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Resumo

Introducao: A sindrome de Rasmussen (SR) é uma doenca imunomediada rara de
inicio predominantemente infantil, com epilepsia refrataria e défices neurolégicos
associados a hemiatrofia cerebral progressiva. O mecanismo fisiopatolégico nio é
bem compreendido e o efeito da imunoterapia ndo esta esclarecido. A cirurgia he-
misférica surge como terapéutica eficaz para a epilepsia, apesar das sequelas focais
e cognitivas. Ndo estdo ainda definidas terapéuticas curativas nem o tempo ideal de
cirurgia. O objetivo do nosso estudo é descrever uma série de casos pediatricos com
SR avaliados no nosso Centro de Referéncia de Epilepsias Refratarias e comparar os
nossos resultados com a literatura existente.

Métodos: Revisdo de caracteristicas clinicas, neurofisiolégicas, imagioldgicas, te-
rapéuticas e progndstico de doentes pediatricos avaliados no nosso centro com o
diagndstico de SR desde 2006.

Resultados: Foram incluidas oito criancas (idade mediana no inicio da clinica 8,0
anos). Sete apresentando disfungdo do hemisfério esquerdo. Até a cirurgia/momen-
to atual, quatro tinham epilepsia partialis continua, seis défices focais e quatro défice
cognitivo. A maioria evidenciava atrofia e hipersinal T2 unilateral na Gltima resso-
nancia magnética (RM) cranioenceféalica com predominio na regido frontal. Todos
apresentavam na Ultima avaliacdo video-EEG atividade epileptiforme interictal ipsi-
lateral ao hemisfério afetado e um doente também no hemisfério contralateral. Em
trés usou-se PET/SPECT, e em dois RM-funcional para lateralizacdo da linguagem.
Quatro foram operados (trés hemisferectomias, uma ressecao frontal), sendo todos
previamente tratados com imunoglobulina, corticoterapia em trés e tacrolimus em
dois. Ao primeiro ano apds cirurgia, dois casos ficaram livres de crises, os restantes
com uma franca melhoria da frequéncia de crises; o doente submetido a ressecao
frontal ndo apresentou sequelas pds-cirlrgicas, os restantes ficaram com sequelas
motoras e cognitivas (um apresentou melhoria da linguagem). Nos casos no opera-
dos, todos mantém epilepsia refrataria com pelo menos quatro farmacos anti-crises
epiléticas, tendo trés realizado imunoglobulina, dois corticoterapia e um tacrolimus.

Conclusdo: A abordagem da SR é desafiante em relagdo ao controlo das crises e
minimizacdo das sequelas inerentes a cirurgia. A nossa amostra reflete os dados da
literatura, nos quais a hemisferectomia é a forma mais eficaz de controlar as crises,
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condicionando, contudo, elevada morbilidade, sendo atualmente controverso o mo-
mento para a sua realizacdo.

Abstract

Introduction: Rasmussen’s syndrome (RS) is a rare immunomediated disease of
childhood-predominant onset, presenting with refractory epilepsy and neurological
deficits associated to progressive brain hemiatrophy. Its pathophysiological mecha-
nisms are not well understood, and the effect of immunotherapy is not ascertained.
Hemispheric surgery is an efficacious therapy for epilepsy, despite focal and cogni-
tive sequelae. Curative treatment and ideal timing for surgery are still not defined.
Our study aim is to describe a pediatric case-series with RS evaluated in a Reference
Center for Refractory Epilepsy and compare our results with the available literature.

Methods: Review of clinical, neurophysiological, radiological, therapeutics and prog-
nosis characteristics of pediatric patients evaluated in our center with RS since 2006.

Results: Eight children were included (median age of onset 8.0 years), seven with
left hemisphere dysfunction. Up until surgery/present moment, four presented epi-
lepsia partialis continua, six had focal deficits and four had cognitive decline. Most
patients revealed unilateral atrophy and T2/FLAIR hyperintensity with frontal pre-
dominance in the last magnetic resonance imaging (MRI). In the last video-EEG,
all patients had ipsilateral interictal epileptiform activity and one had contralateral
epileptiform activity as well. PET/SPECT was used in three patients and functional
MRI in one patient for language lateralization. Four were submitted to surgery (three
hemispherectomies, one frontal resection), having all previously done immunoglob-
ulin, three corticosteroids and two tacrolimus. In the first year post-surgery, two pa-
tients were seizure-free, with the others with a significant improvement of their sei-
zures; the patient submitted to frontal resection did not present surgical sequelae,
with the remaining having motor and cognitive sequelae (albeit one with language
improvement). Among patients not submitted to surgery, all maintain refractory epi-
lepsy with at least four antiseizure drugs, with immunoglobulin been used in three
patients, corticosteroids in two and tacrolimus in one.

