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Resumo

Introdução: A síndrome de Rasmussen (SR) é uma doença imunomediada rara de 
início predominantemente infantil, com epilepsia refratária e défices neurológicos 
associados a hemiatrofia cerebral progressiva. O mecanismo fisiopatológico não é 
bem compreendido e o efeito da imunoterapia não está esclarecido. A cirurgia he-
misférica surge como terapêutica eficaz para a epilepsia, apesar das sequelas focais 
e cognitivas. Não estão ainda definidas terapêuticas curativas nem o tempo ideal de 
cirurgia. O objetivo do nosso estudo é descrever uma série de casos pediátricos com 
SR avaliados no nosso Centro de Referência de Epilepsias Refratárias e comparar os 
nossos resultados com a literatura existente.

Métodos: Revisão de características clínicas, neurofisiológicas, imagiológicas, te-
rapêuticas e prognóstico de doentes pediátricos avaliados no nosso centro com o 
diagnóstico de SR desde 2006.

Resultados: Foram incluídas oito crianças (idade mediana no início da clínica 8,0 
anos). Sete apresentando disfunção do hemisfério esquerdo. Até à 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 última resso-
nância magnética (RM) cranioencefálica com predomínio na região frontal. Todos 
apresentavam na última avaliação vídeo-EEG atividade epileptiforme interictal ipsi-
lateral ao hemisfério afetado e um doente também no hemisfério contralateral. Em 
três usou-se PET/SPECT, e em dois RM-funcional para lateralização da linguagem. 
Quatro foram operados (três hemisferectomias, uma resseção frontal), sendo todos 
previamente tratados com imunoglobulina, corticoterapia em três e tacrolimus em 
dois. Ao primeiro ano após cirurgia, dois casos ficaram livres de crises, os restantes 
com uma franca melhoria da frequência de crises; o doente submetido a resseção 
frontal não apresentou sequelas pós-cirúrgicas, os restantes ficaram com sequelas 
motoras e cognitivas (um apresentou melhoria da linguagem). Nos casos não opera-
dos, todos mantêm epilepsia refratária com pelo menos quatro fármacos anti-crises 
epiléticas, tendo três realizado imunoglobulina, dois corticoterapia e um tacrolimus.

Conclusão: A abordagem da SR é desafiante em relação ao controlo das crises e 
minimização das sequelas inerentes à 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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Introdução
A síndrome de Rasmussen (SR), descrita inicialmente 

por Rasmussen T et al em 1958,1 é uma doença neu-

rológica imunomediada caracterizada por epilepsia re-

fratária, sinais neurológicos focais e declínio cognitivo 

associados a atrofia cerebral hemisférica progressiva.2 É 

uma condição rara, apresentando uma incidência de 1,7-

2,4 casos por 10 000 000 por ano e uma prevalência de 

0,18:100 000.3 Desconhece-se predominância de sexo 

e distribuição geográfica.3 A idade mediana de início 

da doença é de 6 anos, com cerca de 10% dos doen-

tes a apresentarem-se na adolescência ou idade adul-

ta.2 Crises focais recorrentes são o sintoma inicial mais 

comum, embora estejam também descritos sintomas 

iniciais como perturbações do movimento ou paresias 

unilaterais.2 Um período prodrómico variável com cri-

ses pouco frequentes pode preceder a fase aguda, com 

epilepsia refratária, início de défices focais motores e 

declínio cognitivo em um ou vários domínios (incluindo 

a linguagem, no caso do hemisfério afetado ser o domi-

nante).2,3 Até 50% dos doentes com SR apresentam epi-

lepsia partialis continua (EPC), e à medida que a doença 

progride surgem diferentes semiologias de crises, com 

estabelecimento do défice motor, cognitivo e hemianóp-

condicionando, contudo, elevada morbilidade, sendo atualmente controverso o mo-
mento para a sua realização.

