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01. INTRODUGAO

Epilepsia (do grego epilepsia, derivado de
epilambanein, "atacar", formado de epi, "sobre", e lambanein,
"tomar®, dal o termo "ataque" epiléptico) € um mal que os antigos
associavam com forgas sobrenaturais se . apossando dos individuos.
Tais superstigoes atravessaram milenios, e seus remanescentes per-
sistem ateée nossos dias. |

Hipdcrates (cerca de 400 anos AC) foi o pri-
meiro a abordar cientificamente o problema, criticando corajoéameg
te as crencgas dominéntes da época em sua obra "DA DOENCA SAGRADA™.

A epilepsia € um dos disturbios neuroldgicos
mais comuns e as estastisticas indicam que o mimero de epilépticos
corresponde de meioc a um porcento da populagao geral.32 A inciden
cia quanto a faixa etdria mostra que em quase 40% dos casos,as pri
meiras crises ocorrem entre um e dez anoé de idade. A epilepsia
n3o ¢ uma doenga, mas uma sindrome clinica, do tipo crénico-recorx-
rente, associada com descargas paroxisticas de neurdnios cerebrais.
Suas manifestagdes clinicas subjetivas ou objetivas {(psiquicas,sen

sitivas, autonomas, motoras) variam de acordo com a localizacao, in

tensidade, vias de propagagao dessas descargas.
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- Ataques epilépticos podem ser induzidos em cére-
bros completamente normais submetidos a situagdes anormais que
rebaixam o limiar de éxcitabilidade neuronal, tais como febre
alta, alteragoes hidro-eletroliticas, hipoglicemia, uremia, hi-
poxia, sem que isto necessariamente signifique que o individu@f'
tenha epilepsia. Este diagndstico esta justificado quando hou-
ver recorréncia dos ataques e estes viérém fora dessas situa-
goes extremas.

Cada ataque recorrente é mais apropriamente de-
nominado crise, reservando-se oS termos convuls3ao ou convulsivo
para agueles atagues com manifestagdes motoras tonicas e/ou clé.
ni.cas.

Diversos processos patoldgicos do sistema nervo-
so central podem se acompanhar de epilepsia (epilepsia sintoma-
tica): traumas peri-pds-natais, neoplésias, infecgoes, aciden-
tes vésculareé,'doengas'metabélicas, degenerativas ou desmieli-
nizantes. Em mais da metade dos casos a etiologia nao pode ser
demonstrada ﬁor meios clinicos ou laboratoriais {(epilepsia idig
patica). Uma parcela desse grupo, como & o caso do pequeno mal
genuino (padrdoc EEG 3 ¢/s ponta-onda), tem uma base genética.l

No caso da epilepsia idiopatica, o foco epilépti
co do cortex terebrél se caracteriza morfologicamente por proli
feragdo de células gliais (gliose), perda neuronal, empobreci-
mento da rede capilar, alteragdes das ramificagSes da Aarvore
dendritica e redugao do niumero deé projegoes laterais dos dentri
tos {("synaptic spines™) nos neuronios sobreviventes.z'3

A regifio critica para a epileptogénese ndo é a
parte central atrdfica do foco, mas a zona intermedidria 1im{i-
trofe com o tecido normal, submetida a hipoxia-isquemia e ins-
tabilidade metabdlica e élétrica, do modo continuc ou recoerren-

te. Aqui a atividade elétrica se diferencia da normal pelas deg
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polarizagdes abruptas das membranas neuronais, levando a descar-

gas intensivas de potenciais de agdo ("paroxysmal depolarisation

shift", PDS) que no eletrencefalograma se correlacionam com regis

tros epileptiformes interictais do tipo ondas agudas {"sharp
L1} n 3 (1} 4’5 -
waves") e pontas ("spikes").

Tem sido propoétos varios mecanismos fisiopatold
gicos para explicar o PDS: hipersensibilidade por desnervag‘éo,6
deficit gabaérgico,7 actimulo extracelular de ions de potdssio,®’

deficit extracelular de ions célcio.9

P ++
Os ions de calcio (Ca ) exercem normalmente a

importante fung3oc de estabilizag¢io da membrana celular, elevando

© limiar de excitabilidade e dificultando a eclosio de potenciais
de agao. Uma redugdo do cdlcio extracelular aumentaria porisso a
excitabilidade neuronal. Uma remogao desses ions do meio extrace-
lular para o intracelular potenciaria a iiberagao do neurotrans-
missor no terminal axbnico, ao nivel da sinapse..A graﬁde impor-
tancia dos fons de cdlcio advém taﬁbém da alta tendéncia a propa-
gagdo dos potenciais cdlcio-dependentes nos dentritos dos neurd-
nios hipocampais, conferindo a esses neuronios grande propensdo a
epileptogénese..10 Um dos mecanismos da agao anticonvulsivante da
fenitoina parece ser a diminuigdo da entrada de jions cdlcio nos a
xGnios e sinapses.11

As células piramidais do hipocampo (areas CA 1 e
CA 4), bem como os neurdnios do neocortex (camadas 3,5 e 6), ni-

cleo amigdaldide, caudato-putamen e células de Purkinije do cerebe-

lo apresentam a maior taxa oxidativa d¢ cérebro, sendo pPoOrisso

(especialmente o hipocampo) as mais vulnerdveis a situagdes  que

rebaixam, mesmo em termos relativos, a oferta de nutrientes ener-

géticos (hipoxia, isquemia, hipoglicemia, "status epilepticus").

12'13'14 -~ -~ . 4 . 4
Este fato, somado a alta condutancia dentritica aos ions

cdalcio nos neurdnios hipocampais, poderia explicar o advento da

b -]
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epilepsia por exemﬁlo apos - convulsdes febris na infancia.

