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Mudam-se os tempos, mudam-se as vontades,
Muda-se o ser, muda-se a confiancgaj;
Todo o mundo & composto de mudanca,

Tomando sempre novas qualidades.

Cont inuamente vemos novidades,
Diferentes em tudo da esperanga;
Do mal ficam as mdgoas na lembranga,

E do bem, se algum houve, as saudades.

0O tempo cobre o chi@o de verde manto,
Que ja coberto foi de neve fria,

E em mim converte em choro o doce canto.

E afora este mudar-se cada dia,
Outra mudanga faz de mor espanto,

Que n3do se muda ji& como sofla,

Lufs de CamSes (1524

?

1580)
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H4 mais de um século reconhece—se haver piora das crises
epilépticas nos perfodos pré e menstrual em algumas mulheres. Entre-

tanto, as vezes esta relag¢fo & inconstante e episddica.

Relatos mostram que ao redor de 50X das mulheres epi lép-

ticas, na menacme, t8m piora menstrual.

As causas propostas para a piora catamenial'sﬁo vérias:
modificagdes do metabolismo hidrico, alteragBes hormonais, alteracg3o
da farmacocinética das drogas antiepilépticas e estados comportamen-

tais. O quanto cada um destes fatores contribui é desconhecido.

Nos udltimos anos diversos investigadores vém se dedican-
‘do a estudar o papel hormonal nesta entidade. Em virias espécies, a

administragclo de estrdégeno provoca diminui¢%o do limiar convulsfgeno,



em diferentes modelos de epilepsia. A injecdo de progestigenocs em ani-
mais provoca efeito mais discreto, porém no sentido de diminuir as
crises epilépticas. No homeﬁ, ainda que com resultados menos conclusi-
vos, o8 achados podem ser considerados semelhantes aos dos animais de
experimentagdo. A utilizag¥o de contraceptivos orais em pacientes con
epilepsia catamenial provoca respostas isoladas de melhora ou mesmo de
piora das crises epilépticas. Varios autores té&m usado progesterona ou
derivades no tratamento de mulheres com piora das crises no perfodo

menstrual e os resultados sdc diversos.

Parece haver pequena e incensistente modificagleo do ele-
trencefalograma (EEG) em mulheres submetidas a tratamento hormonal.
Observou-se que a injeg¢Zo endovenosa de estrdgeno desencadeou ativida-
de epileptiforme no EEG de pacientes epilépticas, assim como foi de-
monstrado que a administrag¥o endovenosa de progesterona resulta na
supress3ao de atividade epileptiforme no EEG &é algumas pacientes.
Existem poucos relatos de alteragBes epileptiformes no EEG de pacien-
tes epllépticas durante o ciclo menstrual. H4 referéncia de aumento
das descargas paroxfsticas no EEG de pacientes durante a menstruacZo,

nos dias que a precederam e no meio do ciclo menstrual.,

A andlise critica da literatura com fespeito ao tema
"crises epilépticas e ciclo menstrual” mostra que a maioria dos traba-
lhos ndo descreve ou faz referéncia superficial aés tipos e a4 frequén-
cia das criges, etiologia das epilepsias, tempo dé seguimento e trata-
mento com drogas antiepilépticas. Huitos autores n¥o conceituam as fa-

ges do ciclo menstrual ou mesmo nZo diferenciam ciclos regulares de



irregulares, ovulatérios de anovulatdrios. 0Os critérios para exacerba-
¢%0 catamenial s%o varidveis. A documentag3o das crises epilépticas
nem sempre & clara. Algumas vezes este registro baseija-se em gquestio-
nérios, com pequena confiabilidade destas informag¢fes. Na literatura
hd descrigBes de piora menstrual tanto em crises parclais como genera-
lizadas. A frequéncia e severidade das crises epilépticas, como fator
de piora catamenial, n3o foram devidamente investigadas. Também n3o &
clara a import%néia da etiologia das epilepsias, isto €, o componente
de organicidade nesta relag3o. Hd descri¢@es de casos isolados refe-
rindo piora de crises epilédpticas no perfodc da ovulag¥o, porém desco-

nhecemog estudo mais abrangente ou bem delineado para este fim.

De 119 mulheres epilépticas, na menacme, do Ambulatdrio
de Epilepsia do Hospital das Clinicas da UNICAMP (HC-UNICAMP), 28
(23,50%) responderam haver associag®o das crjses epilépticas com o pe-
riodo menstrhai-num questiondrio realizado gntre junho de 1983 e julho
de 1984. Posteriormente, entre setembro e dezembro de 1984, questio-
nou—-se a 154 pactentes se em alguma fase da doenga houve piora das
crises epilépticas no perfodo peri-menstrual. Setenta.e seis mulheres

(49,30%) referiram piora catamenial assim definida.

Considerando a alta .prevalé&ncia das epilepsias, a fre-
quente referé&ncia de piora menstrual, a falta de uma conceituagdo cla-
ra das epilepsias catameniais, os aspectos etiopatogénicos nZo defini-

dos, rescolvemos propor o presente estudo.



No capftulo Il a revis¥o da literatura do tema central e
de suas vertentes & apresentada com detalhes. Com a finalidade de pro-
porcionar uma melﬁor compreens3o do assunto abordaremos aspectos da
fisiologia neuroenddécrina, eletrencefalograma, efeitos hormonais, sin-—
drome pré-menstrual e efeitos de drogas antiepilépticas. Os Objetivos
do estudo estdo no capftule 111. O capftulo 1V abordard Casufstica e
Métodos, sendo os Resultados apresentados no capftulo V. Procuramos,
sempre que possivel, relacionar a numeracﬁo dos dadOS'do capftule Ca-
sufstica e Métodos e o de Resultados. Seguem-se os capftulos de Dis-
cugsdo, ConclusBes, Resumo, Summary e Referéncias Bibliogréficas. Fi-
nalmente, colocamos no capftulo Apéndice todas as informa¢gBea referen-
tes aos dados da casuistica na forma de Quadros (algarismos ardbicos).
Os resultados propriamente ditos est¥o nas Tabelas e Quadros {algéris~

mos romanosl.