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.
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tico.3 A duração mediana desta fase aguda é de 8 meses, 
evoluindo subsequentemente para um estadio residual, 
com défices neurológicos estáveis e permanentes, mas 
com crises menos frequentes.4 Existe, no entanto, uma 
grande variabilidade na duração dos estadios da doença, 
refletindo uma elevada heterogeneidade da evolução e 
gravidade do processo destrutivo em diferentes doen-
tes.4 Alguns meses após o início de crises, surgem na 
ressonância magnética cranioencefálica (RM-CE) altera-
ções atróficas e hipersinal T2/FLAIR em regiões corticais 
e/ou subcorticais do hemisfério afetado (incluindo gân-
glios da base), com distribuição heterogénea e carácter 
temporal flutuante.2 Com a progressão da doença, RM-
-CE seriadas evidenciam também uma progressiva atro-
fia hemisférica e aumento do hipersinal nas estruturas 
envolvidas, progressão mais evidente nos primeiros 8 
meses de doença (fase aguda).5,7 O eletroencefalograma 
(EEG) não é específico da síndrome, revelando atividade 
lenta e/ou epileptiforme também alguns meses após o 
início da doença.3 Tal como na RM-CE, o EEG mostra 
agravamento progressivo consequente à evolução da 
doença, com atividade epileptiforme ipsilateral cada 
vez mais abundante e traçados ictais.2,8 A neuroimagem 
funcional com PET e SPECT evidenciam alterações no 
metabolismo e perfusão, respetivamente, numa fase 
precoce da doença, podendo preceder as alterações na 
neuroimagem estrutural.2,9 Adicionalmente, a RM-CE 
funcional permite lateralizar a linguagem, podendo ser 
clinicamente útil nos doentes com SR com afeção do he-
misfério dominante.10

Estudos neuropatológicos evidenciam achados com-
patíveis com inflamação, perda neuronal e gliose, restri-
tos a um hemisfério cerebral.2 Pardo CA et al11 mostra-
ram haver um envolvimento patológico no hemisfério 
cerebral inicialmente focal e descontínuo, definindo 
estadios de progressão com a evolução da doença. O 
mecanismo fisiopatológico não é bem compreendido: 
não se determinou nenhum antigénio responsável pela 
doença, sugerindo-se que a imunidade mediada por cé-
lulas T e a imunidade inata com ativação glial sejam os 
principais processos fisiopatológicos.2,12

Bien CG et al4 definiram, em 2005, critérios de diag-
nóstico que contemplam dados clínicos, achados de EEG 
e RM-CE e neuropatológicos: o diagnóstico é feito na 
presença de crises focais e défices corticais unilaterais, 
com lentificação lateralizada e traçado ictal unilaterais 
e atrofia cortical focal lateralizada acompanhada de hi-

perintensidade T2/FLAIR ou atrofia/hipersinal T2/FLAIR 
da cabeça do núcleo caudado. O diagnóstico pode tam-
bém ser feito com base em dois dos seguintes: EPC ou 
défices corticais unilaterais progressivos, atrofia cortical 
lateralizada progressiva e achados neuropatológicos 
compatíveis com síndrome de Rasmussen. Os critérios 
de Bien permitem um diagnóstico precoce previamen-
te à progressão da doença, mas podem subdiagnosticar 
casos atípicos ou mais ligeiros.2,13 A modificação dos cri-
térios proposta por Olson HE et al13 em 2013 aumenta a 
sensibilidade de diagnóstico, na medida em que permite 
o diagnóstico em doentes com biópsia positiva, mesmo 
com manifestações clínicas e no EEG menos comuns, 
sem EPC, sem progressão de défices corticais ou com 
RM-CE normal. A ILAE publicou em 2022 um parecer 
sobre a terminologia preferencial a usar (síndrome de 
Rasmussen em detrimento da prévia encefalite de Ras-
mussen) bem como critérios de diagnóstico obrigató-
rios, de alerta e de exclusão para a condição.14