A organizagao funcional dos neurdnios corticais
se faz de tal maneira que a eclosdo de atividade . epileptogeénica
em determinada zona leva a ativagdo de interneurdnios inibidores
(gabaérgicos) que assim dificultam sua propagagac a outras re-
gioces corticais.l® Esta & provavelmente uma das principais ra-
zoes por que-a maioria dos pacienteé com atividade epileptiforme
no EEG interictal tem relativamente poucas crises. A propagagao
dessas descargas interictais levandce a uma atividade epiléética
generalizada depende nao sé das comexoes cortico-corticais (in-
tra e inter-hemisféricas) mas também das ligagdes éértico—subco;
ticais,8 sendo estas ultimas provavelmente de maior importancia
no cérebro jovem.16 Essas densas conexoes permitem gue um foco
de intensa atividade epileptogenica induza a formagdo de outro
(™mirror focus“)-noutra'iegiéo antes normal. Experimentalmente,
estimulac3o elétrica diaria, de curta duragio, na amigdala, faz
aparecer nela um foco epiléptico (fenSmeno_do "kindling"), o0 gual
posteriormente da origeﬁ a atividade epiléptica no hipocampo
ipsolateral com ulterior lesdo esclerdtica do setor de Sommer e

17'43 Esse fenomeno da epileptogénese secundaria, bem

18,19

endofolium.
demonstrado em animais de experimentagao, mas dificil de
ser demonstrada no homem,zo é de grande interesse no diagndstico
{(localizagao dos focos epilépticos) e tratamento da epilepsia.

| Frank Morrell, 20 estudando 47 padientes com tu
mor cerebral {(excluidos glioblastomas, metastases, casos de trau
ma, infecgdo ou doenga vascular no sistema nervoso central) en-
controu 34% com focos epilépticos bilaterias independentes. Cin-
co casos (10.6%), diagnosticados com o teste da supressao pelo
meto-hexital sodico, foram classificados no estagio irreversivel

da epileptogénese secunddria. Relembrando os achados de Weiss e

21 ' . .
Caveness, ele conclue gue guanto mais freqlientes as crises, ma
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ior a probalidéde de um foco secundario se_tdfnar permanente, e
dal o valor de um tratamento rigoroso.

- O primeiro passc para o tratamento eficaz da
epilepsia é o diagnostico correto. Este se baseia nas caracteris-
ticés clinicas das crises (subjetivas e comportamentais) e nas a-
normalidades do EEG, ou melhor ajinda, na correlagao clinico- ele-
_£féncefalogréfica ictal. Um EEG interictal num individuc com cri-
ses ndo afasta o diagndstico de epilepsia, da mesma forma que pe-
quenas lateragoes eletrencefalogrdaficas ndo o confirmam. Ativida-
de epileptiforme tipica (ondas agudas, pontas) é no entanto rara
em individuos que Jjamais tiveram crises epilépticas.22 0 diagnods-
tico etioldogico da epilepsia sintomatica pode ser dado pelo exame
" do liguido cefalorraqueano e/ou exames radioldgicos (angiografia,
tomografia computadorizada ou mesmo cintilografia cerebral).

A classificagdo das érises, proposta pela Co
missao de Classificagao e Terminologia da Liga Internacional Con
23

tra Epilepsia (1981),

trencefalografico das mesmas, € resumidamente exposta a seguir.

I. Crises Generalizadas (simétricas bilateralmente e sem
evidencia de inicio focal):
A. Crises tOnicas ou clonicas, ou tdnico-clonicas
("grand mal").
B. Auséncias (inclui o pequeno mal genuino):
1. Simples: somente perda dé conscieéncia.
2. Complexas: mioclonicas, retropulsivas, atdnicas,
enuréticas, ou com automatismos.
C. Epilepsia mioclaniéa juvenil.

D. Espasmos infantis.

com base no comportamento clinico e ele-
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II. Crises Parciais {(crises se iniciando focalmente, num
hemisfério cerebral):

A. Crises parciais com sintomatologia simples ocu ele-
mentar (Qeralmente sem perda ou perturbagio da cons
ciéncia):

1. Com sintomas motores (motora focal, jacksoniana,
versiva, postural, afdsica).

2. Com sintomas sensitivos {(somato-sensitiveos, vi-
suais, auditivos, olfativos, gustativos, verti-
ginosos).

3. Com sintomas autdnomos.

4. Formas compostas ou mistas.

B. Crises parciais com sintomatologia complexa {geral
mente perturbagao da consciencia, podendo se ini-
ciar como crise parcial éimples). Incluém sintoma-
tologia cognitiva {(despersonalizagao, desrealiza-
gao, "deja vu", "jamais vu", pensamento forgado ),
afetiva (medo , depressdo, prazer), psicosensorial
(ilusdes, alucinagdes) ou psicomotora (automatis-
mos, ou seja, atos estereotipados, simples ou rea
tivos, complexos, executados durante um estado de
perturbag3o da consciéncia).

C. Crises parciais {simples ou complexas) com genera-—
lizacao secundaria (simétrica ou assimétrica, téni
ca ou clonica, mais frequentemente tipo.tanica—clé
nica).

I1I. Crises Unilaterais ou Predominantemente Unilaterais

(tonicas, clonicas ou tdnico-cldénicas, com ou sem per

turbagac da consciéncia).
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IV. Crises nao Classificaveis (devido a informagdes inade-

quadas ou incompletas).

As crises parcials podem se iniciar com aura, isto é{
siﬁtomas que precedem a perda ou perturbacio da consciéncia,e dos
quais o paciente depois se lembra. A analise anamnésica  desses
sintomas é dg_inestimével valor na localizacgdo do foco epilépti-
co. Com base na segfiéncia da sintomatologia clinica, Delgado e co
laboradores 24.25,26

plexas (CPC), utilizando video-filmagem e estereo -eletrencefalo-

grafia:
CPC Tipo I -composta de trés fases:

12 fase: olhar parado ("motionless stare") +
perturbaqﬁé de consciéncia;

22 fase: automatismos estereotipadds {estalar
de 1édbios, mastigagio, degluticio,pis
cadelas);

32 fase: automatismos reativos, com o paciente
respondendo de modo mais ou menos ori
entado a estimulos verbais ou noci-
vos, embora ainda amnésico {deambula-

gao, despir-se/vestir-se etc.).

CPC Tipo II - com duas fases:

12 fase: automatismos estereotipados + pertur-
bacdo da consciéncia;

228 fase: automatismos reativos.

A CPC tipo I se origina no lobo temporal, sendo:

a) No uncus-hipocampo-amigdala qguando a aura € do tipo des

identificaram subtipos de crises parciais com .

.
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conforto epigdstrico ascendente, medo, sensagao de des
personalizagao, sensagao de irrealidade, "como num so-
nho"; ou

b)- No neocdrtex temporal lateral quando a aura é auditiva

(zumbidos, estalidos, rugidos) ou vertiginosa.

