome assessments and follow-up
Follow-up investigations were carried out in operated 
patients. At the 12 months follow-up, all the patients 
received a neurological examination including observation 
of behavior disorders, exploration of seizure outcome, and 
a cerebral 1.5 tesla MRI. Seizure outcome was classified 
as completely seizure-free since surgery, that is, Engel I, 
or not seizure-free (Engel II�IV).

Ethical statement
The Ethical Committee of our institution analyzed 
the project of the present study and approved the 
performance of our investigations. The study complies 
with the Declaration of Helsinki. Informed consent was 
taken from all patients and/or genitors.

Statistical analysis
Data collected from all the patients were organized in 
tables. Averages are expressed as the mean ± SD for 
parametric data and as median values for nonparametric 
data. Statistical analysis was performed utilizing the 
Fisher�s exact test. A P < 0.01 was considered statistically 
significant.

Figure 1: Comparison of surgical outcome between the patients 
P < 0.01, 

Fisher�s exact test)
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RESULTS

Presurg ical  demog raphic  and c l inical 
characteristics
At the moment of the study, 533 patients underwent 
multidisciplinary investigation for epilepsy, and 21 (3.9%) 
patients fulfilled the inclusion criteria of radiological 
and pathological diagnosis of MTC. Table 1 summarizes 
the demographic and clinical data of all patients. The 
presurgical mean age was of 34.38 ± 8.82 years, with 13 
male (61.9%) and 8 female (38.1%). The mean epilepsy 
duration at surgery was of 11.95 ± 4.25 years. Thirteen 
patients (61.9%) had complex partial seizures (CPSs) and 
8 (38.1%) had generalized tonic-clonic seizures. Nineteen 
(90.5%) patients were right-handed and 2 (9.5%) 
left-handed. Nine (42.8%) patients presented a previous 
history of febrile seizure during infancy. Six patients 
(28.6%) were taking a single AED, and 15 (71.4%) were 
taking two or more AEDs. Neuropsychological assessment 
revealed that 5 (23.8%) presented cognitive impairment 
before surgery. In addition, 19 patients (90.5%) presented 
unilateral epileptic discharge on ictal EEG and two 
bilateral (9.5%); 16 subjects (76.2%) had unilateral and 
5 (23.8%) had bilateral epileptic discharges on interictal 
EEG, respectively. Two patients (9.5%) presented with 
multiple (2 or more) lesions and 19 (90.5%) with only one 
lesion on the temporal lobe. The location of the lesion 
was found as follow: 16 (76.2%) on the lateral temporal 

neocortex and 5 (23.8%) affecting mesiotemporal 
structures, that is, two in the head of the hippocampus 
and three in the parahippocampal gyrus. Radiological 
investigation also showed some degree of sclerosis of 
the lateral temporal lobe neocortex and/or the mesial 
structures in 19 (90.5%).

Seizure control and follow-up
All the patients were followed during a minimum period 
of 1 year and a maximum of 7 years. The mean follow-up 
duration was of 3.14 ± 1.68 years. Three patients (14%) 
were followed during 1 year; 6 (29%) during 2 years; 
5 (24%) during 3 years; 2 (10%) during 4 years; 2 (10%) 
during 5 years; 1 (5%) during 6 years; and 1 (5%) during 
7 years. Seven patients (33%) stopped their AED; 6 (29%) 
reduced, and 8 (38%) maintained the AED use.

Seizure outcome following surgery revealed that 
13 patients (62%) became Engel I, 5 (24%) to Engel II, 
2 (10%) Engel III, and 1 (5%) Engel IV. We observed 
that 10 (48%) patients with 12 years or less of epilepsy 
duration evolved to Engel I and 1 (5%) to Engel II, 
whereas from a total of 10 patients with epilepsy duration 
of more than 12 years, 3 (30%) evolved to Engel I and 
7 (70%) to Engel II, III, or IV (P < 0.001 [bilateral]; 
P

1
P

2
) [Figure 1].