11 = ANALISE DA LITERATURA: EPILEPSIAE, ELETRENCEFALOGRAMA, HORM&-~
N10S SEXUAIS, SINDROME PReL-MENSTRUAL E DROGAS ANTIEPILEPTICAS.



i = CRISES EPILEPTICAS E MENSTRUACXO,

¥ diffcil avaliar a real incidé&ncia e prevaléncia das
epilepsias. Hauser & Kurland (1975), enconhtraram em‘Roéhester, Minne-

sota, Estados Unidos da América, uma prevaléncia de 3,7 , 6,7 e 6,5

por 1000 pesscas respectivamente em primeiro de janeiro de 1940, 1960

e 1965.

Ho Brasil, Karino, Cukiert & Pinho (1986}, num trabalho
realizade na cidade de S¥o Paulo, encontraram um coeficiente de preva-

1éncia de 11,9 por 1000.

Nio hd diferenga estatisticamente signiffcante na preva-

l18ncia das epilepsias com relag¥o ao gexo (Hauser & Kurland, 1975).



Aumento cfclico de crises epilépticas & obgervado degde
a2 antiguidade. Estas modificagBes foram atribuidas & Lua, que se pen-
sava influenciar tanto a epilepsia como o comportamento humano de modo
geral. Dai o termo ”lunéiico” (Aretaeus, 1856, apud Newmark & Penry,
1980). Esta idéia s6 foi clentificamente contrariada com ogs achados de
Pastrnak (1967) gue n8oc encontrou relago da frequéncia das crises com
alteragfes lunares ou das estagBes. Desde Gowers (1881, apud Sanchez
Longo & Gonzalez Saldafla, 1966) a maioria dos autores reconhece que hij

associacdo de crises epilépticas com o perfodo menstrual. Em.'190?,
Turner {(apud Sanchez Longo & Gonzalez Saldaffa, 1966) escreve: "A rela-
¢80 de crises epilépticas com a menstruacgdo estd bem estabelecida. HNa
maioria das mulheres epilépticas ;s crises ccorrem imediatamente antes
ou logo depoig da mensiruagd@o; ocu se a incidéncia das crises & fre-
quente um aumento no numero ou severidade & notado nestas ocasiSes”,
Também notaram que a frequdncia das crises aumenta com a menstruaco:
Lennox & Cobb (1928); Huskens (1928)} Healey (1928); Partridge (1928);
Ansell & Clarke (1956,b); Laidlaw (1956); Bandler et al. (1957); Len-
nox & Lennox (1960); Zimmerman et al. (13963); Backétrom (137&);: Bunt-
ner & Rosciszewska (1975); Helmchen, Kunkel e Selbach (1554): Kramer
(1977> e Mattson et al. (19B1). Laidlaw (1856) encontreu inequfvoca
evidéncia de epilepsia catamenial num estudo cujo séguiﬁento foi de 25
anos com registre de 33000 crises generalizadas t8nico-cl8nicas em 50
mulheres internadas. Entretanto, outros autores como Dickerson (1841)

e Almqvist (1955) discordam quanto a assertivas desse tipo.

A majoria dos trabalhos tem um valor limitado por n3o

descrever o tipo, a frequéncia das crises, o tratamento com drogas an-



tiepilépticas, o tempo de seguimento, a etiologia das epilepsias e a
documenta¢®o das crises, entre outros aspectos. Todavia, hd relatos
suficientes para sugerir-se relacdo especf{fica entre menstruacifo e
crises epilépticas (Logothetis et al., 1333; Sanchez Longo & Gonzalez

Saldaffa, 1966 e Schelp & Speciali, 1983,a).

NZ%o hd um conceito universal de epilepsia catamenial.
Heumark & Penry (1980), numa coﬁceituacﬁo ampla, consideram que a pio-
ra das crises epilépticas pode ocorrer no perfiodo pré-menstrual, mens-
trual e até mesmo pds-—menstrual. Critériocs para exacerbag%o menstrual
de crises s%o muito varidveis. Muitos autores nZio definem as fases do
ciclo menstrual ou mesmo n3o diferenciam ciclog regulares de irregula-
res. D conceito de perfodo pré-menstrual, menstrual e ovulatdrio ou
n%c & bem definido ou é absolutamente arbitrédrio. Por exemplo, perfodo
pré-menstrual pode ser entendido como 1, 2, 4 ou 5 dias antgcedendo o
fluxo menstrual (respectfvéﬁente Ansell & Clarke, 1956,b; Laidlaw,
1856; Logothetis et al., 1959 e Guerreiro, Ramos & Quagliato, 1987).
Poucos autores levam em conta na caracterizag¢do do perfodo pré-mensg-
trual que o tamanho do ciclo menstrual varia, fisiologicamente, numa
mesma paciente ou emwpacientes distintas. Raramente os ciclos anovula-
térios s¥o enfatizados, Mattson et al. (1981} encontraram maior fre-
quéncia de crises durante ciclos anovulatdrios, especialmente durante
o perfodo de pico estrogénico (Backstrom, 1976). Outro conceito funda-
mental que alguns autores deixém escapar & a nog¢do de que a relagdo de
crises epilépticas com a menstfuacﬁo pode ser apenas ocasional. Guer-
reiro, Ramos & Quagliato (1887) rélataram que informacBes do registro

de crises baseadas em questiondrios n3o s3o confidveis.
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A piora menstrual, portanto, dependerd de muitos aspec-
tos da populag¥3o em estudo tais como idade das pacientes, tempo de se-

guimento, severidade e frequéncia das crises e critdrios de piora

menstrual das crises.