Conclusion: The management of RS is challenging regarding the balance between
seizure control and the neurological surgical deficits. Our sample reflects the literature
data, according to which hemispherectomy is the most effective therapy for seizure
control, despite causing significant morbidity, rising questions about its timing.

Introducdo ta.? Crises focais recorrentes sdo o sintoma inicial mais

A sindrome de Rasmussen (SR), descrita inicialmente
por Rasmussen T et al em 1958,' é uma doenga neu-
rolégica imunomediada caracterizada por epilepsia re-
frataria, sinais neuroldgicos focais e declinio cognitivo
associados a atrofia cerebral hemisférica progressiva.? E
uma condicao rara, apresentando uma incidéncia de 1,7-
2,4 casos por 10 000 000 por ano e uma prevaléncia de
0,18:100 000.* Desconhece-se predominincia de sexo
e distribuicio geografica.’> A idade mediana de inicio
da doenca é de 6 anos, com cerca de 10% dos doen-

tes a apresentarem-se na adolescéncia ou idade adul-

comum, embora estejam também descritos sintomas
iniciais como perturbagcbes do movimento ou paresias
unilaterais.> Um periodo prodrémico variavel com cri-
ses pouco frequentes pode preceder a fase aguda, com
epilepsia refrataria, inicio de défices focais motores e
declinio cognitivo em um ou varios dominios (incluindo
a linguagem, no caso do hemisfério afetado ser o domi-
nante).>3 Até 50% dos doentes com SR apresentam epi-
lepsia partialis continua (EPC), e a medida que a doenga
progride surgem diferentes semiologias de crises, com

estabelecimento do défice motor, cognitivo e hemianép-
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tico.? A duracdo mediana desta fase aguda é de 8 meses,
evoluindo subsequentemente para um estadio residual,
com défices neurolégicos estaveis e permanentes, mas
com crises menos frequentes.* Existe, no entanto, uma
grande variabilidade na duragao dos estadios da doenca,
refletindo uma elevada heterogeneidade da evolucao e
gravidade do processo destrutivo em diferentes doen-
tes.* Alguns meses apés o inicio de crises, surgem na
ressonancia magnética cranioencefalica (RM-CE) altera-
¢oes atroéficas e hipersinal T2/FLAIR em regides corticais
e/ou subcorticais do hemisfério afetado (incluindo gan-
glios da base), com distribuicao heterogénea e caracter
temporal flutuante.? Com a progressio da doenga, RM-
-CE seriadas evidenciam também uma progressiva atro-
fia hemisférica e aumento do hipersinal nas estruturas
envolvidas, progressao mais evidente nos primeiros 8
meses de doenca (fase aguda).>” O eletroencefalograma
(EEG) nao é especifico da sindrome, revelando atividade
lenta e/ou epileptiforme também alguns meses apés o
inicio da doenca.’ Tal como na RM-CE, o EEG mostra
agravamento progressivo consequente a evolucdo da
doenca, com atividade epileptiforme ipsilateral cada
vez mais abundante e tracados ictais.2® A neuroimagem
funcional com PET e SPECT evidenciam alteracdes no
metabolismo e perfusdo, respetivamente, numa fase
precoce da doenca, podendo preceder as alteracdes na
neuroimagem estrutural.?’ Adicionalmente, a RM-CE
funcional permite lateralizar a linguagem, podendo ser
clinicamente Util nos doentes com SR com afecdo do he-
misfério dominante.'®

Estudos neuropatolégicos evidenciam achados com-
pativeis com inflamacao, perda neuronal e gliose, restri-
tos a um hemisfério cerebral.? Pardo CA et al'' mostra-
ram haver um envolvimento patolégico no hemisfério
cerebral inicialmente focal e descontinuo, definindo
estadios de progressao com a evolugao da doenca. O
mecanismo fisiopatolégico nao é bem compreendido:
nao se determinou nenhum antigénio responsavel pela
doenca, sugerindo-se que a imunidade mediada por cé-
lulas T e a imunidade inata com ativacao glial sejam os
principais processos fisiopatoldgicos.?'?