Em relação ao tratamento do SR, os fármacos anti-
-crises epiléticas (FACE) não são 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.2 Dadas as características 
inflamatórias da síndrome, tem sido estudada a eficácia 
de diversas imunoterapias, desde corticoides (em alta 
dose e de manutenção), imunoglobulina humana endo-
venosa (IVIg), plasmaferese, inibidores da calcineurina 
(como o tacrolimus), bem como outros imunossupres-
sores mais recentemente descritos em casos únicos e 
séries de casos, como o alemtuzumab, metrotrexato, 
rituximab e adalimumab.2 Até à data, o efeito da imu-
noterapia na estabilização (ou não) da doença e o efeito 
que tem nas crises, na função motora e na cognição não 
está esclarecido.2,15 A terapêutica cirúrgica com hemis-
ferectomia (funcional ou anatómica) surge como a te-
rapêutica mais eficaz no controlo das crises, condicio-
nando, contudo, uma elevada morbilidade por sequelas 
funcionais e cognitivas.2 Está por estabelecer o timing 
ideal da intervenção cirúrgica de modo a limitar ao má-
ximo as sequelas e permitir que a plasticidade cerebral 
possa compensar os défices focais e cognitivos condicio-
nados pela doença e pela cirurgia.

O objetivo do nosso estudo é descrever uma série de 
casos de doentes pediátricos com SR avaliados no nosso 
Centro de Referência de Epilepsia Refratária e comparar 
os nossos resultados com a literatura existente.
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Material e Métodos
Realizámos um estudo retrospetivo e descritivo de 

uma série de casos pediátricos com o diagnóstico de 
síndrome de Rasmussen (segundo os critérios de Olson 
HE et al13) incluídos no Centro de Referência de Epilep-
sia Refratária do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental 
(CHLO) e do Centro Hospitalar Universitário de Lisboa 
Central (CHULC) entre janeiro de 2006 e março de 
2023, com avaliação pré-cirúrgica de epilepsia refratária 
(discussão multidisciplinar com resultados de neuroima-
gem estrutural e monitorização vídeo-EEG prolongada). 
Os dados recolhidos para caracterização da amostra 
provieram de registos eletrónicos. Recolhemos:

•  Dados demográficos (sexo, idade de início de do-
ença correspondendo ao surgimento de epilepsia, 
idade atual no momento de recolha dos dados e 
tempo até cirurgia nos doentes operados);

•  Dados clínicos na avaliação pré-operatória ou no 
momento de recolha dos dados (tipo de crises, 
sinais neurológicos focais, défice cognitivo) bem 
como no pós-operatório (frequência de crises clas-
sificada segundo a classificação de Engel,16 sequelas 
focais e cognitivas);

•  Resultados paraclínicos (pré-operatórios ou os mais 
recentes) de monitorização vídeo-EEG prolongada, 
RM-CE e neuroimagem funcional (PET, SPECT, RM 
funcional); foi também recolhida informação sobre 
agravamento imagiológico na RM-CE comparativa-
mente a exames prévios de RM para cada caso;

•  Terapêutica efetuada (FACE, IVIg, corticoterapia, 

tacrolimus, dieta cetogénica e cirurgia);
•  Resultado neuropatológico nos doentes operados.
Foi feita estatística descritiva dos dados recolhidos 

com recurso ao Microsoft Excel®. Realizámos também 
uma revisão simples da literatura existente com compa-
ração 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 língua de base Europeia.

O estudo está em conformidade com os princípios éticos 
e legais de acordo com as recomendações da Declaração de 
Helsínquia, do International Committee of Medical Journal 
Editors e do Committee on Publication Ethics, tendo sido 
aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde do local.

Resultados
Incluímos oito doentes, quatro (50%) do sexo feminino. 