Dickerson (1941) demonstrou crises exacerbadas ou res-
tritas ao perfodo menstrual em 10% das pacientes. Laidléu (1856) en-
controu a relagBo da oéorréncia de crises e fluxo menstrual em 72% das
pacientes. Ansell & Clarke (1956,b) acharam esta relac3o em 63% de 42
pacientes estudadas. Em nosso meio, MHarques-Assis (1981) descreveu
22,4% das pacientes com piora de crises relacionada & menstruacio,
Schelp & Speciali (1983,a) relataram 30,25% de pacientes com crises
catameniais, num total de 119 pacientes entre 13 e 45 anos, determi-
nando um coeficiente de prevaléncia de 105,8/1000 para a epilepsia ca-
tamenial. A maijoria dos investigadores afirma que a piora peri-meng-

trual ocorre em aproximadamente 50X das mulheres (Millichap, 1969) .

Vérios estudos mais antigos né? registram os tipos de
crises. Alguns investigadores relatam apenasho efeito da menstruagio
nas crises tdnico-cl8nicas generalizadas (Almqvist, 1955 e Laidlaw,
13956). Helmchen, Kunkel & Selbach (1964) encontraram piora. menstrual
nas crises parclais e n¥o nas generalizadas. Backstrom (1376) observou
que as crises generalizadas, mais que as parciais, foram associadas a
altera¢@es estrog@nicas em pacientes com ciclos ovulatérios. Sanchez
Longo & Gonzalez Saldaffa (1966) encontraram padr8es cfclicos tanto pa-
ra ag crises parciais como generalizadas. Parecé, portanteo, nd3o haver

um tipo especifico de crise na epilepsia catamenial.
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H& registro de piora menstrual em pacientes cujas crises
ocorrem pouco frequentemente, tais como a cada dois ou trés meses
(Sanchez Longo & Gonzalez Saldaffa, 1966) ou muito frequentemente como
sete a 10 crises por dia (Zimmerman et al., 1973). O valor da frequén-
cia das crises (severidade da epilepsia) n%o foi ainda devidamente in-

vestigado na literatura consultada.

Com relac®o & distribui¢3c de crises no ciclo menstrual,
a maioria dos autores relata exacerbacfo pré e menstrual {(Ansell &
Clarke, 1956,b; Laidlaw, 1956; Logothetis et al., 1859; Sanchez Longo
& Gonzalez Saldaffa, 1966; Livingston, 1972:; Schelp & Speciali, 1983,a
e Guerreiro, Ramos & Quagliato, 1987). Piora restrita ao tempo do flu-
®o menstirual foi observada por Zimmerman et al., 1973;_Kramer, 1877 e
Mattson et al., 13981. Cutros encontraram exacerbac¢®oc apenas pré-mens-
trual (Buntner & Rosciszewska, 1975). Backstrom (1376) relatou que as
crises parciais té&m distribuic¥o diferente das crises de_aﬁséncia. As
pacientes com crises de auséncia mostraram aumento de frequé&ncia du-

rante a fase ludtea, com rdpida diminuic¥o das crises apds o infcio do

sangramento menstrual.

Helmchen, Kunkel & Selbach (1964) descreveram uma pa-
ciente em que a frequéncia das crises aumentava entre o décimo~quarto

e o décimo-sexto dia do ciclo, possivelmente relacionada a ovulagdo.

Laidlaw (1956) notou atividade crftica diminuida na fase

Itea do quarto ao décimo-terceiro dia antes da menstruagio.
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Livingston (1972) descreveu 10 meninas cujas crises
ocorreram mensalmente desde a idade de cinco anos até a menarca, quan-
do entdo passaram a ter relac¥o com a menstruac¥o. Griffiths & Fox
(1938) descreveram ritmicidade em crises t8nico-clénicas em trés ho-
mens. Almqvist (1955) encontrou um aumento rftmico das crises em 18
homens e 29 mulheres, com uma periodicidade variando de oito a 46

dias.

2 - CICLO MENSTRUAL E O EIX0 HIPOTALAMO-HIP&FISE-GONADAL

Os micleos do hipotélamo médio-basal podem ser conside-
rados o centro de controle para a fisiclogia sexual reprodutora (Pfaff
& McEwen, 1383). A func¥o hipotaldmica (vide figura 1) pode ser afeta-
da por viarios fatores, tais como “feedback” hormonal de gongdotrofina
“é esterdides gonadais.e impulsos sensoriais diretos de outros sistemas .
cerebrais (Pfaff & McEwen, 1983). 0 efeito direto de horménics este-
réides é particularmente importante na al¢a de "feedback”. H&A4 aumento
da produc3o e liberac¥o do hormdnio de liberag¥%o de gonadotrofina
(GNRH) quandeo os niveis dos horm&nios sexuais s3o baixos nos neurdnios
localizados nos nucleos pré-dpticos e médio-basal do hipotdlamo. Na
eminéncia mediana, vesfculas do hormbénio s%0 smecretadas no sistema
porta hipot&lamo-hipofisdrio e transportado para a hipéfise anterior.
0 horm&nio de liberac3o de gonadotrofina (GNRH) promove a secrecdo das
gonadotrofinas: hormbnio folfculo-estinulante (FSH) e hormdnio lutei-
nizante (LH), que se ligam a receptores especf{ficos de membrana e ati-

vam a adenilciclase. Esta enzima cataliza a produg3o de um segundo:



13

> + QUTRAS KREAS DO ERC + (—

JL
RIPOTALANO
J/ HORMa&NIO LIBERADOR DE GONADOTROFINA
(GNRH)
> - BIPSFISE + ({———
J/ HORHONIO LUTEINIZANTE (LH)
HORMABNIO FOLICULQESTIMULANTE (FSH)
GONADA
—— PROGESTERDONA ESTRSGEND —

