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EPILEPSIA PARCIAL ASSOCIADA A
TUMORES CEREBRAIS PRIMARIOS

Paulo Thadeu Brainer-Lima’', Alessandra Mendes Brainer-Lima?,

Hildo Azevedo Filho?, Arthur Cukiert?

RESUMO - Objetivo: Estudar as caracteristicas clinicas da epilepsia em pacientes com tumores cerebrais primarios
de crescimento lento. Método: Quarenta e dois pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso
associada a tumor cerebral de crescimento lento foram avaliados entre junho de 1992 e setembro de 1999.
Resultados: Setenta e cinco por cento dos pacientes tinha menos de 15 anos quando iniciaram-se as crises
convulsivas. O exame neuroldgico foi normal em 67,7% dos pacientes. Predominaram as crises epilépticas do
tipo parcial complexa (90,4%), com até 16 crises mensais. As crises foram do tipo parcial simples (PS) evoluindo
para parcial complexa (PC) em 10 pacientes, PC isoladas em 11 e PC evoluindo para generalizada em 11.
Conclusdo: Noventa e cinco por cento dos pacientes com tumores cerebrais de crescimento lento apresentaram
crises parciais, mesmo que com baixa frequéncia. Estas Ultimas podem ser uma manifestacdo precoce de
tumor de crescimento lento nas criancas, mesmo sem nenhuma alteracdo no exame neuroldgico.

PALAVRAS-CHAVE: epilepsia parcial, tumor cerebral primario, epilepsia refratéria.

Partial epilepsy associated to primary brain tumors

ABSTRACT- Objective: To characterize the epileptic syndrome of patients with primary cerebral tumor of slow
growth. Method: Clinical evaluation of fourty two patients with refractory epilepsy associated with cerebral
tumor of slow growth were operated between June 1992 and September 1999. Results: Almost 75% of the
patients were less than 15 years old when they began the epileptic crises, 67.7% had normal neurological exam
in the first evaluation. More than 90% of the total had seizures of the partial complex type, frequently inferior to
16 per month. The seizures were partial simple (PS) developing for partial complex (PC) in 10 patient and only PC
in 11 Partial complex associated with generalized tonic-clonic seizure (GTC) happened in 11patients, PS for PC
and GTC in 4 patients. Conclusion: The crises of the partial type, with not very high frequency, can suggest a

precocious manifestation of the tumor in the children, even with normal neurological exam.

KEY WORDS: partial epilepsy, primary cerebral tumor, refractory epilepsy.

A histéria clinica do paciente epiléptico pode su-
gerir a presenca de tumor cerebral quando ha sinais
neurolégicos focais ou de hipertensao intracraniana,
status epilepticus repetidos ou frequentes, paralisi-
as pos- criticas, modificacdo do padrao das crises ja
existentes ou refratariedade ao tratamento medica-
mentoso’. Excluindo-se os pacientes com epilepsia
parcial benigna geneticamente determinada, aqueles
com crises parciais seriam, a priori, portadores de alte-
racao estrutural ou funcional do cérebro, seja ela macro
ou microscopicamente verificavel?.

Considerando todos os grupos etarios, os tumo-

res cerebrais sdo causa de aproximadamente 2% das
epilepsias, sendo este percentual de 0,5% nas crian-
cas e de 10% nos adultos?. Crises epilépticas ocor-
rem em 35 a 70% de todos os pacientes com tumor
cerebral®. O diagnéstico precoce do tumor cerebral
de crescimento lento em criancas com epilepsia refra-
taria, mesmo sem alteragdes no exame neuroldgico®,
possibilita tratamento eficaz da epilepsia e do tumor
cerebral, evitando suas consequéncias cronicas.