Sete (87,5%) apresentam afeção do hemisfério esquerdo. 
A idade mediana de início de epilepsia é de 8,0 anos (in-
tervalo interquartil (IQ) 4,5-10,0) e a idade atual mediana 
é de 17,0 anos (IQ 13,5-18,5). Todos os doentes apresen-
tavam crises focais sugestivas de disfunção uni-hemisférica, 
motoras ou sensitivas, com ou sem perturbação do estado 
de consciência e com ou sem evolução para tónico-clónica 
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. Caracterização demográfica e clínica dos doentes incluídos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8

Idade de início de 
epilepsia (anos) 9 8 4 5 4 14 8 11

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

Tipo de crises
Focal M

Automotora
Aura visual

Focal SM c/ ou 
s/ PEC

Focal → TC 
bilateral

Focal M c/ 
ou s/ PEC

Focal M s/ 
PEC

Focal → TC 
bilateral

Focal M c/ 
ou s/ PEC

Focal M c/ 
ou s/ PEC

Focal M s/ PEC
Focal → TC 

bilateral
Focal M c/ ou 

s/ PEC

Epilepsia partialis 
continua Não Sim Sim Não Não Sim Não Sim

Sinais focais Não
Hemiparesia 

direita
Afasia

Hemiparesia 
direita

Hemiparesia 
direita Não Hemiparesia 

esquerda
Hemiparesia 

direita Afasia

Défice cognitivo 
caracterizado Não Sim 

(++linguagem) Não Não Não Sim (leitura 
e escrita)

Sim (global exceto 
leitura e memória 

visual pura)

Sim 
(agressividade, 

desinibição)

HD – hemisfério direito; HE – hemisfério esquerdo; M – motora; PEC – perturbação do estado de consciência; S – sensitiva; TC – tónico-clónica
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Em relação aos resultados da monitorização vídeo-EEG 
prolongada, quatro (50%) mostravam uma atenuação ip-
silateral do ritmo de base (dois com atenuação focal, dois 
com atenuação hemisférica). Apenas um caso (doente 1) 
não mostrou atividade interictal epileptiforme no vídeo-
-EEG pré-operatório, apresentando atividade interictal 
lenta ipsilateral e focal, bem como atividade ictal com pro-
jeção ipsilateral focal. Os restantes casos evidenciavam ati-
vidade interictal lenta e epileptiforme ipsilateral focal, bem 
como atividade ictal com projeção ipsilateral focal. A exis-
tência de atividade interictal epileptiforme contralateral ao 
hemisfério afetado foi apenas observada num caso (doente 
3). A região frontal foi a mais frequentemente reportada na 
atividade interictal e a região central a mais frequentemen-
te reportada no traçado ictal (Tabela 2).

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

ou sub-hemisféricos havia predomínio de afeção 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 hipoperfusão frontoparietal esquerda e temporal 
bilateral, ictal no doente 8 com hiperperfusão insular 
esquerda). A RM funcional foi utilizada em dois casos: 
no doente 2 (evidenciando ativação bilateral das áreas 
da linguagem, com predomínio esquerdo nas áreas pos-
teriores da linguagem, e ativação unilateral à direita no 
processamento de faces); e no doente 8 (com ativação 
unilateral da linguagem à esquerda).

A mediana de número de FACE testados era de 4,5 
(IQ 4,0-7,5). Sete (87,5%) doentes estiveram sob IVIg, 
seis (75%) sob corticoterapia (indução e/ou manuten-
ção), três (37,5%) sob tacrolimus e dois (25%) sob dieta 
cetogénica. Quatro (50%) doentes prosseguiram para 
cirurgia, com duração mediana do início da epilepsia até 
à cirurgia de 2,0 anos (IQ 2,0-3,0). Os restantes quatro 
casos não operados mantém epilepsia refratária apesar 
da terapêutica médica (utilizando-se IVIg em três, corti-
coterapia em três e tacrolimus num) (Tabela 4).