A CPC tipo II € de erigem extra-temporal, pbdendo sur-

a)- No lobo occipital (auras com sensagdes visuais, relam-
pejos);

b)- No lobo parietal (auras com sensacdes de dorméncia,foi"
migamento no hemicorpo contralateral); e

c)}- No lobo frontal (geralmente sem aura, as vezes descon-
forto epigdstrico, medo, irritabilidade; e a primeira
fase com movimento contraversiveo da cabega e/ou  dos
olhos, contrégBes tonicas ou clonicas no'hémicorpo con

tralateral, gqueda atdnica).

A jdentificag¢ao desses subtipos de CPC é de maxima re-
levancia na decisdo da cirurgia da epilepsia: a lobectomia tempo-
ral anterior esta indicada na CPC Tipo I, dando excelentes resul-
tados, mas nac no Tipo 11.28

Cerca de 75% dos epilépticos podem ter suas crises con
troladas parcial ou totalmente apenas com o tratémento medicamen-
toso.27 Os restantes apresentam em grau variavel o que se chama
epilepsia resistente, n3ao responsiva a doses maximas toleraveis
da medicagao adeqﬁada.28 A experiéncia de outros centros tem mos
trado que estas sao melhor controladas por uma equipe especiali-

zada, multidisciplinar. O presente trabalho ¢ uma tentativa nesse

sentido.
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02. MATERIAL E METODOS

A populagao de participantes consistiu de 48
pacientes encaminhados ao Grupo de Trabalho de Epilepsia {GTE). do
Instituto de Neurologia de Goiania - GO, mno periodo; fevereiro/
1984 a agosto/1986. Quatorze pacientes nao completaram o periocdo
de observagac proposto, nao podendo portanto entrar na comparacao
que se fard entre o quadrimestre pré-GTE e o quadrimestre maio/a-
gosto/1986.

Dos 34 pacientes participantes deste estudo,
20 eram homens e 14 mulheres, com idade variando de 6 a 49 anos
(média de idade de 23 anos), de acordo com o Quadro I.

Todos eles vinham sendo tratados por neurolo-
gistas ou neurocirurgiaes da regiao (Estado de Goids) por um pe-
riodo médio de cinco anos, e foram enviados ao GTE como casos de
controle muito dificil, a maioria deles para avaliagao da indica-
¢ao de cirurgia.

Os 34 pacientes foram acompanhados por 4,5 a
30,5 meses (média de 15,7 meses/paciente) por meio de consultas
ambulatoriais de 30~60 minutos, a cada 30-%0 dias, éom possibili-

dade de se atender os casos mais graves no Servigo de Emergeéncia
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.do Instituto, e de internd-1os se necessario. O quadrimestre ime-
diatimente precedente a entrada de cada paciente ne Grupo é com-
'pérédb, neste trabalho, com o quadrimestre maio/agosto/86 em ter-
mos de freqliencia de crises, efeitos colaterais de drogas e quali
dade de vida. As informagoes sobre freqfiéencia de crises  pré-GTE
‘foram colhidas tanto do prontudrio anterior como do paciente e fa
milia, sendo portanto aproximadas, jd que ndo se dispunha entdo
do calendario-de-crises.

0 GTE se constituia de neurologistas, neurcci-
rurgioes, neurofisiologista, neuropsicdloego, psicéloéo e psiguia-
tra. Nao havia assistente social, mas um dos neurologistas se en-
carregou deste aspecto social dos pacientes estudados. Todos oS
‘casos eram conduzidos de acordo com o esquema de trabalho e crité

rios a seguir expostos:

I ETAPA: Reavaliagao Neurologica

Compreendendo:

1. Informa¢oes introdutdrias ao paciente e seus familia
res sobre o GTE, seus métodos de trabalho, sobre a importancia de
os familiares fiscalizarem ¢ uso de medicagao e de nac aceitarem
mudanga da mesma por parte de outros médicos ou farmaceuticos sem

antes consultarem o Grupo.

2. Anamnese detalhada das crises e problemas ou doengas
associadas, colhida tanto do paciente como dos familiares e tes-
temunhas, e conforme questiondric especial {(apresentado a seguir,
ver anexo l). Essas informacgdes ajudariam a classificagdo do ti-

[ . L . . - 0 » ’,
po de crise e no diagnostico diferencial com pseudo-crises epilép
ticas, tais como sincopes, acidentes isquémicos transitdrios,amné
sia transitdria, narcolépsia, crises histérico-conversivas ou si-

mulagdes. Quando as informagdes eram duvidosas, eles recebiam ins
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trucdes quanto aos tipos de fenodmenos ictais que deveriam ser ob
servados. Os pécientes com problematica psico-social importante
eram também preliminarmente avaliados pelo psicologo e psiquia-
tra.

3. Revisao historica da terapeutica e exames propedeuti

-

- cos anteriores.

, . -+ - - - . -
4. Exame fisico-neuroldgico completo, incluindo um mini

teste do estado mental (ver anexo 2).

5. Diagnéstico dos tipos de crises de acordo com a clag
0 [] o * - 23 v L N [ , - L -
sificagao intermnacional e diagnostico etiologico-nosoldgico, se

possivel.

6. Complementagao da propedeutica com exames liqudricos
{(citologia, proteinas totais, glicose, cloretos,reagdes das glo-
bulinas e reagdes soroldgicas para sifilis, neurocisticercose e
toxoplasmose, além de bacterioscopia), radioldgicos (angiografia,.
tomografia computadorizada cerebral), eletrencefalogridficos (EEG
de superficie combinados com diferentes tipos de ativagdes,EEG es
fenoidal), ou exames de outra natureza, se preciso. Foi realizada

uma media de 2 EEG/paciente.

7. Tentativa, se'necessério,.de nova medicagao, mais a-
dequada ao tipo de crise do paciente, buscando sempre a monoterg
pia ou pelo menos a redugadc do numero de medicamentos. Tal medi-
cagao era entdo usada por um periodo minimo de seis meses, acom-
panhada do registro das crises pelo paciente e/ou familiares num
"calendario" que lhes era fornecido {(anexo 3). Eles eram reitera
damente instruidos quanto a maneira de preenche-lo, devendo mar-—
car cada quadrinho com G se se tratasse de crises ''grandes", com
perda da consciencia, queda e convulsdes; e com P no caso de cri

ses "pequenas" tipo complexa ou focal motora/sensitiva. 0 valor
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do “calenddrio" (quantificacio da freqliéncia de crises para uma
avaliagao mais objetiva e precisa do efeito do_t;atamento) era
insistentemente ressaltado. Casos de mais dificii controle de~
viam fazer um "didrio"”, com descrigdo de cada crise e das cir-.
cunstancias em que ocorreram. Em cada consulta, "calendario" .é
"didrio” eram analisados. Ao mesmo tempo se investigava e procu-
rava afastar fatores que pudessem explicar a rebéldia ou piora
das crises, tais como negligéncia; falha com a medicagao; intera
gao com outros medicamentos (antibidticos, analgésicos,etc.); do
enga febril; déficit de sono; "stress" psico-social/emocional,so
brecarga de trabalho fisico ou psiquico, estafa; abuso/abstinén-
cia de 4lcool ou psicofarmacos; ganho secunddrio (crises auto-su
geridas).