Neste estudo analisamos as caracteristicas da epi-
lepsia em pacientes com tumores cerebrais de cres-
cimento lento.
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METODO

A presenca de epilepsia resistente ao tratamento me-
dicamentoso, associada a tumor cerebral primario de cres-
cimento lento foi o critério de inclusao para 42 pacientes
operados. Os pacientes foram avaliados através de exa-
mes realizados rotineiramente na investigacdo de pacien-
tes com epilepsia refrataria ao tratamento clinico. Além
da epilepsia refrataria ao tratamento clinico, todos os pa-
cientes foram selecionados de acordo com a presenca de
lesdes demonstradas na ressonancia magnética ou no estu-
do anatomo-patolégico. Depois de operados, somente
aqueles com seguimento minimo de 24 meses e reavalia-
dos em outubro de 2001 foram considerados nesse estu-
do, em acordo com projeto apresentado a Comissao de
Etica do hospital.Foram analisados a idade de inicio da
epilepsia, tipos e frequéncia das crises, descricdo das cri-
ses, exame neuroldgico e resultados pds-operatorios®. O
acompanhamento clinico pés-operatério variou de 24 a
76 meses (média 35,2 meses).

A analise estatistica utilizou o teste de qui-quadrado
de associagao ou o teste exato de Fisher, de acordo com o
necessario e significancia para p<0,05.

RESULTADOS

Foram estudados 30 homens e 12 mulheres. A
idade variou de 6 a 62 anos (média 23,4 anos). Vin-
te e oito por cento dos pacientes eram menores de
14 anos. O intervalo de tempo, desde o0 momento
das primeiras crises até o achado do tumor cerebral,
variou de 2 a 34 anos (média 12,2 anos). Doze paci-
entes (28,5%) levaram 2 a 5 anos para seu diagnos-
tico, 9 (21,4%) de 6 a 10 anos, 14 (33,3%) de 11 a
20 anos e 8 (19,0%) de 21 a 30 anos. A idade dos
pacientes quando iniciadas as crises epilépticas va-
riou de 2 a 52 anos (média 13,0 anos), ocorrendo
na primeira década de vida em 24 pacientes (57,1%).
Em 74,8% dos pacientes as crises iniciaram-se antes
dos 15 anos.

Tabela 1. Tipo das crises epilépticas (CE).

Tipo Frequéncia % % Acumulado
MS 1 2,9 2,9
GEN 3 8,8 11,7
PC 12 26,5 38,2
PC/GEN 11 32,4 70,6
PS/PC 10 20,6 91,2
PS/PC/GEN 5 8.8 100
Total 42 100 —_—

PS, parcial simples; PC, parcial complexa; GEN, generalizada; MS, 4rea motor
suplementar.

As crises foram do tipo parcial simples (PS) evolu-
indo para parcial complexa (PC) em 10 pacientes, PC
isoladas em 12; PC evoluindo para generalizada (Gen)
em 11 e PS evoluindo para PC e Gen em 5 pacientes.
Crise de area motora suplementar (MS) foi encontra-
da em um paciente e somente Gen em trés pacientes
(Tabela 1). Em 32 pacientes (76,1%), a PC foi precedi-
daou nao de PS e seguida ou nao por Gen. A PS nao
foi relatada de forma isolada em nenhum paciente.
Automatismos orais, precoces ou tardios, acontece-
ram em 24 pacientes, em 21 deles com tumor cere-
bral em regido temporal (87,5%). Aura epigastrica
foi referida em 9 pacientes, todos com lesao tempo-
ral. Em 17 pacientes (40,4%), houve referéncia a Gen,
em 12 com frequéncia menor que uma crise por se-
mestre. A maior frequéncia de Gen foi duas crises
diarias, o que ocorreu em um paciente. As Gen ocor-
reram principalmente nos anos iniciais da epilepsia,
apos suspensao abrupta da medica¢ao antiepiléptica
ou por ingestao de alcool. Ocorreu estado de mal epilé-
ptico em dois pacientes. As crises tornaram-se mais
prolongadas ou mais frequentes durante a evolucao
da epilepsia em 33% dos pacientes, apesar do uso de
medicac¢ao antiepiléptica.