Tabela 2. Resultados da monitorização vídeo-EEG prolongada dos doentes incluídos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8

vEEG
Base Normal Atenuação 

fronto-central E
Lentificação 

HE
Atenuação 

centro-
parietal E

Atenuação HE Normal Atenuação 
HE no sono Normal

vEEG
Interictal

L fronto-
centro-

temporal E
L + EPI fronto-

central E
L + EPI 

frontal E
EPI frontal D

L + EPI 
centro-

parietal E

L temporo-parieto-
occipital E

EPI temporo-
parietal E

L + EPI 
fronto-centro-

temporal D
L + EPI 

parietal E
L + EPI fronto-

central E

vEEG
Ictal

Frontal e 
centro-

temporal E
Central E Temporal e 

frontal E
Centro-

parietal E Parieto-temporal E Fronto-centro-
temporal D

Parieto-
occipital E

Fronto-central 
E

D – direita; E – esquerda; EPI – atividade epileptiforme; HE – hemisfério esquerdo; L – atividade lenta; vEEG – monitorização vídeo-EEG prolongada.

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

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8

RM-CE
Atrofia 

Fronto-
temporal E

Fronto-
parietal-
insular E

HE++fronto-
temporo- 
parietal

Caudado E

Fronto-parieto-
occipito-

temporal E
Hipocampo e 

putamen E

Fronto-temporo-
insular e parietal E

Ligeira HD 
Hipocampo e 

caudado D

HE++fronto-
temporal e 
opercular

HE++fronto-
temporo-
parietal

Caudado, 
putamen e 

pálido E

RM-CE
Hipersinal Não

Frontal-
parietal-
insular E

HE++fronto-
temporo- 
parietal

Hipocampo E

Frontal superior, 
rolândico, 
insular E

Fronto-temporo-
insular e parietal E

Temporal 
superior D

HE++fronto-
temporal e 
opercular

Putamen e 
subs branca 

subcortical ++ 
frontal E

RM-CE
Agravamento Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

D – direita; E – esquerda; HD – hemisfério direito; HE – hemisfério esquerdo.
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Dos quatro casos operados, apenas o doente 1 foi 
submetido a exérese de lesão frontal, os restantes fo-
ram submetidos a hemisferectomia. No primeiro ano 
pós-cirurgia, o doente 1 apresentava um Engel de IIa, 
o doente 2 Engel Ia, o doente 3 Engel Ib e o doente 4 
Engel Ia. Num seguimento mediano de 10,5 anos (IQ 
7,5-14), o doente 1 melhorou para Engel Ic, o doente 
2 agravou para Engel IIa e os restantes mantiveram a 
classificação. Os três 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 não apresentou sequelas focais nem cog-
nitivas após a cirurgia. Todos os casos operados apre-
sentam um resultado neuropatológico com evidência de 
encefalite de Rasmussen (Tabela 5).

Discussão
A nossa série de casos apresenta características de-

mográficas e clínicas semelhantes a outras séries des-
critas na literatura,17-21 nomeadamente quanto à idade 

de início da epilepsia, duração até cirurgia, presença de 
EPC e classificações de Engel nos doentes tratados com 
hemisferectomia, resseções lesionais e imunoterapia.

A maioria dos nossos doentes apresentava atrofia e 
hipersinal T2 na RM-CE com predomínio frontal, tem-
poral e insular. De facto, estudos prévios mostram um 
envolvimento preferencial das regiões perissílvicas fron-
tal, temporal e insular nas fases mais precoces,6,22 com 
posterior progressão da atrofia nestas, além de atrofia 
da cabeça do núcleo caudado e alastramento do hiper-
sinal cortical e subcortical ipsilateral.7 Estudos neuropa-
tológicos evidenciam também uma maior predileção das 
regiões frontoinsulares bem como menor afeção occipi-
tal.2,11 O envolvimento de áreas parietais, occipitais ou 
um envolvimento pan-hemisférico parece associar-se a 
idades mais jovens e com maior agressividade da doen-
ça.22 Noutro estudo, uma maior duração de epilepsia e 
de hemiparésia correlacionaram-se com estádios neu-
ropatológicos mais graves, embora não modificassem o 
prognóstico relativo às crises após hemisferectomia.23 