Bien CG et al* definiram, em 2005, critérios de diag-
nostico que contemplam dados clinicos, achados de EEG
e RM-CE e neuropatolégicos: o diagndstico é feito na
presenca de crises focais e défices corticais unilaterais,
com lentificagcao lateralizada e tracado ictal unilaterais

e atrofia cortical focal lateralizada acompanhada de hi-

perintensidade T2/FLAIR ou atrofia/hipersinal T2/FLAIR
da cabeca do nucleo caudado. O diagnéstico pode tam-
bém ser feito com base em dois dos seguintes: EPC ou
défices corticais unilaterais progressivos, atrofia cortical
lateralizada progressiva e achados neuropatoldgicos
compativeis com sindrome de Rasmussen. Os critérios
de Bien permitem um diagnéstico precoce previamen-
te a progressao da doenga, mas podem subdiagnosticar
casos atipicos ou mais ligeiros.>'* A modificacdo dos cri-
térios proposta por Olson HE et al'* em 2013 aumenta a
sensibilidade de diagnéstico, na medida em que permite
o diagnéstico em doentes com bidpsia positiva, mesmo
com manifestacdes clinicas e no EEG menos comuns,
sem EPC, sem progressao de défices corticais ou com
RM-CE normal. A ILAE publicou em 2022 um parecer
sobre a terminologia preferencial a usar (sindrome de
Rasmussen em detrimento da prévia encefalite de Ras-
mussen) bem como critérios de diagndstico obrigaté-
rios, de alerta e de exclusdo para a condicao. '

Em relacdo ao tratamento do SR, os farmacos anti-
-crises epiléticas (FACE) nao sao eficazes no controlo
de crises, devendo ser equacionado o risco de efeitos
adversos e da politerapia, tendo em conta a melhoria da
qualidade de vida dos doentes.? Dadas as caracteristicas
inflamatérias da sindrome, tem sido estudada a eficacia
de diversas imunoterapias, desde corticoides (em alta
dose e de manutencao), imunoglobulina humana endo-
venosa (IVIg), plasmaferese, inibidores da calcineurina
(como o tacrolimus), bem como outros imunossupres-
sores mais recentemente descritos em casos Unicos e
séries de casos, como o alemtuzumab, metrotrexato,
rituximab e adalimumab.? Até a data, o efeito da imu-
noterapia na estabilizacdo (ou nao) da doenca e o efeito
que tem nas crises, na fungdo motora e na cognicao nao
esta esclarecido.>'® A terapéutica cirurgica com hemis-
ferectomia (funcional ou anatémica) surge como a te-
rapéutica mais eficaz no controlo das crises, condicio-
nando, contudo, uma elevada morbilidade por sequelas
funcionais e cognitivas.? Esta por estabelecer o timing
ideal da intervencao cirtirgica de modo a limitar ao ma-
ximo as sequelas e permitir que a plasticidade cerebral
possa compensar os défices focais e cognitivos condicio-
nados pela doenca e pela cirurgia.

O objetivo do nosso estudo é descrever uma série de
casos de doentes pediatricos com SR avaliados no nosso
Centro de Referéncia de Epilepsia Refrataria e comparar

os nossos resultados com a literatura existente.
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Material e Métodos

Realizamos um estudo retrospetivo e descritivo de
uma série de casos pediatricos com o diagndstico de
sindrome de Rasmussen (segundo os critérios de Olson
HE et al'®) incluidos no Centro de Referéncia de Epilep-
sia Refrataria do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
(CHLO) e do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa
Central (CHULC) entre janeiro de 2006 e marco de
2023, com avaliacao pré-cirurgica de epilepsia refrataria
(discussao multidisciplinar com resultados de neuroima-
gem estrutural e monitorizagao video-EEG prolongada).
Os dados recolhidos para caracterizagdo da amostra
provieram de registos eletrénicos. Recolhemos:

* Dados demograficos (sexo, idade de inicio de do-
enca correspondendo ao surgimento de epilepsia,
idade atual no momento de recolha dos dados e
tempo até cirurgia nos doentes operados);

* Dados clinicos na avaliagdo pré-operatéria ou no
momento de recolha dos dados (tipo de crises,
sinais neurolégicos focais, défice cognitivo) bem
como no pdés-operatério (frequéncia de crises clas-
sificada segundo a classificacdo de Engel,'® sequelas
focais e cognitivas);

Resultados paraclinicos (pré-operatérios ou os mais
recentes) de monitorizacao video-EEG prolongada,
RM-CE e neuroimagem funcional (PET, SPECT, RM
funcional); foi também recolhida informagao sobre
agravamento imagiolégico na RM-CE comparativa-
mente a exames prévios de RM para cada caso;

¢ Terapéutica efetuada (FACE, IVlg, corticoterapia,

tacrolimus, dieta cetogénica e cirurgia);

¢ Resultado neuropatolégico nos doentes operados.