Postoperative neuropsychological assessment showed 
deterioration in 4 patients with the previous cognitive 
deficits. One patient recovered to its baseline. No 

Table 1: Clinical data of patients with mesiotemporal cavernomas

Subject 

number

Gender Age Epilepsy 

duration

Seizure 

semiology

AED Cognitive 

deficit

Affected 

hemisphere

Surgical 

technique

Seizure 

outcome

Follow-up 

(years)

1 Male 21 10 CPS Stopped No Right SAH Ia 2

2 Female 29 11 GTCS Stopped No Right ATL Ia 3

3 Male 33 16 CPS Maintained Yes Left ATL Ic 2

4 Female 28 11 CPS Stopped No Right ATL Ia 3

5 Male 46 17 CPS Maintained Yes Left ATL III 5

6 Male 51 19 GTCS Maintained Yes Left ATL IV 7

7 Female 34 14 CPS Reduced No Right ATL II 2

8 Male 27 12 CPS Reduced No Left ATL Ia 4

9 Female 39 16 GTCS Maintained Yes Left ATL II 1

10 Male 37 14 CPS Reduced No Right SAH Ia 6

11 Male 42 13 GTCS Maintained No Right ATL Ic 5

12 Male 24 7 GTCS Stopped No Left ATL Ia 1

13 Female 36 9 CPS Reduced No Right ATL Ic 3

14 Female 22 4 CPS Stopped No Left SAH Ia 2

15 Male 25 6 GTCS Stopped No Right ATL Ia 3

16 Female 37 12 CPS Reduced No Right ATL Ib 4

17 Male 41 14 CPS Maintained No Right ATL II 2

18 Male 46 18 CPS Maintained Yes Left ATL III 5

19 Female 38 13 GTCS Reduced No Right ATL II 1

20 Male 23 4 CPS Stopped No Right ATL Ia 2

21 Male 43 11 GTCS Maintained No Right ATL II 3

CPS: Complex partial seizure, GTCS: Generalized tonic-clonic seizure,  AED: Antiepileptic drug,  ATL: Anterior temporal lobectomy, SAH: Selective amygdalo-hippocampectomy
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patients with normal cognition preoperatively evolved 
memory deficits. No patients reported visual field defect 
after the surgery.

Complications
No operative death (30 days after surgery) was recorded. 
In the present investigation, 2 (9%) of patients evolved 
with infection of the surgical wound and were treated 
exclusively with oral antibiotics. No additional clinical 
complications where noted.

DISCUSSION

Cavernous brain malformations are vascular lesions with 
an estimated prevalence between 0.4% and 0.9%,[12] 
appearing mainly as singular supratentorial lesions[16] 
frequently associated with refractory seizures.[21,22] In 
addition, 35�80% of all patients with supratentorial 
cavernomas are affected by 1st time seizures, of which up 
to 40% are resistant to AED treatment.[2,10,11,14,17]

In the present study, we presented our surgical series 
of 21 patients with refractory TLE-MTC. We found an 
average incidence of 1.61 case/year, affecting mainly man 
with age ranging from 30 to 40 years old. It was also 
noted that CPSs was the most common semiological 
feature, present in 62% of patients. Kivelev et al.,[13] in 
2011, and Sommer et al.,[19] in 2013, although showing 
different results regarding gender prevalence, presented 
similar results median age. Elsharkawy et al.[10] and 
Cohen-Gadol et al.[9] showed that other degenerative 
lesions, such as mesial temporal sclerosis, presented a 
better surgical and seizure outcome in comparison with 
tumors and gliosis. Rydenhag et al.[18] reported the surgical 
treatment of patients with refractory TLE-MTC, with 
a good seizure control. In the present investigation, 13 
patients (62%) evolved to Engel I and 5 (24%) to Engel 
II, which is consistent with the previous studies.[3,5,18] We 
decide to perform anterior temporal lobectomy associated 
with amigdalo-hippocampectomy and not only a tailored 
resection of the lesion for some reasons:[1] Some authors 
report that hemosiderin may also be epileptogenic[11,12] 
and, in our cases, sometimes it was difficult to 
differentiate precisely the tissue and how far should we go 
to include all the epileptogenic zone;[2] most patients also 
had some degree of temporal lobe and mesial structures 
sclerosis, and[3] the preoperatory electrophysiological 
features also suggested an epileptogenic zone usually 
wider the cavernous malformation size.