Figura 1 - Egquema do Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Gonadal

{modificado de Mattson & Cramer, 1985),

mensageiro, o monofeosfato de 3,5 adenosina cfclida, que por sua vez
aumenta a esteroidogénese e a libera¢do de estrdgeno. 0 FSH aumenta o
desenveolvimento do folfculo com um correspondente aumento do estrége-

no. Um aumento na liberac¢3o de LH pela hipdéfise desencadeia a ovula-
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¢3o. O folfculo roto sofre modificag®es que levam a um outro aumento
do estrdgenoc, assim como a um marcado aumento na progesterona. Os al-
tos nfveis de progesterona circulante diminuem a frequéncia e amplitu-
de dos pulsocs de GNRH, que por sua vez limitam a sfntese de LH. Na au-
séncia de gravidez, ocorre atrofia do corpo liteo com subsequente que-
da répida nos niveis de estrdgeno e progestercna. Um decréscimo dos
nfveis hormonais causa perda da camada endometrial e inicia a mens-
Ltruagdo. Os baixos n(veis de estrdégeno e progesterona também resultam

num "feedback” positivo ao hipotdlamo, com liberag¥o de GNRH e repeti-

¢%0 do ciclo (Schnatz, 1985). 0 resumo dos eventos hormonais pode ser

visto na figura 2,

A func¥o dos horménios sexuais em outras partes do cére-
bo n3o € bem entendida, podendo ser moduladores gerais da excitabili~
dade cerebral (Pfaff & McEwen, 1983). Neste zistema de regglacﬁo de
”élca fechada a funcﬁo alterada de um org3o afeta o funcionamento de-
.outras_ dreas do eixo. Quando o hipotdlamo ou hipéfise apresentam uma
funcdo comprometida hd uma diminuigioc das gonadotrofinas e dos hormé-
nios sexpais secundariamente. Quando a fun¢¥o gonadal estd primaria-
mente diminuida hd um aumento dos niveis de GNRH, FSH e LH (Hattéon &

Cramer, 1985).
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FASE DO CICLO

REFERENCIA PRE-OVULATARIA QVULATSRIA LYTEA PRE-HESTR&AL MENSTRUAL
Dusser de Barenne din. freq. alfa dim. freq. alfa
& Gibbs (19427
Pitot & Gastaut  aum. freq. alfa dim. freq. alfa aum. freq. alfa  dim. freq. alfa
(1954} dim. ativ. teta aum. ativ. teta dim. ativ. teta  aus. ativ. teta

aur. ativ. beta dim. ativ. beta aue. ativ, beta  dim. ativ. beta
Lamb (1953} awm. alfa eéxino alfa diw, alfa

din. freq. alfa din. freq. alfa aum. freq. alfa
Xargerison,
Anderson & dim. amplitude alfa
Dawson (1964) .
Sugerman, deBruin die. amplitude alfa
3 Roth {1970)
Creutzfeldt et al. aum. freq. z2lfa
{1976) dim. freq. teta

aum, = aupento

dim. = dizinui¢lo

freq. = frequéncia

(Kodificado de Holmes & Donaldson, 1987)

ativ. = atividade
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3 - ELETRENCEFALOGRAMA E CICLO MENSTRUAL

EEG em mulheres n¥o epllépticas

Altera¢Bes na frequéncia e amplitude dos ritmos do EEG
durante o cicleo menstrual de mulheres n%¥o epilépticas foram descritas
por muitos autores (Dusser de Barenne & Gibbs, 1942; Lamb, 1953; Pitot
& Gastaut, 1954; Margerison, Anderson & Dawson, 1964 e Creutzfeldt et
al. 1976). Infelizmente, os resultados n%o s¥3o conclusivos. O Quadro

II-1 resume os principais achados.

Vogel, Broverman & Klaiber (1971) relataram que a res-
posta & feoteoestimulagZo luminosa no EEG varia durante ¢ ciclo mens-

trual.

Durante a fase pré-ovulatdéria ocorre uma pequena respos-
' ta relacionada a elevag3o dos nfveis de estrdgeno. A resposta aumenta
em mulheres amenorreicas, onde supostamente hd uma defici&ncia estro-

génica., A administrag#o exdgena de estrdégeno diminui a resposta 3 fo-

toestimulag3o. Em resumo, parece que as alteracBes do EEG observadas
em mulheres ndo epilépticas, durante o ciclo menstrual, s%o geralmente
minimas.

Sharf et al. (1869) encontraram em 56,5% de 85 mulheres
com ciclos anovulatdérios ou amenorreicas altera¢®es no EEG, incluindo
descargas epileptiformes. Tratamento com clomifene, agente anti-estro-

génico, restabeleceu a normalidade do EEG em 54X das pacientes,
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EEG om pacientes epilépticas

Existem poucos relatos de alterac¢Bes epileptiformes no
EEG de pacientes durante o ciclo menstrual. Lin, Greenblatt & Solomon
(1952) descreveram uma paciente com crises de aus&ncia e tdnico-cldéni-
cas generalizadas, em que o numero de complexos esplicula-onda lenta
aumentou significativamente durante os dias da menstruac¢¥o, comparado
ao resto do ciclo. Logothetis et al. (1959} encontraram alterages pa-
roxfsticas epileptiformes nos EEGs de pééientes durante a menstruag3o.
Segundo comunicag¥o pessoal de Rosciszewska a Newmark & Penry (1980),
foi observado aumento do nimero de descargas paroxf{sticas no EEG de 44
pacientes durante a menstruac¥o, nos dias que a precederam e no meio
do ciclo menstrual. Logothetis et al. (13859} observaram que a injec¢do
endovenosa de estrégeno desencadeou atividade epileptiforme no EEG de
11 de 16 pacientes. Landgren, Backstrom & Kalistratov (1878) e Backs-
‘trom et al. (1984,b)-démbnstraram que a administracﬁo- endovenosa de
progesterona resultou na supressao de atividade epiléptiforme no EEG.
Estes dltimos autores relataram uma significante redug¢do na frequéncia
de espfculas no EEG em quatro de sete pacientes durante a infus3do de

progesterona.