Foi feita estatistica descritiva dos dados recolhidos
com recurso ao Microsoft Excel®. Realizimos também
uma revisao simples da literatura existente com compa-
racao de alguns resultados com a nossa série de casos. A
pesquisa destes artigos foi efetuada na base PubMed com
os termos: “Rasmussen encephalitis” ou “Rasmussen syn-
drome” e “surgery” ou “hemispherectomy” ou “case series”
ou “review” ou “systematic review”. Foram privilegiados
os artigos mais recentes e com lingua de base Europeia.

O estudo esta em conformidade com os principios éticos
e legais de acordo com as recomendagdes da Declaragao de
Helsinquia, do International Committee of Medical Journal
Editors e do Committee on Publication Ethics, tendo sido
aprovado pela Comissdo de Etica para a Satide do local.

Resultados

Incluimos oito doentes, quatro (50%) do sexo feminino.
Sete (87,5%) apresentam afecao do hemisfério esquerdo.
A idade mediana de inicio de epilepsia é de 8,0 anos (in-
tervalo interquartil (IQ) 4,5-10,0) e a idade atual mediana
éde 17,0 anos (IQ 13,5-18,5). Todos os doentes apresen-
tavam crises focais sugestivas de disfuncao uni-hemisférica,
motoras ou sensitivas, com ou sem perturbacao do estado
de consciéncia e com ou sem evolugao para ténico-clénica
bilateral. Quatro (50%) doentes apresentavam EPC. Seis
(75%) revelavam sinais focais (cinco com hemiparésia, dois
com afasia). Quatro (50%) apresentavam dificuldades cog-

nitivas detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo demogréfica e clinica dos doentes incluidos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 | Doente 4 | Doente 5 | Doente 6 Doente 7 Doente 8
Idade de inicio de
epilepsia (anos) 9 8 4 5 4 14 8 1
Idade atual (anos) 28 17 19 15 5 17 12 18
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Feminino Masculino Masculino Masculino
Hemisfério afetado HE HE HE HE HE HD HE HE
Focal SM ¢/ ou Focal M s/

Tioo de crises Au':tcc))(;:r?!)!c\:l)ra s/ PEC Focal M ¢/ PEC Focal M ¢/ Focal M ¢/ FoFcoaCIah(Ii/_lf’gC Focal M ¢/ ou

P Aura visual Focal - TC ou s/ PEC Focal - TC ou s/ PEC ou s/ PEC bilateral s/ PEC

bilateral bilateral
Egri\lteiﬁji: partialis Né&o Sim Sim Néao Nao Sim Nao Sim
Hemiparesia . . . . . ) . )

. . = AL Hemiparesia | Hemiparesia x Hemiparesia Hemiparesia .
Sinais focais Nao i’{aesl?: direita direita Néo esquerda direita Afasia

= .. . . . Sim (global exceto Sim
Défice cognitivo = Sim = s s Sim (leitura h < L
caracterizado Néo (++linguagem) Nao Nao Nao e escrita) le'tc{:uilrgig?”a (a ;iis:ilgliggg)e‘

HD - hemisfério direito; HE — hemisfério esquerdo; M — motora; PEC - perturbacdo do estado de consciéncia; S - sensitiva; TC — ténico-clénica
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Em relacao aos resultados da monitorizagao video-EEG
prolongada, quatro (509%) mostravam uma atenuacao ip-
silateral do ritmo de base (dois com atenuacao focal, dois
com atenuacao hemisférica). Apenas um caso (doente 1)
nao mostrou atividade interictal epileptiforme no video-
-EEG pré-operatério, apresentando atividade interictal
lenta ipsilateral e focal, bem como atividade ictal com pro-
jecao ipsilateral focal. Os restantes casos evidenciavam ati-
vidade interictal lenta e epileptiforme ipsilateral focal, bem
como atividade ictal com projecao ipsilateral focal. A exis-
téncia de atividade interictal epileptiforme contralateral ao
hemisfério afetado foi apenas observada num caso (doente
3). A regido frontal foi a mais frequentemente reportada na
atividade interictal e a regido central a mais frequentemen-
te reportada no tracado ictal (Tabela 2).