A escolha do antiepiléptico (conforme Quadro
2) estava baseada na experiéncia dos neurologistas do Grupo e na

de outros Centros Especializados.zs’ 2%, 30, 31

As dosagens po-
deriam variar entre os limites apresentados na Tabela 1.

A introdugdo da droga se fazia éradualmente,
no decorrer de duas semanas, administrando-se 1/3 da dose de manu
tencao na priméira semana. Paciente e familia eram informados so-
bre as razoes desse fracionamento e sobre os possiveis efeitos
colaterais, devendo contatar o Grupo em caso de necessidade. O pa
ciente internado tinha sua medicagdae introduzida mais rapidamente
(em um a trés dias). A retirada, também gradual, era mais lenta,
durante varias semanas ou meses: quanto mais éltas as doses e
mais longo o tempo em que haviam sido usadas, tanto menores por-
¢Oes e maiores intervalos em cada retirada. Isto visava evitar a-
sindrome de abétinéncia (no casoc do fenobarbital) ou o agravamen-
to das crises {indugdo de "status epilepticus"”). Na troca de medi

camentos procurava-se primeiro atingir a dose de manutencido do no

vo antiepiléptico antes de se proceder a retirada do anterior.Nas
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associagbes medicamentosas leva-se sempre em conta suas intera
_GOes e caracteristicas farmacocinéticasaz, evitando-~se, por exem
plo, associagoes de DFH - com fenobarbital (FB), por terem © meg
mo espectro de agao, reduzirem mutualmente suas concentragoes se
ricas, e potencializarem seus efeitos indesejdveis tais como céﬁ
sago, soncléncia e géficit cognitivb..Sempre que possivel, antie
pilépticos sedativo-hipndticos (benzodiazepinicos, barbifuratosj
eram substituidos por CBZ, DFH ou.AVP, principalmente em pacien-
tes jovens em idade escolar ou naqueles com retardo mental.33

No caso de ineficdcia . medicamentosa apés
seis meses de uso, dosava-se a concentragao seérica, ajustando- se
a seguir as doses até atingir a dose maxima toleravel,antes de
sua substituigaoc por outro. Seis meses era considerado tempo sufi
ciente para que o efeito retardado da medicagdo se verificasse.

Por limitagao de recursos, nao se fazia dosa-
gem sérica do antiepiléptico durante a fase de introdugio do mes
mo.

Hemograma completo, transaminases séricas, e
exame fisico-neurcldgico eram realizados periodicamente (uma a
duas vezes por.ano) com o fim de detectar efeitos tdxicos do uso
prolongado principalmente de DFH. Alguns pacientes receberam com
Plexo B incluindo B12’ folatd e sulfato ferroéo (via oral), por

tempo prolongado, apesar de seu duvidoso valor profilético.BG’37

II ETAPA: Avaliagao da Indicagao da Cirurgia

Os casos persistentemente resistentes apesar
da medicagao adequada eram submetidos as reunides mensais do Gru
po para avaliagdo da indicagéo cirurgica segundo critérios pré-
estabelecidos. Se passivel de indicagdo cirdrgica, o caso era a

seguir estudado mais profundamente, por meio de:
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QUADRO 1
IDENTIFICACAO DOS PACIENTES ESTUDADOS I

Numero Nome Numero Sexo Idade Cor
do do {(anos)

Paciente Registro
01 MMA 96048 P 27 Pda
02 LSO 37663 M 28 Pda
03 RM 97439 F 28 Bca
04 PSC 125448 M 09 Pda
05 HAM 115125 M 12 ‘Beca
06 IFP 111596 P 09 Bca
07 MLRR 90652 F 29 Pda
08 S0A 118246 F 25 Bca
09 WCE 96143 M 06 Bca
10 JFM 94940 M 26 Beca
11 JS 97969 M 27 Pda
12 GR 5888 M 18 Bca
13 EAF 123124 F 24 Bca
14 MAF 117541 M 08 Bca

+ 15 ZLPS 697 M 49 Beca
16 EP 27625 M 35 Beca
17 WEN 31857 F ‘48 Bca
18 FPLAR 114156 M 07 Bca
19 VTM - F 17 Bca
20 MO 82460 M 33 Pda
21 MFARM 92621 F 23 Beca
22 EMO B4636 F 20 Bca
23 RAO 123421 F 29 Pda
24 ACS 111093 M 20 Bca
25 ZOL 98275 F 22 Pda
26 VAP 27369 M 27 Beca
27 CLRR 46651 F 13 Bca
28 FAG 82529 M 12 Beca
29 JGM 45143 M 26 Bca
- 30 LCR 102149 M 17 Bca
31 MAR 104266 M 24 Bca
32 MLRS 8482 P 40 Bea
33 KRA 117008 M 20 Bca
34 JRSJ 13779 M 17 Pda

F= Feminino

Bca= Branca

M= Masculino

Pda= Parda



QUADRO 2

ESCOLHA DO MEDICAMENTO

15.