Tabela 4. Tratamentos efetuados nos doentes incluídos.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4 Doente 5 Doente 6 Doente 7 Doente 8

FACE testados 

11 6 2 4 4 4 9 5

PER, LCS, LEV, 
PB, CLB, CBZ, 

VPA, LTG, 
TPM, VGB, 

FBM

LEV, CLB, 
CBZ, LCS, 
VPA, PER

VPA, CBZ PHT, VPA, LEV, 
CLB

PHT, CBZ, 
PER, LEV

VPA, PER, LEV, 
OXC

LEV, CBZ, 
PRM, VGB, 
VPA, CLB, 

LCS, ESL, PER

LEV, OXC, 
LTG, CLB, VPA

IVIg Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não

Corticoterapia Não Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim

Tacrolimus Não Sim Não Sim Não Não Sim Não

Dieta 
cetogénica Não Sim Não Sim Não Não Não Não

Cirurgia Exérese de 
lesão frontal

Hemisfero-
tomia

Hemisfero-
tomia

Hemisfero-
tomia Não Não Não Não

Duração até 
cirurgia (anos) 4 2 2 2 -- -- -- --

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

Tabela 5. Resultados pós-cirúrgicos dos doentes incluídos submetidos a cirurgia.

Doente 1 Doente 2 Doente 3 Doente 4

Engel 1º ano 2a 1a 1b 1a

Follow-up (anos) 15 7 13 8

Engel atual 1c 2a 1b 1a

Sequelas focais Não Sim Sim Sim

Sequelas cognitivas Não Sim
(mas melhoria da linguagem)

Sim
(défice de atenção)

Sim (necessidades 
educativas especiais)

Resultado neuro-patológico Sim Sim Sim Sim
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O mecanismo fisiopatológico responsável por ativi-
dade epileptiforme interictal independente no hemis-
fério não afetado permanece por esclarecer na SR. Se-
gundo uma revisão de casos pediátricos com SR e com 
displasia cortical focal por Longaretti F et al,8 atividade 
epileptiforme interictal contralateral ao hemisfério afe-
tado surgiu em 25% após seis meses e em 62% após 
5 anos de doença de Rasmussen, não surgindo em do-
entes com displasia cortical focal, refletindo resultados 
semelhantes aos de Granata T et al.24 Adicionalmente, 
a presença de atividade epileptiforme interictal con-
tralateral mostrou correlação com um maior declínio 
cognitivo.8 Dada a ausência de alterações patológicas do 
hemisfério contralateral em termos clínicos, na RM-CE 
e nos estudos neuropatológicos, postula-se que possa 
ocorrer epileptogénese secundária nestes doentes, não 
traduzindo um processo bilateral da doença.8,25

Relativamente ao tratamento, os doentes trata-
dos com imunoterapia na nossa série (corticoterapia, 
imunoglobulina humana ou tacrolimus) não obtiveram 
controlo da sua epilepsia refratária. O início de imuno-
terapia em doentes com SR sem epilepsia refratária pa-
rece estar associado a menor taxa de refratariedade.26 
Em casos com epilepsia refratária, no entanto, o trata-
mento com imunoterapia não promove o total contro-
lo de crises, apesar de uma aparente estabilização da 
função motora e atrofia cerebral.2,26-28 Ao contrário 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 prognóstico motor, 
cognitivo e de controlo de crises face às outras alterna-
tivas imunoterapêuticas em casos pediátricos.29 Nesse 
estudo, é proposto que, em fases mais precoces da do-
ença, pulsos de corticoides e tacrolimus sejam a tera-
pêutica privilegiada pelo melhor prognóstico cognitivo 
e de controlo de crises; a hemisferectomia funcional é 
proposta quando surgem défices focais equivalentes aos 
sequelares à cirurgia.29 Outros estudos mostram que a 
imunoterapia poderá ter maior efeito benéfico em fa-
ses precoces (mais inflamatórias) da doença.28,30 Não é 
conhecido o prognóstico motor e cognitivo a longo pra-
zo da imunoterapia. A noção de estabilização fornecida 
pela imunoterapia, apesar do mau controlo de crises e 
desconhecimento sobre o impacto prognóstico a longo 
prazo, pode condicionar o acesso à única terapêutica 
curativa de crises (hemisferectomia).3,26,28,31