Relativamente a dados imagiolégicos, na RM-CE, to-
dos os doentes apresentavam atrofia cerebral, sendo
descrita como hemisférica em quatro (50%). Apenas
um caso (doente 1) nao apresentava hipersinal nas se-
quéncias T2/FLAIR e esse caso foi também o Unico a nao
mostrar agravamento imagioldgico comparativamente a
RM-CE prévia. Nos doentes com hipersinal T2/FLAIR,
dois apresentavam envolvimento hemisférico. Tanto na
descricao de atrofia como na de hipersinal hemisféricos

ou sub-hemisféricos havia predominio de afecao frontal,
temporal e insular em todos os casos (Tabela 3). Dois
casos foram submetidos a PET (com hipometabolismo
sub-hemisférico temporoparietal direito no doente 6 e
frontoinsular esquerdo no doente 8). Outros dois ca-
sos foram submetidos a SPECT (interictal no doente 1
com hipoperfusao frontoparietal esquerda e temporal
bilateral, ictal no doente 8 com hiperperfusao insular
esquerda). A RM funcional foi utilizada em dois casos:
no doente 2 (evidenciando ativacao bilateral das areas
da linguagem, com predominio esquerdo nas areas pos-
teriores da linguagem, e ativacao unilateral a direita no
processamento de faces); e no doente 8 (com ativagao
unilateral da linguagem a esquerda).

A mediana de nimero de FACE testados era de 4,5
(IQ 4,0-7,5). Sete (87,5%) doentes estiveram sob [VIg,
seis (75%) sob corticoterapia (inducao e/ou manuten-
¢a0), trés (37,5%) sob tacrolimus e dois (25%) sob dieta
cetogénica. Quatro (50%) doentes prosseguiram para
cirurgia, com duracao mediana do inicio da epilepsia até
a cirurgia de 2,0 anos (IQ 2,0-3,0). Os restantes quatro
casos nao operados mantém epilepsia refrataria apesar
da terapéutica médica (utilizando-se IVIg em trés, corti-
coterapia em trés e tacrolimus num) (Tabela 4).

Tabela 2. Resultados da monitorizagdo video-EEG prolongada dos doentes incluidos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8
- o o Atenuacao 5
vEEG Atenuagdo Lentificagdo = Atenuagao
Base ] fronto-central E HE pgfir;tt;ci-E HEmUEEED HIE el HE no sono [egiiel
L temporo-parieto-

VvEEG chr?;gi_ L + EPI fronto- flr_o:tgr:i lEe-'r;th»l occipital E fronlju:——cEeiltro» L+ EPI L + EPI fronto-
Interictal t IE central E EPIF D otal E EPI temporo- D parietal E central E

empora ronta parieta parietal E tempora

Frontal e A
VEEG Temporal e Centro- o Fronto-centro- Parieto- Fronto-central
Ictal te;agct)g'l E Canrel B frontal E parietal E Farisie-tamppei] £ temporal D occipital E

D - direita; E - esquerda; EPI — atividade epileptiforme; HE — hemisfério esquerdo; L - atividade lenta; VEEG — monitorizagao video-EEG prolongada.

Tabela 3. Achados da RM-CE dos doentes incluidos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8
’ HE++fronto-
Fronto-parieto-
HE++fronto- P - temporo-
RM-CE Fronto- enite temporo- S Fronto-temporo- Uiz D hE+fronto- parietal
Atrofia temporal E parietal- arietal temporal E insular e parietal E | POcampo e temporal e Caudado
P insular E Ce?udado E Hipocampo e P caudado D opercular putamené
putamen E palido E
HE++fronto- . Putamen e
RM-CE N3 F;?'nizll—_ temporo- Froptlaélns;g(e)rlor, Fronto-temporo- Temporal l—iE:nﬂZ?;lto» subs branca
Hipersinal °© parie parietal ° Ico, insular e parietal E superior D emp € subcortical ++
insular E Hipocampo E insular E opercular frontal E
igfg/gmemo Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

D - direita; E — esquerda; HD — hemisfério direito; HE — hemisfério esquerdo.
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Tabela 4. Tratamentos efetuados nos doentes incluidos.

cirurgia (anos)

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8
11 6 2 4 4 4 9 5
PER, LCS, LEV, LEV, CBZ
FACE testados | PB, CLB, CBZ | LEV, CLB, vPA Bz | PHT.VPA LEV, | PHT.CBZ, | VPA PER LEV, | PRM,VGB, LEV, OXC,
TPM' VGB VPA PER. . CLB PER, LEV OXC VPA, CLB, LTG, CLB, VPA
FBM ' LCS, ESL, PER
IVig Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néao
Corticoterapia Nao Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Tacrolimus Nao Sim Nao Sim Nao Nao Sim Nao
cDeichZénica Néo Sim Néo Sim Nao Néo Néo Nao
) . Exérese de Hemisfero- Hemisfero- Hemisfero- = - = =
(Clifurgf les&o frontal tomia tomia tomia NE® NEe N Nee
Duracao até 4 2 2 2 - B _ -

CBZ - carbamazepina; CLB — clobazam; ESL - eslicarbazepina; FACE - farmacos anticrises epiléticas; FBM - felbamato; IVIg — imunoglobulina humana endove-
nosa; LCS — lacosamida; LEV - levetiracetam; LTG — lamotrigina; OXC — oxcarbazepina; PB — fenobarbital; PER — perampanel; PHT - fenitoina; PRM — primido-
na; TPM — topiramato; VGB - vigabatrina; VPA - valproato.