Medicamentos de Escolha
Tipos de Crises : —
12 linha 22 linha Assogciacao
Crises generalizadas tonicas CBZ
ou ténico-cldnicas, e crises {(alguns DFH)
DFH AVP,PR
parciais simples com ou sem Criangas:
generalizad¢do secunddria CBZ ou AVP
. . ~ Eventualmente
‘Crises generalizadas - ausen ]
: AVP CNP corticosteroi-
cias (criangas) de, vit. B,
. .. CBZ
Crises parcials complexas com ]
_ Criangas: DFH AVP, PR
ou sem generalizacao secunddria CBZ ou AVP

CBZ= Carbamazepina

DFH= Difenil-hidantoina

AVP= Acido valprdico PR= Primidona CNP= Clonazepam
TABELA 1
DOSES DAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS
Doses {mg/Kg/dia)
Drogas Fracionamento
Criangas Adultos (Doses/dia)
Carbamazepina 15-30 15-25(-30)* 2-4
Fenitoina 5-10 4-7(-10)* 2-3
Acido valprdico |10-40(-60)* |10-40 3-4
Fenobarbital 2-5 1-3 1
{Primidona 10-25 5-15 2-3
Clonazepam 0,02 - 0,2 2-3

* Obs.: Os numeros entre paréenteses indicam limites superiores

possiveis de doses em casos excepcionais.
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1) - Registro eletrencefalografico para localizaéﬁé'ﬁéis
precisa do{(s) foco(s). O EEG esfencidal era reaiizadc7éﬁ £¢db.pa-
ciente com epilepsia parcial complexa, a fim de se §btérﬁi um me-
lhor registro da atividade da face medial-basal do lobo temporal.
O paciente era entdo internado, ficava sem medicacio antiepilépti

ca por 3 dias, e impedido de dormir na noite anterior ao exame.
2) - Exame das fungoes corticais superiores, utilizando:

a) - Bateria de testes de Anne-Lise Christensen

("Luria's Neuropsychelogical Investigation”, n3ao estandardizada

: 4 . . . ~
em lingua portuguesa) 1, com o fim de detectar sinais de 1lesoes

em areas corticais de associagdo. Os achados deste exame seriam
de valor na indicagido da cirurgia para casos de CPC com foco pos-

sivelmente extra-temporal {por exemplo, presenga de sinais fron-

tais em um caso de CPC Tipo II).24

b) - Teste de Wada modificado*, para determinacao

da dominancia hemisférica para linguagem (fala) e meméria.34

c) - Avaliagao psiguidtrica e psicologica (Testes
projetivos HTP e Familia, Rorschach, MMPI). O cbjetivo desta ava-
liacdo era detectar e procurar resolver eventuais problemds psi-
coldgicos ou psico-sociais que pudessem estar dificultando o con

trole das crises.

* A modificagao do teste de Wada, o gqual originalmente avaliava a
dominancia hemisférica para a fala durante o efeito da inje

~ . L4 . . 42 - . L4 .
¢gao intracarotidea de amobarbital consistiu ne acrescimo

de testes para memdria verbal, visual e estereogndsica.
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- 03. RESULTADOS

1. Classificagao das Crises

Dos 34 pacientes encontramos os seguintes ti-

pos de crises (alguns pacientes tinham mais de um tipo de crise):

Numero de pacientes
Tipos de Crises
para cada tipo de crise

LTl

Crises Generalizadas (CG)

- Tanicas (T) - % & B LI w* & & &% 4 O ©C & & & & & © l (Caso ng 32)
- Tonico-Clonicas (TC) ..vev.vven.. 4 (Casos ne 4,5,15,18)

- Auséncia simples ou.

complexa (AS/C) ............s... 2 (Casos n2 14 e 18)
Crises Parciais Motoras
com ou sem generalizagao
secundaria (CPM c/s G sec) ....... 8

(Casos ne 2,6,9,11,21, 24,28,

33)
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Crises Parciais Complexas

com ou sem generalizacao

secunddria (CPC ¢/S G seC) cucveeeee.... 16 (Casos no 1,2,3,5,7,
8,11,13,16,17,19,20,

22,26,29,31)

Crises ?arciais Complexas

com inicio facal motor, com

ou sem generalizacdo secun-

daria (CPC/M ¢/s G sec) R LR E R R {(Casos n® 10,12,23,

25,27,30,34)

2. Resultado da Avaliacgao

O exame neurolégico se mostrou anormal em 14
dos 34 pacientes, séndo 9 com sinaié focais e 10 com déficit cog-
nitivo-intelectual e/ou distirbio comportamental (Casos n® 4,5,6,
9,13,18,27,30,32,34). O exame do liquido cefalorraquéano em 18
dos 34 pacientes, revelou-se normal em 15, com hiperproteinorra-
guia em 2 (Casbs n® 4 e 31) e imunofluorescéncia positiva para
neurocisticercése em 1 (Caso n2? 28), Dos 21 pacientes submetidos
a tomografia computadorizada cerebral (com ou sem angiografia ca-
rotidea), 16 foram anormais: calcificagoes compativeis com neuro-
cisticercose em 6, atrofia cerebral em 8, e lesoces hipodensas
captantes de contraste em 2 pacientes. Como de costume, as anorma
lidades epileptiformes focais predominaram em CPC e as bilaterais

difusas em CG. Vide Tabela 2.



19.

_ Tabela 2
Alteracoes Eletrencefalograficas
Tipos de Crises Anormalidades Epileptiformes
(Total de cada tipo) Focais Bilaterais/Difusas

cG (7) 1 6

CPM (7) 3 4

cPC (14) 11 3

CPC/M (5) 2 3

Obs.: 86 puderam ser computados os EEG de 7 dos 8 casos de CPM,

de 14 das 16 CPC e de 5 das 7 CPC/M.
3. Diagnosticos Etioldgicos

D ezenove pacientes (55,8%) tinham etiologia
desconhecida. Neurocisticercose figurava em 6 (Casos n? 5,11, 16,
25,28,31), anoxia perinatal em 5 {(Casos n® 5,6,18,23,34), trauma
de parto em 3 (Casos n? 6,15,18), provavel seqiela de encefalite
em 2 (Casos 27,29) e apenas um paciente com historia de provavel
epilepsia em parente de 12 grau (Caso n¢ 17). Havia 2 pacientes
com histdria de convulsdo febril na infincia (Casos 1,19).- Trés

pacientes tinham, assim, etiologia mista.
" 4. Resultado do Tratamento

a) Quanto a freglléncia das crises

Conforme a Tabela 3, houve uma redugao signi-

ficativa da freqgfiéncia das crises em 73,5% dos pacientes.
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Tabela 3 !
Resultados obtidos quanto a freqliéncia das crises |
Fregfiencia de crises N2 de pacientes
- Livres de crises ......... berecareaaan I 1
Melhora acentuada; crises
raras (redugdo D> 90%) ........ ceeeena B
Melhora moderada
(reducac de 50-90%) ....euveenn. cheenae O
Melhora diSCI'Eta L L R O R I O O I I T T R A 2
InalteradosS, PIlOYEeS ..uivereirerennecineanscanannns 7

Na Tabela 3, o termo "crises
do como freqﬂéncia{fz crises/més num paciente que

ses/mes.

raras" & defini- .