No que toca à terapêutica cirúrgica, uma meta-aná-

lise de Harris WB et al,32 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 duração entre início de epilepsia e cirurgia de 4,4 
anos (IQ 1,1-6,0). A meta-análise reporta classificações 
de Engel I 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 I no seguimento. Os restantes 23% foram sub-
metidos a resseção sub-hemisférica, obtendo Engel I 
em apenas 9,3%. Os resultados que descrevemos em 
relação aos doentes operados na nossa série vão ao 
encontro dos valores que a meta-análise apresenta, na 
medida em que a hemisferectomia é a técnica que mais 
se associa a Engel I no pós-operatório. Na nossa série, 
apenas um dos casos operados (doente 2) mostrou re-
corrência de crises a longo prazo, apesar de com uma 
frequência ocasional (Engel IIa). Uma série de casos de 
doentes pediátricos submetidos a hemisferectomia33 (14 
com SR) mostrou que a percentagem de doentes livres 
de crises diminuiu de cerca de 80% para 65% durante o 
seguimento. A recorrência de crises após hemisferecto-
mia significa mais frequentemente uma desconexão in-
completa do que evidência de doença bilateral, havendo 
lugar a nova cirurgia para completar a desconexão, com 
bom prognóstico pós-cirúrgicos.34,35

A hemisferectomia acarreta invariavelmente défices 
focais sequelares. Em casos de SR sem expressão com-
pleta de défices focais hemisféricos, torna-se difícil propor 
cirurgia, todavia não há evidência suficiente para reco-
mendar técnicas cirúrgicas mais limitadas nesta situação. 
Nas síndromes de Rasmussen de início em idade adulta 
e lentamente progressivas, pode haver bom prognóstico 
de crises a longo prazo após resseções corticais limitadas 
em casos de zonas epileptogénica bem reconhecidas e 
espacialmente bem delimitadas.36 No entanto, uma revi-
são de casos21 de epilepsia refratária 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 ambulatória, apesar de 
perda da função manual. Este estudo mostra adicional-
mente relativa preservação das habilidades verbais (ape-
sar de se encontrarem abaixo do expectável para a idade) 
e sugere também uma melhoria do prognóstico cognitivo 
e funcionamento adaptativo, mais frequente nas cirurgias 