Tabela 5. Resultados pds-cirtirgicos dos doentes incluidos submetidos a cirurgia.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4

Engel 1° ano 2a 1a 1b 1a
Follow-up (anos) 15 7 13 8

Engel atual 1c 2a 1b 1a

Sequelas focais Nao Sim Sim Sim

Seamlks cogrites N3o Sim ~ Sim 5 Sim (necessidades

(mas melhoria da linguagem) | (défice de atencéo) | educativas especiais)

Resultado neuro-patoldgico Sim Sim Sim Sim

Dos quatro casos operados, apenas o doente 1 foi
submetido a exérese de lesao frontal, os restantes fo-
ram submetidos a hemisferectomia. No primeiro ano
pés-cirurgia, o doente 1 apresentava um Engel de lla,
o doente 2 Engel la, o doente 3 Engel Ib e o doente 4
Engel la. Num seguimento mediano de 10,5 anos (IQ
7,5-14), o doente 1 melhorou para Engel Ic, o doente
2 agravou para Engel lla e os restantes mantiveram a
classificacdo. Os trés doentes submetidos a hemisferec-
tomia ficaram com sequelas focais e cognitivas, apesar
de uma melhoria a longo prazo da linguagem no doente
2. O doente 1 ndo apresentou sequelas focais nem cog-
nitivas apds a cirurgia. Todos os casos operados apre-
sentam um resultado neuropatoldgico com evidéncia de

encefalite de Rasmussen (Tabela 5).

Discussao
A nossa série de casos apresenta caracteristicas de-
mogriaficas e clinicas semelhantes a outras séries des-

17-21

critas na literatura, nomeadamente quanto a idade

de inicio da epilepsia, duracao até cirurgia, presenca de
EPC e classificagbes de Engel nos doentes tratados com
hemisferectomia, ressecoes lesionais e imunoterapia.

A maioria dos nossos doentes apresentava atrofia e
hipersinal T2 na RM-CE com predominio frontal, tem-
poral e insular. De facto, estudos prévios mostram um
envolvimento preferencial das regides perissilvicas fron-
tal, temporal e insular nas fases mais precoces,®?? com
posterior progressao da atrofia nestas, além de atrofia
da cabeca do nicleo caudado e alastramento do hiper-
sinal cortical e subcortical ipsilateral.” Estudos neuropa-
toldgicos evidenciam também uma maior predilecdo das
regides frontoinsulares bem como menor afecao occipi-
tal.2!" O envolvimento de areas parietais, occipitais ou
um envolvimento pan-hemisférico parece associar-se a
idades mais jovens e com maior agressividade da doen-
¢a.2 Noutro estudo, uma maior duracio de epilepsia e
de hemiparésia correlacionaram-se com estadios neu-
ropatolégicos mais graves, embora nao modificassem o

prognéstico relativo as crises apés hemisferectomia.?
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O mecanismo fisiopatolégico responsavel por ativi-
dade epileptiforme interictal independente no hemis-
fério nao afetado permanece por esclarecer na SR. Se-
gundo uma revisao de casos pediatricos com SR e com
displasia cortical focal por Longaretti F et al,® atividade
epileptiforme interictal contralateral ao hemisfério afe-
tado surgiu em 25% apds seis meses e em 62% apos
5 anos de doenca de Rasmussen, nao surgindo em do-
entes com displasia cortical focal, refletindo resultados
semelhantes aos de Granata T et al.?* Adicionalmente,
a presenca de atividade epileptiforme interictal con-
tralateral mostrou correlacio com um maior declinio
cognitivo.® Dada a auséncia de alteracdes patolégicas do
hemisfério contralateral em termos clinicos, na RM-CE
e nos estudos neuropatolégicos, postula-se que possa
ocorrer epileptogénese secundaria nestes doentes, nao
traduzindo um processo bilateral da doenca.®?