tinha > 100 cri

A resposta de cada tipo de crise ao tratamen-

to, medida pela variagdo de sua freqliéncia, é mostrada na Tabela

4. Conforme ja foi dito, alguns pacientes tinham mais de um tipo

de crise.
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Tabela 4

Resposta dos diferentes tipos de crises ao tratamento

Tipos : ‘HMelhora Inalte
Sem Crises raras Melhora
de _ N : Moderada rados,  TOTAL
. Crises (reducao 90%) o Discreta
Crises (x 540 Piores
50-90%) |
T, TC 2 1 2 - - 5
G _ _ '
AS/C 1 - - - 1 2
CM ¢/s G sec 1 1 4 - 2 8
CPC ¢/s G sec 2 5 4 2 3 16
CPC/M c/s G sec 4 - 1 - 2 ‘ 7
TOTAL 10 7 .1 2 8 38

b) Quanto 2 gualidade de vida

.Seis pacientes, todos masculinos e jovens (Ca
sos n? 5,9,14,28,30,34), tiveram melhora significativa de seu com
portamento inguieto e agressivo, concomitantemente com a diminui-
¢ao das suas crises. Dois desses pacientes puderam retornar a eé—
cola (Casos n¢ 14 e 30), e um outro ao trabalho (Caso n2 28). Qua
tro dos seis pacientes (Casos n@? 14,28,30;34) ficaram sem crises
(3 usando a associagdo CBZ - 25 a 29 mg/Kg/dia + AVP - 30 mg/Kg/

~dia, e um {Caso n2 28) usando DFH + PR nas doses maximas conforme
Tabeia 1). E os outros dois restantes (Casos n? 5 e 9} permanece-
ram com crises raras (um deles usando a combinag3ao CBZ + AVP, e o

outro DFH + PR),
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c) Efeitos colaterais das drogas antiepilép-
ticas.

Oito pacientes (Casos n@? 5,11,14,19,21,22,32,
_345,'perfazendo 23%, manifestaram passageiramente um ou mais efei
tos adversos da medicagao (cansago, sonoléncia, tonteiré, ataxia,
nduseas, vomitos, epigastralgia, sensacao de visao dupla ou tur-
fa, hiperplasia gengival). Dois desses pacientes ja apresentavam
" efeitos colaterais anteriormente & entrada no.GTE.
Nao foram observados.efeitos adversos ao ni-

vel hematopoiético e hepdtico.

d) Fatores progndsticos e resposta terapéuti
ca. |

A resposta terapeutica dos 16 pacientes que
obtiveram Stimo controle de suas crises, comparada com aguela dos
9 casos resistentés {com melhora discreta, inalterados-ou piores),
quanto a varios fatores de progndstico desfavoravel na epilepsia,
é mostrada na Tabela 5.

A andlise estatistica dos dados da Tabela 5
naoc revelou associagdo entre qualquer das varidveis pesgquisadas e

a resposta ao tratamento (x2; prova exata de Fisher).
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Fatores Prognésticos e Resposta ao Tratamento
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Fatores de Progndstico

Grupe sem crises ou

Grupo Resis

tente (9)"

Desfavoravel c/ crises raras (16)
Alteragoes do exame neuro-
1légico {sinais focais, re- 7/16 (43,7%) 6/9 (66,6%)
tardo mental, agressividade)
Crises parciais complexas 11/16 (68,7%) 6/9 (66,6%)
Longa duragaoc da epilepsia
( M 2 anos) 15/16 {(93,7%) 9/9 (100%)

Alta freqliéncia de crises
pré-GTE (arbitrariamente 12/16 (75%) 3/9 (33,3%)

315 crisés/més)
Presenga de grand mal-

3/16 (18,7%) " 2/9 (22,2%)

status na histdria
Maltiplos tipos de crises 0 3/9 (33,3%)
EEG persistentemente anormal 7/16 (43,7%) 5/9 (55, 5%)

Anormalidades da tomografia

computadorizada cerebral

5/12*% (41,6%)

5/7% (71,4%)

Anormalidades do liquor

1/7* (14,2%)

0/4* (0)

Obs.: * Ndimero de pacientes em que o exame fol realizado.

Populagdes iguais, p > 0,73. Longa duragido da epi

lepsia estd definida como > 2 anos com base no

trabalho de Xfihi.

38
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04. DISCUSSAO

Conforme foi constatado, 22 dos 34 pacientes
(64,7%) tiveram portanto uma redugao 2 B80% da freqiiéncia de suas
crises. Este resultado estd prdximo do que se costuma obter com o
tratamento clinico de uma populagio de epilépticos que procura o
“neurologista pela primeira vez;z7 Isto sﬁgere um ehtendimento ina
dequade, em nosso meio, do que seja realmente o conceito de epi-
1epsia resistente. Apenas 9 pacientes, considerados .resistentes
segundo 0S nossos critérios, foram levados & discussio preliminar
da indicagao da cirurgia (Casos n® 1,2,12,18,19,20,21,23,24).

Os efeitos adversos da medicagio estavam apa
rentemente relacionados com superdosagem (de CBZ, DFH, AVP). Esta
foi demonstrada em 3 pacientes pela elevada concentracgdo sérica
de CBZ { 2> 14 microgramas/ml), e nos restantes pela melhora dos
sintomas com a redugaoc da dose. |

Investigando as razdes da falha terapeutica
no periodo pré-GTE, descobrimos alguns fatores que podem, ao me-
nos em parte, explicd-la:

l. Falta de um diagndstico preciso das crises na maioria

dos casos: o diagndstico era concordante com o do GTE em 10 paci-

entes; discordante em 10; e sem classificagao do tipo de crise em .
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14 outros.

- 2. Medicagéo e dosagem inadequadas. Comparando critica
mente os esquemas terapauticos do periodo pré-GTE com aqueles do
Gfupo, vemos que nos primeiros figuravam freqiflentemente (inclusi-
ve no tratamento da CPC) esquemas triplices de CBZ + DFH + PR (ou
PB), duplos de CWNP + FB, monoterapia com PR ou barbexaclona {Ma-
'liasin), com doses subterapeuticas de cada droga. Jd nos esquemas
do GTE predominaram a monoterapia com CBZ (dose méd a de 24,5 mg/
Kg/dia), associagac de CBZ (mesma dose) + AVP {dose media de 28
mg/Kg/dia), e em alguns casos, DFH média de 5 mg/Kg/dia) + AVP

{mesma dose).