4 - RORMGNIOS E QUTROS ASPECTOS CAUSALS.

A causa da epilepsia catamenial tem sido primariamente
investigada sob dois aspectoé: metabolismo da dgua e variacBes hormo-

nais.
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Metabeliesme hidrice

0 ganho de peso pré-menstrual que algumas mulheres apre-
sentam foi postulado como precipitante de crises (Blyth, 1943). Entre-
tanto, Ansell & Clarke (1956,b) realizaram medidas da dgua corpdrea em
sete pacientes, trés das quais tinham aumento das crises no per fodo
menstrual e compararam o metabolismo da dgua com o de cinco 'controles
normais. Os autores n¥o encontraram qualquer evidé&ncia indicando dis-

tirbio do metabolismo de dgua como responsével primario pelas crises.
Excreclo hormonal em epildptican

Foram realizadas medidas ae excregdo hormonal, porém sem
encontrar-se nenhum achado especifico conclusivoe. Buntner & Roscig-
zewska (1975) referiram reducio de estradiol, estriol e pregnanetriol
urinsarios - ém'todos o8 pacientes epiléptigos e reducdo da excrecdo de
pregnanetriol = somente nas pacientes sem crises catameniais. Roscis-
zewska & Buntner (1975) encontraram nfveis reduzides de. 17-hidroxi-
corticosterdides na urina de mulheres epilépticas, com crises catame-
niais ou no. Apesar da excreg¢¥o hormonal ser anormal em pacientes com
epilepsia cataménia}, nenhum padr¥o especffico foi achado pelos auto-

res.

Aspecton poiquidiricoa e pesicoldgicon

Macedo (1950), num controvertido estudo de 60 pacientes

epilépticas cujas crises se iniciaram na puberdade, concluiu que as
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crises epilépticas podem ser interpretadas como tendo um =significado

erético de descargas sexusis.

Sabe-se que o estresse pbde aumentar a {ncidéncia de
crises, independentemente do estdgio do ciclo menstrual (Mattson et

al., 1881).

Influéneia hormenal

A maioria dos investigadores recentemente tem dirigido
sua atengdo para o papel hormonal na epilepsia catamenial. Os dados
destes estudos nem sempre s%o conclugsivos. Unma explicagio deste fato
pode ser a intera¢fo de medicag¥o antiepiléptica com o metabolismo
hormonal. Segundoc Buchanan & Sholiton (1972) o metabolismo e 2 hidro-
xilag8c da fenitofina, fenobarbkital e de muitos esterdides enddgenos
dependen daslmesmas enzimas metabdlicas. A terapia hormonal pode tanto
elevar como diminuir o metabolismo das drogas antiepilépticas. Kutt &

McDowell (1968) notaram decréscimo da metabolizacXo da fenjtofna cau-

sando intoxicag¥o por esta droga apds um tratamento estrogénice. Fer-
nandez-Pol & Zaninovich (13875) relataram intoxicac3o pela fenitofna_em
pacientes epilépticas tratadas com estrdgeno. Sherwin et al. (1974)
encontraram nfveis plasmdticos de fenitofna diminufdos em mulheres se
camparados a homens de mesma idade que estavam tomando a mesma dose
(em mg/Kg). Este achado nZo foi confirmado por outros (Travers, Rey-
nolds & Gallagher,_1972; Eadie, Tyrer & Hooper, 1973). Shavit et ~ al.
(1384) encontraram queda nos nfveis de fenitofna durante a menstrua-

¢¥%o, particularmente nas pacientes epildpticas cujas crises tinhanm
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exacerbagdo peri-menstrual. Backstrom & Jorpes (1979), por outro lado,
nd3o encontraram relagldo entres os nfveig séricos de fenitofna, feno-
barbital e carbamazepina e concentrag@es hormonais ou frequéncia das
criges no ciclo menstrual. Recentemente, Rosciszewska et al. (19858)
encontraram, em mulheres com epilepsia catamenial, uma acentuada queda
dos nifveis de fenitofna entre os dias 27 e 28 do <ciclo menstrual,
coincidindo com aumento da frequéncia das crises. A oscilac3o do nivel
sérico das drogas antiepildpticas como fator na piora catamenial &,

portanto, uma quest3o em aberto, com achados controversos.

Backstrom et al. (1976 e 1984,b) em estudos detalhados
sobre modificag¢fies hormonajs durante o ciclo menstrual documentaram
¢rises parciais e generalizadas por seis ciclos ovulatdérios. Foram mo-
nitorizados niveis de estrdgeno e progesterona por radioimunoensaio e
nfveis dg drogas antiepilépticas. As crises generalizadas mostraram~se
aumentadas em dois-peffodos do ciclo menstrual: ouﬁrimeiro logo apds a
ripida diminuigdec dos nfveis de progesterona nos dias iniciais do ci-
cle, e o segundo durante os niveis elevados de estrdgeno pré-ovulats-
rio. Assim, durante niveis altos de progesterona o nimero de crises
generalizadés foi menor. Os resuitados apontam para um efeito bendfico
da progesterona durante\a fase litea, especialmente nas crises genera-
lizadas. Estes autores prbﬁéem_que 0 aumento na frequéncia das crises
durante a menstrua¢3o seria explicado por um efeito rebote, depois de
uma rapida diminuicﬁo.nos fatores antiepilépticos pré-menstruais, se-
melhante ao que ocorre quando da retirada subita dos anticonvulsivan-
tes. Em ciclos anovulatdérios a frequéncia de crises foi intimamente

relacionada aos nfveis de estradiol (Backstrom & Jorpes, 1979). A dis-
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tribuicéo das crises de auséncia no ciclo menstrual foi diferente dae
crises parciais. Backstrom et al. (1976) enconiraram a maior frequén-
cia de crises de auséncia durante a fase ldtea, com répida diminuigdo

na frequéncia das crises logo depois da menstruagfo. 0 motivo desta

diferenga n¥o & conhecido.