Sinapse®  |  Volume 23  |  N.º 4  |  October-December 2023

195

mais precoces (com menor duração de epilepsia). Ou-
tro estudo20 de série de casos pediátricos submetidos a 
hemisferectomia (3 casos de SR, idade média na cirurgia 
de 7,61 anos) mostrou relativa manutenção das capaci-
dades psicomotoras adquiridas, com exceção de tarefas 
motoras e um desenvolvimento psicomotor mais lento. 
Numa revisão narrativa da literatura, a função motora 
a longo prazo parece permanecer relativamente estável 
em doentes submetidos a hemisferectomia, com mais 
prováveis melhorias da capacidade motora em cirurgias 
no primeiro ano de vida, e o prognóstico motor parece 
ser melhor em condições adquiridas (como a síndrome 
de Rasmussen) face a malformações do desenvolvimento 
cortical.37 O declínio cognitivo parece também estabilizar, 
com descrição de casos com melhoria das capacidades 
cognitivas.18,37 Mesmo em relação a outros défices focais, 
pode haver melhoria da linguagem e preservação de fun-
ção visual residual, em provável relação com reorganiza-
ção cerebral após cirurgias em idade precoce.37 O doente 
2 da nossa série apresentou melhoria da afasia após he-
misferectomia, apesar de apresentar doença no hemisfé-
rio esquerdo (e, por conseguinte, afasia prévia à cirurgia). 
Neste caso, a RM-CE funcional prévia à cirurgia mostrou 
uma ativação bi-hemisférica da linguagem, por provável 
reorganização dos centros da linguagem para o hemisfé-
rio não afetado. Vários casos descritos na literatura refle-
tem este fenómeno, mesmo em formas de síndrome de 
Rasmussen de início mais tardio.20,38 Esta reorganização 
cerebral parece ocorrer também após hemisferectomia 
do hemisfério esquerdo em doentes com SR, alcançando 
relativo bom prognóstico linguístico a longo prazo mes-
mo sem afasia prévia à cirurgia.18,19,39,40 Apesar de tudo, 
não há ainda evidência suficiente sobre o melhor timing 
para propor cirurgia, especialmente nos casos com afe-
ção do hemisfério dominante para a linguagem.

O doente 1 da nossa série poderá apresentar uma 
forma atípica de SR, na medida em que, apesar de a 
idade de início de clínica não parecer diferir dos outros 
casos, não manifestou EPC, sinais focais e défice cogniti-
vo prévio à cirurgia, mostrou atrofia frontotemporal es-
querda sem hipersinal T2/FLAIR nem agravamento ima-
giológico e foi o único caso operado que não ficou livre 
de crises incapacitantes no primeiro ano pós-cirurgia. 
Foi submetido, após avaliação pré-cirúrgica de epilepsia 
refratária, a exérese de lesão frontal por se considerar 
que esta corresponderia a uma displasia cortical focal, 
sendo o diagnóstico de SR apenas estabelecido definiti-

vamente pelo resultado anatomopatológico. Poderá ha-
ver alguma associação entre malformações do desenvol-
vimento cortical e síndrome de Rasmussen? Apesar de 
pouco frequente, alguns estudos sugerem a existência 
de patologia dupla nas amostras neuropatológicas com 
displasia cortical focal ou esclerose tuberosa associadas 
a inflamação compatível com SR.41-44 Ainda não se com-
preende, no entanto, se a inflamação da SR se inicia a 
partir da malformação do desenvolvimento cortical ou 
se os achados displásicos e dismórficos do córtex repre-
sentam lesão neuronal secundária à SR.2,3 Fica também 
a questão de poder haver formas limitadas de SR, com 
menos manifestações clínicas, menor progressão ima-
giológica e melhor prognóstico com cirurgias mais res-
tritas. Estudos prévios45,46 descrevem casos de SR com 
início de crises na idade infantil, adolescência e idade 
adulta como variantes limitadas, mais ligeiras e menos 
progressivas, com bom prognóstico após cirurgias mais 
restritas. A ausência de EPC nestes casos é sugerida 
também como um indicador de uma forma menos pro-
gressiva e agressiva de doença.

A natureza retrospetiva deste trabalho e o reduzi-
do tamanho da amostra são as principais limitações que 
não permitem realizar comparações entre subgrupos da 
série de casos, mas representam uma amostra nacio-
nal. Apesar das limitações, consideramos que o estudo 
acaba por representar a prática clínica de um Centro 
de Referência em Epilepsia Refratária e que seria espe-
cialmente útil no futuro um estudo multicêntrico com 
um maior número de casos para poder tirar mais con-
clusões e melhor comparar os doentes com SR com os 
resultados da literatura.

Conclusão
Em conclusão, 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, 
não obstante a sua elevada morbilidade. A síndrome de 
Rasmussen constitui um desafio no que toca ao balanço 
entre o controlo de crises e a limitação de sequelas fo-
cais e cognitivas, sendo necessários mais estudos para 
melhor definição da estratégia terapêutica. 
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