3. Falta de um programa de assisténcia mais metddica,
. permanente e multidisciplinar que incluisse a participagdo ativa

do paciente e familia, com esclarecimento e orientagaoc de ambos.

4. Trdcas freglientes dé drogaé e/ou de médicos em mui-~
tos casos.
Analisando a Tabela 4, vemos que houve total
desaparecimento das crises primariamente generalizadas em 42,8%
dos pacientes que as apresentavam, e das crises parciais comple-
xas (CPC + CPC/M) em 26%, tal como se verifica na experiéncia de
outros autores. 35
Neste trabalho procuramos também analisar o
porgque da resposta diferente ao tratamento oferecido pelo Grupo,
comparando os 16 pacientes bem controlados com os 9 inalterados,
piores, ou s6 com melhora discreta, quanto a varios fatores prog-
nésticos do curso futuro da epilepsia, sem no entanto encontrar
qualgquer explica¢do. Esses fatores foram originalmente estudados
35,38,39
por varios autores na epilepsia de inicio na vida adulta.

A maioria de nossos 34 pacientes teve sua epilepsia se iniciando

na infancia.
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0 valor progndstico das anormalidades da to-
mografia computadorizada cerebral (ou da pneumoencefalografia) e
do exame liqudrice gquanto ao curso futuro das crises nao ésté
ainda estabelecido, ao contrario dos demais fatores {(alteragoes
do exame neurolégico, presenga de crises parciais complexas, lon-
ga dufagéo da epilepsia, alta freqﬂéncia de crises, presenga de
estado de mal na histdria, multiplos tipos de crises e EEG persis
tentemente anormal).39

0s 10 pacientes com retardo mental efod dis-
tdrbio de conduta constituiam a clientela com epilepsia de inicio
mais precoce (entre 6 meses e 2 anos de idade), tal como geralmen
te ocorre.39 Seis deles ficaram livres de crises ou com crises
raras; 2 obtiveram redugdo de freqﬂéncié >~ 80%; e apenas 2 se moS
traram resistentes. A maioria dos autoresB5'40, entretanto, tem
encontrado uma correlagao positiva entre inicio precoce da epilep
sia (especialmente antes da idade dé 1 ano) e deterioragac mental
de um lado, e pior prognostico guanto ao curso ulterior das cri-
ses de outro lado. Nossa constatagao, em desacordo c&ﬁ a literatu

ra, pode ser explicada pelo numero de pacientes estudados, bem co

mo, pelo periodo relativamente curto da nossa observagac.
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05. CONCLUSOES

Obteve-se portanto uma redugao de mais de

50% da freqfiencia das crises em 73,5% dos pacientes (10 dos 34

pacientes ficaram livres de crises e 6 com crises raras), a;ém

de leve melhora da qualidde de vida. Os efeitos colaterais da me
dicacdo antiepiléptica foram dose—dependentes e passageiros.

Estes resultados apontam para as vantagens

de uma equipe especializada, multidisciplinar, no maﬁuseio da e-

pilepsia de dificil controle. A andlise critica das razdes da fa

lha terapéutica no periocdo pré-GTE faz-nos ressaltar a necessida

de de: |

a) - Diagndstico correto das crises, seguido do uso da

medicagdo apropriada, por tempo suficiente (minimo de 6 meses) e

em dose adequada (sé preciso, a dose maxima toleravel), abando-

- Lavd r "
nando-a somente depols do controle de sua concentracgao serlca; €

b) - Maior engajamento do paciente e de sua familia no
tratamento, com as devidas instrugoes. sobre fatores agravantes
de crises, calendario e diario de crises, insistentemente discu-

tidos em cada consulta.
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06. RESUMO

ESTUDO DE 34 CASOS ENVIADOS A UM GRUPO

DE TRABALHO DE EPILEPSIA RESISTENTE

Sao estudados 34 casos de epilepsia rebelde
encaminhados ao Grupo de Trabalho de Epilepsia (GTE) do Institu-
to de Neurologia de Goiinia-GO no periodo fevereiro/1984 - maio/
1986.

Todos eram submetidos a uma reavaliagdo neu-
rologica , eletrencefalogrdfica e neuro-radioldgica, para diag-
ndéstico e classificagdo das crises.

Havia 7 casos de crises primariamente genera
lizadas, 8 de crises parciais motoras e 23 de Crises barciais
complexas, com alguns pacientes tendo mais de um tipo de crise.
A etiologia foi desconhecida em 19 pacientes (55,8%); provével
neurocisticercose em 6; anoxia perinatal em 5, trauma de parto
em 3 e provavel sequela de encefalite em 2 pacientes.

Quase todos tratados com carbamazepina {(dose
média de 24,5 mg/Kg/dia), difenil-hidantoina (5 mg/Kg) e &cido

valpréico (28 mg/Kg), em forma monoterapica ou associada entre
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si.

Obteve~se uma redugao acima de 80% da fre-
gliencia das crises em 22 pacientes (64,7%), além de leve melhora
da qualidade de vida.

O autor conclui sobre as vantagens de uma e-
quipe especializada, multidisciplinar, na abordagem da epilepsié
de difipil controle e, apods analisar criticamente as razdes da

falha terapeutica no periodo pré-GTE, ressalta a necessidade de:

a) - Diagnodstico correto das crises, seguido do uso da
medicagdo apropriada, por tempo suficiente (minimo de 6 meses) e
em dose adequada (até a dose maxima toleravel), abandonando-a so

depois do controle de sua concentragao serica; e

b) - Maior engajamento do paciente e familia no trata-

mento.
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07. SUMMARY

STUDY OF 34 CASES SENDED TO A WORKGROUP

FOR RESISTANT EPILEPSY

The author analysed 34 cases of resistant
epilepsy (20 males and 14 females, mean age 23 years), treated
clinically between february/1984 and may/1986. The patients
underwent neurclogical, neuropsycholegical, psychological,
- psychiatric, cerebrospinal fluid, electroencephalegraphic,
tomographic and/or angiographic examination.Most of the patients
had complex partial seizures. The etiology was unknown in 19
patients (55,8%), probable neurocysticercosis in 6, perinatal
hypoxia in 5,delivery trauma in 3 and probable sequelae of infantile
febrile convulsion in 2 patients. Most patients received
carbamazepine {mean dose 24,5 mg/Kg/day), phenytoin (5mg/Kg) and
valproic acid (28 mg/Kg) as monotherapy or in association.Twenty-
two patients (64,7%) had more than 80% decrease of the seizure
_frequency. Nine resistant epilepsy cases {(24,5%) were evaluated
as candidates for surgical therapy. The author conclued that the
resistant epilepsy is | best managed by a sgpecialised,
multidisciplinary team, and pointed out the need of a correct
diagnosis of the seizure type,an adequate drug therapy and a good

engagement of the patient and of its family in the the treatment.
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ANEXO 1

ANAMNESE NA EPILEPSTIA E DISTURBIOS

EPISODICOS DA CONSCIENCTA

A) ANAMNESE DAS CRISES

' 1) Descrigac do paciente:

1a)

1b}

_ Situacao em que a crise ocorreu ou costuma ocorrer:

Visdo de sangue? Emogao intensa? Hiperventilagao?