The present study also observed that patients suffering 
from epilepsy for a longer period might present a worse 
seizure outcome. In our analysis, 10 (48%) patients with 
12 years or less of epilepsy duration evolved to Engel I 
and 1 (5%) to Engel II; whereas from the 8 patients with 
epilepsy duration of more than 12 years, 1 (5%) evolved 
to Engel I and 7 (33%) to Engel II, III, or IV (P = 0.0075 

[bilateral]; P
1

P
2
) [Figure 1]. Our results are in 

agreement with investigators who reported that seizure 
outcome can be improved if epilepsy surgery is considered 
earlier in patients with epileptogenic lesions.[1,4,7,14,15,18]

There are several methodological aspects in the present 
findings, which should be interpreted in the context 
of a number of limitations. First, this study is a 
nonrandomized, retrospective investigation performed in 
a highly selected population of a tertiary epilepsy center. 
Second, these findings cannot be generalized for all types 
of TLE since the patients with dual pathology, or single 
disease other than MTC were excluded. On the other 
hand, the present study described the surgical outcomes 
of a relatively large number of patients that underwent 
surgery due to this uncommon pathology for a relatively 
extended follow-up duration.

CONCLUSION

The present study highlights that seizure outcome after 
respective epilepsy surgery for epileptogenic lesions, 
especially MTC, in adults is very satisfactory. However, 
surgical treatment should be considered early in the 
course of the disease to improve seizure control and to 
reduce suffering.

Financial support and sponsorship 
Nil.

Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.

REFERENCES

1. Arita K, Kurisu K, Iida K, Hanaya R, Sugiyama K, Akimitsu T, et al. Surgical 

treatment for intractable epilepsy caused by cavernous angioma in the 

temporal lobe of the dominant hemisphere � Three case reports. Neurol 

Med Chir (Tokyo) 2000;40:439-45.

2. Aronica E, Leenstra S, van Veelen CW, van Rijen PC, Hulsebos TJ, 

Tersmette AC, et al. Glioneuronal tumors and medically intractable epilepsy: 

A clinical study with long-term follow-up of seizure outcome after surgery. 

Epilepsy Res 2001;43:179-91.

3. Attar A, Ugur HC, Savas A, Yüceer N, Egemen N. Surgical treatment of 

intracranial cavernous angiomas. J Clin Neurosci 2001;8:235-9.

4. Bertalanffy H, Benes L, Miyazawa T, Alberti O, Siegel AM, Sure U. Cerebral 

cavernomas in the adult. Review of the literature and analysis of 72 surgically 

treated patients. Neurosurg Rev 2002;25:1-53.

5. Boesebeck F, Janszky J, Kellinghaus C, May T, Ebner A. Presurgical seizure 

frequency and tumoral etiology predict the outcome after extratemporal 

epilepsy surgery. J Neurol 2007;254:996-9.

6. Bourgeois M, Di Rocco F, Sainte-Rose C. Lesionectomy in the pediatric age. 

Childs Nerv Syst 2006;22:931-5.

Supratentorial cavernous malformations and epilepsy: Seizure outcome 

after lesionectomy on a series of 35 patients. Clin Neurol Neurosurg 

1997;99:179-83.

8. Chang EF, Gabriel RA, Potts MB, Garcia PA, Barbaro NM, Lawton MT. Seizure 

characteristics and control after microsurgical resection of supratentorial 

cerebral cavernous malformations. Neurosurgery 2009;65:31-7.

9. Cohen-Gadol AA, Wilhelmi BG, Collignon F, White JB, Britton JW, 

Cambier DM, et al. Long-term outcome of epilepsy surgery among 399 



Surgical Neurology International 2015, 6:169 http://www.surgicalneurologyint.com/content/6/1/169

patients with nonlesional seizure foci including mesial temporal lobe sclerosis. 