Rebattu, Mollon & Sedaillian (1922) relataram, sem dados
conclusivos, que a ooforectomia provoca diminui¢3o das crises epilép-
ticas, porém outros autores discordaram deste achado (Lennox & Cobb,
1828).

H&4 diversos relatos de epilepsia catamenial em que pa-
cientes tiveram melhora das criges com tratamente hormonal. Foi des-
crita eventual melhora com adi¢do de contraceptivo oral (Sanchez Longo
& Gonzalez Saldaffa, 1966; Groff, 1962 e Livingston, 13972). Varios au-
tores uéaram progesterona ou derivados no tratémento da epifepsia ca-
tamenial (Zimmerman et al., 1973; Hall, 1977 e Mattson et al., 1984 ,a
e b). Dana-Haeri & Richens (1983), num estudo contreolado, rmostraram
que n%o houve diferenca na frequéncia das crises em epilépticas que
receberam noretisterona, um progestdgenc de s {ntese, quando ;ompafada,
ao grupo tratado com placebo. A noretisterona & um esterdide éintético
derivado da testosterona e seus efeitos seriam mais fracos. Além de
suags propriedades antiepilépticas, a progesterona pode reduzir as cri-
ses por diminuir os nfveis de estradiol (Backstrom et al., 1984,b).
Parece que andlogos e metabdlitos dos hormbnios sexuais diferem consi-
deravelmente no seu efeito sobre as descargas epilépticas, sem relagdo
com o efeito hormonal (Backstrom et al., 1584,a e b e Holmes et Ial

1884 ,a e b).
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Resumindo, os compostos estrogénicos diminuem o limiar
crftico e aumentam a frequéncia das crises, enquanto progestégenos tém

efeito oposte.

EEG e contraceptivoms oraia

Tem sido observado efeito de contraceptivos orais nos

EEGs <de pacientes epilépticas. Graudenz & Fichtner (1966} relataram
marcado aumento da atividade paroxfstica depoig da adig¢3o de contra-
ceptivos orais em cinco de 33 pacientes que retornaram aos nfveis ba-
sais de atividade com a suspenslo dos agentes. Logothetis et al.
(1959 descreveram um aumento da atividade paroxfstica 30 segundos a

21 minutos apds a injeg¥o endovenosa de estrdgeno.

Péquenas altefacﬁes forém descritas no EEG de pacientes
n3o epilépticas submetidas a tratamento hormonal. Cress & Greenblatt
(1945) n3%o encontraram mudancas no EEG de trés pacientes nas quais
progesterona ou estilbestrol estavam sendo administrados. West & Uest
(1866) observaram anormalidades no EEG de 30 entre 34 mulheres com ce-
faleéia ou outros sintomas neuroldgicos vagos e em cinco de 14 mulheres
sem sintomas neuroldgicos. Struve et al. (1976) detectaram em pacien-~
tes psiquiéiricos que usaram contraceptivos orais, "atividade paroxfs-
tica” aumentada, ainda que este termo nZo tenﬁa sido esgpecificamente
conceituado por eles. Ansari, Boyd &'Centa (1970) evidenciaram "anor-
malidades eletrencefalogréaficas limftrofes leves” em 66 (75%) de 88

pacientes que usaram contraceptivos orais. Depoi=s da retirada do con-
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traceptivo oral, os EEGs de seis (de 14) melhoraram. Lentificac¥o da
atividade elétrica de fundo talvez seja o achado mais comum entre pa-
cientes n3o epilépticas que utilizam contraceptivo oral. Creutzfeldt
et al. (1976) descreveram lentificag¢8o no ritmo alfa de 0,5 Hz em 16
pacientes durante o uso de contraceptivos orais. MNatsumoto et al.
(1966} analisando os tragados eletrencefalogréficos obtidos durante o
sonc de geis pacienteé em ugo de contraceptivos orais, encontraram fu-
sog do sono lento de oito a 10 Hz, que nZo foram achados nos contro-

leg.

S = MENARCA, MENOPAUSA, DISTURBIOS MENSTRUAIS E GRAVIDEZ.
Menarca e menopausa

Poucos estudos avaliam os efeitos da menarca e da‘ meno-
pausa na incidéncia de crises. Vdrios autores descreveram uma primeira
crise epiléptica na menarca (Bandler et al., 1957 e Zimmerman et al.,
1973). Logothetis et al. (19539) relataram o fnicio das crises ocorren-
do num perfodo de tré&s anos a partir da menarca em 64% das pacientes
que apresentavam crises com exacerbagdo catamenial. Rosciszewska
(1975) estudou 62 pacientes com crises parciais e general izadas para
avaliar a influ@ncia da menarca. Durante a meharca a frequéncia das
crises nd%o mudou em 18, aumentou em 20 e diminuiu em 20 pacientes.
Cinco de sete pacientes com crises’parciais complexas tiveram um au-

mento da frequéncia na ocasi%o da menarca. Recentemente Diamantopoulos

& Crumrine (1986), avaliando o efeito da puberdade na evolug¢®o de 39
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pacientes (25 do sexo feminino), concluiram que, de modo geral, a pu-
berdade n%o influenciava a epilepsia. Acrescentaram qQue na fase pds-

menarca as pacientes podem obter um melhor controle das crises.