A frequéncia das crises variou de uma a 300 por
més, com média de 52,4 por més, 17 pacientes
(40,5%) tendo até 10 crises mensais. Em 27 pacien-
tes (64,2%), havia referéncia a alteracdo de memoé-
ria. Todos os pacientes foram submetidos a avalia-
¢ao neuropsicoldgica. Vinte e quatro pacientes apre-
sentaram comprometimento da meméria visual ou
verbal. Em 14 pacientes com leséo a direita, ocorreu
déficit de memoria visual e, em 10 com leséo a es-
querda, houve déficit da memoria verbal. Em 11 pa-
cientes (26,1%) havia histéria familiar de epilepsia
ou crises isoladas em parentes do primeiro grau. Con-

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia da etiologia dos tumores
cerebrais primarios com epilepsia refrataria.

Histologia Frequéncia %
Ganglioglioma 19 45,2
Astrocitoma 13 30,1
Oligodendroglioma 5 11,9
Astrocitoma anaplasico 1 2,4
Oligodendroglioma anaplésico 1 2,4
Xantoastrocitoma 1 2,4
Tumor desembrioblastico neuroepitelial 2 4,8
Total 42 100
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vulsoes febris constavam nos antecedentes de qua-
tro dos 42 pacientes; sofrimento perinatal foi referi-
do em um paciente.

A remocao cirtrgica foi total em 85,3% dos paci-
entes. A avaliacido pés-operatéria, segundo a escala
de Engel’, mostrou que a maioria (81,2%) foi classifi-
cada no grau | (sem crises) e os restantes (18,8%) no
grau Il (melhora >90%).

Os achados anadtomo-patoldgicos dos 42 pacien-
tes operados estao relacionados na Tabela 2. Todos os
diagnosticos foram confirmados histologicamente.

DISCUSSAO

A epilepsia refrataria é associada a niveis eleva-
dos de deterioracdo psicossocial e morbidade nas
criancas e adolescentes, exigindo uma avaliacao ci-
rdrgica precoce, principalmente nos tumores cerebrais
de crescimento lento. A metade dos pacientes seleci-
onados nesta série tinham até 20 anos, confirmando
a predilecdo desses tumores por pacientes jovens?.

O tumor cerebral de crescimento lento mais rela-
cionado com epilepsia refrataria em pacientes jo-
vens é o ganglioglioma (GG), pouco encontrado
entre os tumores cerebrais em pacientes sem epi-
lepsia refrataria®. Pertencem a categoria dos tumo-
res cerebrais primarios com presenca de células da
glia e neurdnios adultos, tendo caracteristicas patolo-
gicas e clinicas quase idénticas aos gangliocitomas,
em que, juntos ou em separado, a glia e o0 neurbénio
podem apresentar comportamento anaplasico'®'.

Morris et al.’? relataram que 12 % dos casos ope-
rados na Cleveland Clinic, durante 10 anos, foram
tumores cerebrais de crescimento lento, todos com
menos de 30 crises por més e mais de 6 anos de
histéria. Kirkpatrik et al.’® relataram a média de du-
racao das crises de 10,9 anos para os gliomas de
baixo grau (tumor cerebral de crescimento lento),
antes de seu diagnéstico efetivo, com média de 30,6
crises por més. Spencer et al.’ descreveram que, nas
lesdes com alto grau de indiferenciacao celular (tu-
mor cerebral de crescimento rapido), existe um tem-
po de 1 a 3 anos entre o inicio das crises e a cirurgia,
porém com uma frequéncia bem maior de crises (200/
més). Realmente, a frequéncia das crises foi maior
entre os portadores de tumor cerebral de crescimen-
to rapido (média 150 crises/més), diferente da ob-
servada no tumor cerebral de crescimento lento
(média 30 crises/més), em todos os trabalhos en-
contrados, sugerindo uma espera prolongada pela
investigacao especifica quando existem poucas cri-
ses. Rasmussen'® e Pace et al.’® argumentaram que
o tumor cerebral de crescimento lento tem grande

potencial para provocar crises, devido a maturacao
progressiva do foco epiléptico. A diminuicao do in-
tervalo entre o inicio das crises e o diagnéstico do
tumor cerebral e cirurgias convencionais precoces
para o tumor cerebral talvez possam impedir a for-
macao da zona epileptogénica e levar a melhor con-
trole das crises.