Relativamente ao tratamento, os doentes trata-
dos com imunoterapia na nossa série (corticoterapia,
imunoglobulina humana ou tacrolimus) nao obtiveram
controlo da sua epilepsia refrataria. O inicio de imuno-
terapia em doentes com SR sem epilepsia refrataria pa-
rece estar associado a menor taxa de refratariedade.?
Em casos com epilepsia refrataria, no entanto, o trata-
mento com imunoterapia nao promove o total contro-
lo de crises, apesar de uma aparente estabilizacdo da
fungido motora e atrofia cerebral.222® Ao contrario do
que ocorre em adultos, uma série de 49 casos de SR
mostrou que o uso de imunoglobulina humana endove-
nosa parece estar associado a pior progndstico motor,
cognitivo e de controlo de crises face as outras alterna-
tivas imunoterapéuticas em casos pediatricos.”? Nesse
estudo, é proposto que, em fases mais precoces da do-
enca, pulsos de corticoides e tacrolimus sejam a tera-
péutica privilegiada pelo melhor prognéstico cognitivo
e de controlo de crises; a hemisferectomia funcional é
proposta quando surgem défices focais equivalentes aos
sequelares a cirurgia.?” Outros estudos mostram que a
imunoterapia podera ter maior efeito benéfico em fa-
ses precoces (mais inflamatérias) da doenca.?®* Nao é
conhecido o prognéstico motor e cognitivo a longo pra-
zo da imunoterapia. A nocdo de estabilizacao fornecida
pela imunoterapia, apesar do mau controlo de crises e
desconhecimento sobre o impacto prognéstico a longo
prazo, pode condicionar o acesso a Unica terapéutica
curativa de crises (hemisferectomia).?26.283!

No que toca a terapéutica cirdrgica, uma meta-ana-

lise de Harris WB et al,*? que incluiu 187 doentes com
SR, mostrou uma mediana de idade na cirurgia de 9,0
anos (intervalo interquartil (IQ) 6,0-13,0), com media-
na de duracao entre inicio de epilepsia e cirurgia de 4,4
anos (IQ 1,1-6,0). A meta-analise reporta classificagdes
de Engel | de 60,4% para uma mediana de seguimen-
to de 4,3 anos, um valor ligeiramente inferior ao que
obtivemos na nossa série (75% para uma mediana de
10,5 anos). Reporta ainda que 77% dos doentes foram
submetidos a hemisferectomia, 75,3% destes obtendo
Engel | no seguimento. Os restantes 23% foram sub-
metidos a ressecao sub-hemisférica, obtendo Engel |
em apenas 9,3%. Os resultados que descrevemos em
relagdo aos doentes operados na nossa série vao ao
encontro dos valores que a meta-analise apresenta, na
medida em que a hemisferectomia é a técnica que mais
se associa a Engel | no pés-operatério. Na nossa série,
apenas um dos casos operados (doente 2) mostrou re-
corréncia de crises a longo prazo, apesar de com uma
frequéncia ocasional (Engel lla). Uma série de casos de
doentes pediatricos submetidos a hemisferectomia® (14
com SR) mostrou que a percentagem de doentes livres
de crises diminuiu de cerca de 80% para 65% durante o
seguimento. A recorréncia de crises apés hemisferecto-
mia significa mais frequentemente uma desconexao in-
completa do que evidéncia de doenca bilateral, havendo
lugar a nova cirurgia para completar a desconexao, com
bom prognéstico pés-cirurgicos.?**

A hemisferectomia acarreta invariavelmente défices
focais sequelares. Em casos de SR sem expressao com-
pleta de défices focais hemisféricos, torna-se dificil propor
cirurgia, todavia nao ha evidéncia suficiente para reco-
mendar técnicas cirdrgicas mais limitadas nesta situagao.
Nas sindromes de Rasmussen de inicio em idade adulta
e lentamente progressivas, pode haver bom prognéstico
de crises a longo prazo apds ressegoes corticais limitadas
em casos de zonas epileptogénica bem reconhecidas e
espacialmente bem delimitadas.* No entanto, uma revi-
sao de casos?' de epilepsia refrataria submetidos a cirurgia
hemisférica (4 casos de SR, idade média na cirurgia de 97
(* 54) meses), todos os doentes mantiveram capacidades
motoras grosseiras ou capacidade ambulatéria, apesar de
perda da funcao manual. Este estudo mostra adicional-
mente relativa preservacao das habilidades verbais (ape-
sar de se encontrarem abaixo do expectavel para a idade)
e sugere também uma melhoria do prognéstico cognitivo