J Neurosurg 2006;104:513-24.

10. Elsharkawy AE, Alabbasi AH, Pannek H, Oppel F, Schulz R, Hoppe M, et al. 

Long-term outcome after temporal lobe epilepsy surgery in 434 consecutive 

adult patients. J Neurosurg 2009;110:1135-46.

11. Englot DJ, Han SJ, Lawton MT, Chang EF. Predictors of seizure freedom in the 

surgical treatment of supratentorial cavernous malformations. J Neurosurg 

2011;115:1169-74.

of postoperative outcome with special respect to removal of hemosiderin 

fringe: A study in patients with cavernous haemangiomas associated with 

symptomatic epilepsy. Seizure 2007;16:248-53.

13. Kivelev J , Niemelä M, Blomstedt G, Roivainen R, Lehecka M, 

Hernesniemi J. Microsurgical treatment of temporal lobe cavernomas. Acta 

Neurochir (Wien) 2011;153:261-70.

14. Kivelev J, Niemelä M, Hernesniemi J. Characteristics of cavernomas of the 

brain and spine. J Clin Neurosci 2012;19:643-8.

15. Luyken C, Blümcke I, Fimmers R, Urbach H, Elger CE, Wiestler OD, et al. The 

spectrum of long-term epilepsy-associated tumors: Long-term seizure and 

tumor outcome and neurosurgical aspects. Epilepsia 2003;44:822-30.

16. Menzler K, Thiel P, Hermsen A, Chen X, Benes L, Miller D, et al. The role of 

prognosis in mesial temporal lobe epilepsy caused by hippocampal sclerosis 

versus cavernoma. Epilepsia 2011;52:707-11.

17. Moran NF, Fish DR, Kitchen N, Shorvon S, Kendall BE, Stevens JM. 

Supratentorial cavernous haemangiomas and epilepsy: A review of the 

literature and case series. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999;66:561-8.

18. Rydenhag B, Flink R, Malmgren K. Surgical outcomes in patients with 

epileptogenic tumours and cavernomas in Sweden: Good seizure control 

but late referrals. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:49-53.

19. Sommer B, Kasper BS, Coras R, Blumcke I,  Hamer HM,  Buchfelder M,  et al. Surgical 

management of epilepsy due to cerebral cavernomas using neuronavigation 

and intraoperative MR imaging. Neurol Res 2013;35:1076-83.

20. Steiger HJ, Markwalder TM, Reulen HJ. Clinicopathological relations of 

cerebral cavernous angiomas: Observations in eleven cases. Neurosurgery 

1987;21:879-84.

21. von der Brelie C, Malter MP, Niehusmann P, Elger CE, von Lehe M, Schramm J. 

Surgical management and long-term seizure outcome after epilepsy surgery 

for different types of epilepsy associated with cerebral cavernous 

malformations. Epilepsia 2013;54:1699-706.

22. von der Brelie C, Schramm J. Cerebral cavernous malformations and 

intractable epilepsy: The limited usefulness of current literature. Acta 

Neurochir (Wien) 2011;153:249-59.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

5. CONCLUSÃO 



Conclusão 

 

 

90 
 

CONCLUSÃO 

 

Com a análise dos resultados obtidos na presente pesquisa, podemos 

concluir que: 

A ressecção cirúrgica total dos tumores gliais de baixo grau do lobo 

temporal é o fator prognóstico mais importante no controle das crises 

convulsivas refratárias. 

A longa duração da epilepsia e o envolvimento de múltiplos lobos são 

fatores preditivos de pior controle das crises convulsivas em pacientes com 

epilepsia refratária do lobo temporal associada à neurocisticercose. 

O tratamento precoce de pacientes com epilepsia refratária do lobo 

temporal associada à presença de malformações cavernosas é o principal fator 

prognóstico para o controle das crises epilépticas. 
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