Britton et al.’” relataram 51 pacientes com epi-
lepsia refrataria e tumor cerebral em que 92% des-
tes sofriam de crise epiléptica parcial. Outros estu-
dos com populacdes heterogéneas de tumor cere-
bral de crescimento lento também demonstraram a
predominancia da crise epiléptica parcial'®'°. Award
et al.?° descreveram 47 pacientes com tumor cere-
bral primario e epilepsia refrataria, nos quais a PC
nao foi especifica para a localizacdo anatémica da
lesdo, podendo ocorrer em lesdes temporais ou ex-
tra-temporais.

A aura epigastrica foi referida em 9 dos portado-
res de tumor cerebral temporal (37,5%), nos quais pre-
dominavam também os automatismos orais?'. As au-
ras frequentemente persistem depois de resseccoes
da porcao mesial do lobo temporal®. Esse fato sugere
que elas tenham comportamento semelhante as me-
morias com distribuicdo mais difusa e neocortical.

As crises do lobo da insula ndo tém clinica ou
eletrofisiologia de facil interpretacao, simulando uma
falsa zona epileptogénica temporal, mesmo em le-
sbes completamente insulares?*?*. A avaliacdo do
exame neurol6égico mostrou normalidade em 67,7%
dos pacientes. As alteracdes foram restritas aos efei-
tos da localizacdo do tumor cerebral.

Spencer et al.’¥, em estudo com 190 pacientes
tratados cirurgicamente para crise epiléptica parcial
refrataria, encontraram 19 pacientes com tumores
cerebrais e, 16 desses com tumor cerebral primario.
Esses autores ainda chamavam atencéo para o gran-
de ndmero de criancas neste grupo, concluindo que
em casos de epilepsia parcial refrataria deve haver
sempre suspeita de tumor cerebral primario de cres-
cimento lento. Entretanto, essa epileptogenicidade
denota aincidéncia de crises em cada tipo de tumor
e ndo seu grau de severidade. Os dois comporta-
mentos distintos, um com histéria curta com mui-
tas crises e o outro com histdria longa com poucas
crises correspondem a modelos de malignidade ou
benignidade do tumor cerebral primario, respecti-
vamente. No tumor cerebral de crescimento lento
com epilepsia refrataria, a frequéncia de crises pode
ser progressivamente menor com a idade, sem dis-
tincao histolégica®.
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Nas criancas, o tumor cerebral de crescimento
lento esteve presente entre 1% a 9% dos pacientes
com tumores primarios, sendo crises epilépticas o
principal sintoma em todos os casos?. Entretanto,
nenhum desses relatos informaram especificamen-
te quanto a presenca de crises epilépticas parciais
ou refratarias.

Metade dos pacientes com epilepsia parcial re-
frataria e tumor cerebral priméario de crescimento
lento tinha até 7 anos e dois-tercos até 15 anos de
idade quando iniciaram as crises epilépticas; 67%
tinham exame neurolégico normal na primeira ava-
liacdo e em mais de 90% do total a crise foi do tipo
parcial, com frequencia inferior a 16 crises mensais,
sugerindo um inicio precoce da manifestacdo do
tumor por uma sindrome epiléptica comum nos in-
fantes, sem outros comemorativos considerados es-
pecificos na semiologia do tumor cerebral. Os tu-
mores cerebrais de crescimento lento sao etiologia
relativamente frequente de crises parciais refratari-
as, em especial em criancas.
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