"Stress" ou canseira fisica/mental? Menstruacao?

Ao se levantar? Manobra de Valsalva (tosse, defecagao)?

Dox fisica?

Sintomas da fase pré-ictal (imediatamente anterior a fa-

se de perturbagao da consciéncia):

Palpitagao? Fraqﬁeza no corpo? Tonteira? Nausea?

Suor frio? Visdo turva ou obscurecimento?

Sensagdo de que vai desmaiar?

Da tempo de se deitar (e os sintomas entao melhoram)?
Parestesias em algum lado ou local do corpo? Ou convulsao?
Ilusdes ou alucinagoes visuais/auditivas/olfativas/gusta-
tivas?

Sensagao de irrealidade {(despersonalizagao, desrealiza-
gdo)?8ente "como num sonho"? Mal-estar epigastrico ascen-

dente?
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-~ Sensagoes tipo "dej& vu", "jamais vu"?

- - Dificuldade para pensar/falar? Duracdo desta fase?

ic) - Sintomas da fase ictal:

- Vé e/ou ouve e/ou reconhece as pessoas e coisas em redor?

- De gue modo? Entende tudo que dizem? Consegue responder?

- Consegue se lembrar do ocorride nesta fase (no todo ou
em parte)? Dar exemplo.

- Duragdo desta fase?

1d) - Sintomas pds-ictais:

- Recobra a consciencia e reconhece as pessoas imediatamen-
te?

- Ou fica sonolento e cansado {quanto tempo)?

— Desorientado no tempo/espago/situagao?

~ Dorme? Cefaléia? Nausea? Duracdo desta fase?

2) Descricao da testemunha (anamnese objetival:

- Pode a testemunha acrescentar alguma informaGdo a respei-

to de la e 1b? Como se comporta o paciente entao?

Fase ictal:-

- O paciente cai? De que modo (flacidamente, sem se apoiar,
se machucando? Ou enrijece o corpo? Procura se apoiar?).
Grita? |

- Se convulsao, onde comega? E se espalha para onde e em
qual seqiiéncia? Movimentos versivos da cabega/olhos no
inicio? COr do paciente? Cerra os dentes e morde a 1in-
gua? Baba? Defeca ou urina? Pulso? Respiragao? Sintomas

vegetativos outros (sudorese, etc)?
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- Complgtamente inconsciente (desmaiado), ou ausente?
. Apresenta automatismos (mastigag¢dao, degluti¢do, repeti-
cao de palavras sem sentido (ou frases)?
- Apresenta automatismos mais complexos (abotoando-~se/desa

botoando, cogando-se, catando coisas, etc), inclusive do

tipo deambulatorio?

Fase pos-ictal:-

- Pode a testemunha acrescentar algo ao item 147 Duragio?

- Fregtiéncia das crises?

' B) ANAMNESE NEUROLOGICA ABRANGENDO OUTROS SINTOMAS

" Antecedentes:

- Hereditarios (Doenca neuroldgica na familia?Epilepsia?)
- Pessocais: Gravidez {(vida fetal). Parto. Doengas como re-
cém-nato e da infancia. Trauma. Inicio da fala, marcha,

etc. Fatores psico-sociais de relevancia na infancia.
C) VIDA SOCIAL

- Que faz? Tipo de trabalho? Relagao com pais/filhos ou
pessoas mais intimas? Alguma ocorrencia desagraddvel ou
tragica associada com a doenga atual? Fumo? Bebida alco

6lica?

D) MEDICAMENTOS

- atuais: doses

~ Medicamentos antiepilépticos anteriores.



E} RESULTADOS DE EXAMES

- Exame Neuroldgico: dados positivos.

- Exames Propedéuticos Anteriores.
~ F) DIAGNOSTICO SINDROMICO (inclusive tipo de epilepsia)

- Etiologia.

~ Conduta.

40,



ANEXO 2

"EXAME DO ESTADO MENTAL

41.

-

Estado meﬁtal

Normal

Patoldgico

Comentarios

Grau de Consciencia (alerta, sono-

" lento, estuporoso, comatoso)

‘Orientagao:- Tempo

- Espago

- Situacgao

Orientagao D/E - Praxia

("Polegar E na orelha D")

'|Fala (disartria, disfasia,

gagueira)

Concentracio/Meméria Imediata

- Repetir: "casa-banana-floresta",
"4961", 59638" (inclusive de
- trds para frente)

|~ Contagem regressiva: 100-3

MemSria Recente: Prova dos 5

objetos, n? de erros)

|Funcdo Intelectual:

Diferenciar “"cadeira/moveis™®

Significado da palavra "prazer"

- Contagem regressiva 100-13

Fazer uso de provérbio (Ex.: "Ca
sa de ferreiro, espeto de pau")
—Reéolver: "Em duas gavetas ha ao to
do 18 livros. Uma das gavetas tem o
dobro de livros da outra. Quantos

livros tem cada?"




NOME DO PACIENTE:

——r e ——

CALENDARHD DE CRISES EPILEPTICAS

.42

-

MEDICAMENTOS
. E DOSAGENS:

DATA

DATA

DATA

e

J

MARQUE COM G NOS QUADRINHOS SE FOR

CRISES GRANDES COM PERDA DE CONSCIENCIA, E COM P SE FOR CRISES PEQUENAS;

28129 |30 | 31

26 | 27

25

23 | 24

22

20 A

19

18

17

18

15

14

13

ANC

12

11

10

JANEIRO

FEVEREIRO

MARCO

ABRIL

MAIC

JUNHO

JULHO

AGOSTO

SETEMBRO

OUTUBRO

"NOVEMBRO .

DEZEMBRO

o