Apesar do efeito da menopausa nas crises n%o ter sido
adequadamente estudado, foi descrito diminui¢3o das criges apds a me-

nopausa (Millichap, 1974).
Distuirbios menstruais

Jensen &.Vaernet (1977) encontraram maior incidéncis de
amenorréia nas pacientes com epilepsia de lobo temporal, tendoc referi-
do menorragia ou metrorragia em 43% das pacientes. Dansky, Andermann &
Andermann (1980); Yerby, Koepsell & Daling (1985} e Uebber et al.
(1386) relataram que a fertilidade estd reduzida nas pacientes epilép-
ticas. .Herzog et af. (1986 gbservaram 56% de disfunglo menstrual em
mulheres com epilepsia de lobo temporal, descrevendo neste grupo de
pacientes 20% da s{ndrome do ovério policfstico, 12% de hipogonadismo
hipogonadotrdf ico, 4% de menopausa prematﬁra @ 2% de hiperpreolactine- '
mia. Estas alterag@es ocorreram em,epflépticas que ndo faziam uso de
drogas anticonvulsivantes. Por este fato os autores acreditam que as
drogas antiepilépticas nZ%o sejam fator causal nas alteracBes mens-

t.ruais.



26
Gravidez

Epilepsia ¢ o disturbio neuroldgico mais comum na prati-
ca obstétrica, ocorrendo de 0,3 a 0,5% de todas as gravidas (Levy &
Yerby, 1985). Dalessio (1985) divide as epllepsiag na gravidez em dois
grupos: o primeiro constituido de mulheres epilépticas antes da gesta-
¢do e com Crises controladas e o segundo de pacientes que épresentam
crises pela primeira vez durante a gestac3o, n¥o relacionadas & toxe-
mia gravidica. O termo epilesia gestacional ou gravfdica tem sido usa-
do para o segundo grupo de mulheres {(Maroni & Markoff, 1963; Knight &
Rhind, 1975 e Dalessio, 1985). Metade destas pacientes tem c¢rises como
primigestas. As demais té&m de uma a quatro gestac®es normaisn preceden-
do. Crises gravidicas n%o garantem a recorréncia durante gestagles
subsequentes (Knight & Rhind, 1875). Parece ocorrer maior susceptibi-
‘lidade no sexto e sétimo meses de gestagFo (Maroni & Markoff, 1969 e
knight &.Rhind, 1875). Na maioria dos casos, as epilepsias gestacio-
nais s%o idioﬁéticas,.podendo serem sintomdticas (Holmes & Donaldson,
1387). O efeito da gravidez na frequéncia das criées com infcio ante-
rior a gestagdo & controverso. Alguns autores conclufram que a predi-
¢30 da frequéncia das crises durante a gestac¥o € impossivel (Canger
et al., 1980 e Philbert & Dam, 1982). A incidénecia da exacerbaclo du-
rante a gravidez varia de numeros t%o baixos como de dois a 4% em al-
guns estudos (Maurangés, 1986 e Loiseau, Légroux &'Henry, i874) a t3Fo
altos como 41 a 45% em outros (Suter & Klingman, 1957; Lennox & Len-
nox, 1960 e Knight & Rhind, 1975). Récentemente Schimidt et al. (1984)
relatgram que num grupo de 136 gestagBes, as crises estavam aumentadas

em 50 (37%), diminufdas em 18 (13%) e inalteradas em 50%. Estas dife-
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rencas provavelmente se devem a estudos de diferentes populagles de

epilépticas.

Estado de mal epiléptico durante a gravidez & raro, po-
rém & um evento importante ocorrendo em um a 3% (McClure, 13855; Huhmar
& Jarvinen, 13961 e Knight & Rhind, 1975). O risco de espado de mal
provavelmente & maior no terceiro trimestre (Guzman & Matute, 1968).
Nenhuma droga antiepiléptica tem sido excepcionalmente eficaz no tra-

tamento do estado de mal epiléptico na gravidez (So & Penry, 1981).

A severidade das crises antes da gestagdo pode ser fun-
damental na exacerbacfo durante a gravidez (Baptisti, 1938; Huhmar &
Jarvinen, 1961 e Knight & Rhind, 1975). Vérios fatores podem ger res-
ponsdveis pela exacerbag¥o das crises durante a gravidez. Estes in-
cluem alteragBes hormonais (Battino et al., 1984), diminuic%o dos nf-
veis séficos de antiepilédpticos (Lander et al., 1977; Ruprah, Perucca
& Richens, 1980; Kaneko et al., 13984; Nau et al., 1984, Ramsay et al.,
1984 e Philbert et al., 1984), m3s absor¢Xo das drogas (Ramsay et al.,
1978), ganho de peso (Suter & Klingman, 1857), aumento do volume de
distribuic3o devido ao acréscimo dos tecidos fetais e placenta (Lander

et.t al., 1977), n3o complacénecia (Schimidt et al., 1984) e privag3c de

sono durante a gravidez (Schimidt et al,, 1984).
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& - B{NDROME PRE-MENSTRUAL E DISMENGRRZIA.

Sfndrome pré-menstrual

Sindrome pré-menstrual € um complexo de sinais e sinto-
mas gue ocorrem durante a segunda metade do ciclo menstrual. O infcie
do fluxo menstrual ﬁrontamente elimina o quadro clfnico, seguido de
um perfodo assintomdtico durante a fase folicular (Greene & Dalton,

19532 .

Os =sinais e sintonas incluem edema, labilidade emocio-
nal, cefaléia, mudangas no apetite ou desejo para determinados alimen-
tos, engurgitamento ou dolorimento das mamas, obstipagcZo intestinal e

diminuig3e da capacidade de concentrag¢Zo (Reid & Yen, 198%1).