e funcionamento adaptativo, mais frequente nas cirurgias
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mais precoces (com menor duragdo de epilepsia). Ou-
tro estudo® de série de casos pediatricos submetidos a
hemisferectomia (3 casos de SR, idade média na cirurgia
de 7,61 anos) mostrou relativa manutencdo das capaci-
dades psicomotoras adquiridas, com excecdo de tarefas
motoras e um desenvolvimento psicomotor mais lento.
Numa revisao narrativa da literatura, a fungdo motora
a longo prazo parece permanecer relativamente estavel
em doentes submetidos a hemisferectomia, com mais
provaveis melhorias da capacidade motora em cirurgias
no primeiro ano de vida, e o progndstico motor parece
ser melhor em condigées adquiridas (como a sindrome
de Rasmussen) face a malformacdes do desenvolvimento
cortical.*” O declinio cognitivo parece também estabilizar,
com descricao de casos com melhoria das capacidades
cognitivas.'®3 Mesmo em relacdo a outros défices focais,
pode haver melhoria da linguagem e preservacao de fun-
cao visual residual, em provavel relagdo com reorganiza-
céo cerebral apés cirurgias em idade precoce.’” O doente
2 da nossa série apresentou melhoria da afasia apés he-
misferectomia, apesar de apresentar doenca no hemisfé-
rio esquerdo (e, por conseguinte, afasia prévia a cirurgia).
Neste caso, a RM-CE funcional prévia a cirurgia mostrou
uma ativacao bi-hemisférica da linguagem, por provavel
reorganizacao dos centros da linguagem para o hemisfé-
rio nao afetado. Varios casos descritos na literatura refle-
tem este fendmeno, mesmo em formas de sindrome de
Rasmussen de inicio mais tardio.?*® Esta reorganizagio
cerebral parece ocorrer também apés hemisferectomia
do hemisfério esquerdo em doentes com SR, alcancando
relativo bom progndstico linguistico a longo prazo mes-
mo sem afasia prévia a cirurgia.'®'*3*4 Apesar de tudo,
nao ha ainda evidéncia suficiente sobre o melhor timing
para propor cirurgia, especialmente nos casos com afe-
¢ao do hemisfério dominante para a linguagem.

O doente 1 da nossa série podera apresentar uma
forma atipica de SR, na medida em que, apesar de a
idade de inicio de clinica nao parecer diferir dos outros
casos, nao manifestou EPC, sinais focais e défice cogniti-
vo prévio a cirurgia, mostrou atrofia frontotemporal es-
querda sem hipersinal T2/FLAIR nem agravamento ima-
gioldgico e foi o Unico caso operado que nao ficou livre
de crises incapacitantes no primeiro ano pds-cirurgia.
Foi submetido, apés avaliagao pré-cirdrgica de epilepsia
refrataria, a exérese de lesdo frontal por se considerar
que esta corresponderia a uma displasia cortical focal,

sendo o diagndstico de SR apenas estabelecido definiti-

vamente pelo resultado anatomopatolégico. Podera ha-
ver alguma associa¢do entre malformagoes do desenvol-
vimento cortical e sindrome de Rasmussen? Apesar de
pouco frequente, alguns estudos sugerem a existéncia
de patologia dupla nas amostras neuropatolégicas com
displasia cortical focal ou esclerose tuberosa associadas
a inflamacdo compativel com SR.*'* Ainda nao se com-
preende, no entanto, se a inflamacao da SR se inicia a
partir da malformagao do desenvolvimento cortical ou
se os achados displasicos e dismérficos do cortex repre-
sentam lesdo neuronal secundaria a SR.2* Fica também
a questao de poder haver formas limitadas de SR, com
menos manifestagoes clinicas, menor progressao ima-
gioldgica e melhor prognéstico com cirurgias mais res-
tritas. Estudos prévios** descrevem casos de SR com
inicio de crises na idade infantil, adolescéncia e idade
adulta como variantes limitadas, mais ligeiras e menos
progressivas, com bom progndstico apés cirurgias mais
restritas. A auséncia de EPC nestes casos é sugerida
também como um indicador de uma forma menos pro-
gressiva e agressiva de doenca.

A natureza retrospetiva deste trabalho e o reduzi-
do tamanho da amostra s3o as principais limitacdes que
nao permitem realizar comparagées entre subgrupos da
série de casos, mas representam uma amostra nacio-
nal. Apesar das limitacoes, consideramos que o estudo
acaba por representar a pratica clinica de um Centro
de Referéncia em Epilepsia Refrataria e que seria espe-
cialmente Gtil no futuro um estudo multicéntrico com
um maior nimero de casos para poder tirar mais con-
clusdes e melhor comparar os doentes com SR com os

resultados da literatura.

Conclusdo

Em concluséo, a nossa amostra parece refletir os da-
dos da literatura existente, segundo os quais a hemis-
ferectomia é a forma mais eficaz de controlo de crises,
nao obstante a sua elevada morbilidade. A sindrome de
Rasmussen constitui um desafio no que toca ao balanco
entre o controlo de crises e a limitacdo de sequelas fo-
cais e cognitivas, sendo necessarios mais estudos para

melhor definicdo da estratégia terapéutica. B
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