Histerectomia sem ocoforectomia n3o alivia os sintomas

pré-menstruais severos (Backstrom, Boyle & Baird, 1981). Este & um

forte argumento para sugerir uma'participacﬁo reduzida dos aspectitos

psicoldégicos na sindrome,

Vérias causas foram.sugeridas para a sfndrome pré-mens-
trual: disfun¢gBes enddcrinas tals como excesso extrogé&nico, deficién-
cia ' de progesterona, hipoglicemia, produc¢3o aiterada de aldosterona,
modificac®o do balango hidroeletrolftico, alterag8es de opidceos ends-
genos (Reid & Yen, 1981; Dennerstein, Spencer—Gardner & Burrows,
1984), deficié&ncia vitamfnicé (Barr,_1984) € mecanismos poicossomdti~

cos, paicoldgicos e psicodin8micos (Leite, 1982; Yong & Reame, 13985),
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Sanders et al. (1983) descreveram um claro relacionamen-~
to entre humeor, estado fisico e a fase hormonal do ciclo menstrual. O
"bem-estar” alcanca o maximo na fagse folicular tardia e declina atra-

vés da metade ldtea do ciclo.

Dennerstein et al. (1984) estudaram a relag3o de humor
com o ciclo menstrual, particularmente com respeito 3 si{ndrome pré-

menstrual, onde discutem os aspectos bioldgicos e psico-sociais desta

condigdo.

Em nosso meio, Leite (1982) estudcou a relag%o entre dis-
tirbics da menstrua¢lo e fatores emocionais na adolescéncia, ressal-
tando aspectos peculiares deste perfodo e a necessidade de uma aborda-

gem que leve em conta amplos aspectos bio-psico-sociais.

Backstrom et al. (1983) relataram que os nfveis de pro-
gesterona, estradiol, testosterona ou androstenediona n3o mostraram
diferenga significativa em mulheres com mudanga severa de humor compa-

radas as de pequeno grau de alterac3o do humor.

Recentemente Muse et él. (1984) demonstraram que a admi-
srstrag3o didria de uma subst@ncia agonista do horm&nio liberador de
. oonadotrofina alivia o=z sintomas ffsicos e compoftamentais da sindrome
pré-menstrual. Esta situacgHo }embra uma "ooforectomia qufmiEa” rever-~
sfvel. Este estudo mostra que .a elihinacﬁo.da ciclicidade ovariana por
regulac¥o da secre¢¥o de gonadotrofina hipofisaria com um agonrista do

hormf&nio de liberacH3o. de gonadotrofina provoca uma marcada atenuac3o
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da sfndrome pré-menstrual. Muse et al. (1984), contribuiram para o en
tendimento e investigacdo da fisiopatologia da sfndrome pré-menstrual,

que'nzo & conhecida (Vaitukaiti=, 1984).

Dismenorréia

A sindrome pré-menstrual é frequentemente confundida com
dismenorréia. Esta consiste de moderada a severa cdlica abdominal e
lombalgia durante as menstruacg8es, as vezes com nduseas, vbmitos e ou-
tros sintomas. As pacientes eram congideradas como portadoras de um

disturbio psicoldgico até que o papel dos inibidores da prostaglandina

na melhora dos sintomas ficou ev{dente {Dingfelder, 13S811}.

7 - EFEITOS DE DROGAS ANTIEPILEPTICAS, ALTERACBES METABOLICAS,
SEXUAIS E REUROENDAGCRINAS,

Alteracgties metabdlicas por anticonvulsivantes e horm&nias gexuais

Drogas ahtiepilépticas tém efeitos colaterais na fung3o
sexual. Hé& considerdvel evidéncia sugerindc que drogas antiepilépticas
modifiquem o metabolismo dos horménios com alteragfes dos niveis san-

guineos e efeitos no eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal.

0O gistema enzimatico microssonmal hepético tem em comum a
hidroxilagdc, tanto de drogas como de horm8nios (Conney, 1967). Desta
maneira as drogas podem interferir na hidroxila¢®o dos hormOnios e vi-

ce~versa. Conney et al. (1966) demonstraram que o fencbarbital pode
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alterar a ligag¥o, o transporte ou a disponibilidade fisioldgica dos
esterdides. Tal droga aumenta a hidroxilag3o da progesterona e outros
egterdides "in vitro®”. A fenitofna e o fenobarbital sﬁo.potentea esti-
mulantes da atividade enzimatica microssomal hepatica em animate (Con-
ney, 1967). Também a carbamazepina induz o seu metabolismo assim como
o de outras drogas. A induc¥o do metabolismo da progesterona sintdética
pela administragc¥o de anticonvulsivante foi demonstrada em animais
(Saarni et al., 1883) e em humanos {(Mattson et al., 1884,a e b). Ri-

chens (1984) relatou evidéncias clfnicas indicando que © uso de drogas

antiepilépticas afeta os hormSnios, sugerinde alterag¥o da fung®o hi-

potalémica-hipofisdria-gonadal.

Desde a descric¢3o de Janz & Schimidt (1974), vérios au-
tores confirmaram o relato de falha da pflula anticoncepcional em pa-
cientes epilépticas recebendo drogas anticonvulsivantes (Coulam & An-
negers, 1979; Back et al., 1980; Schimitd, 1981 e Speciali & Scheld,

1983) .

Os hormdnios esterdides sexuais femininos sﬁo ligados a
protefna para transporte no sangué: Anderson (1974) reviu a fungo da
.-glbbulina de ligag¥o ao hormdnic sexual (SHBG). O estradiol & 30X li-
gado a SHBG e 68% a albumina. A progesterona liga-se 2 albumina em 53%

e & transcortina (globulina de ligac%o dos corticosterdides) em 45%.

Varios autores encontraram aumento do SHBG em pacientes
tomando drogas antiepilépticas (Victor, Lundberg & Johansson, 1977;

Barragry et al., 1978; Toone, Wheeler e Fenwick, 1986; Tartara et 'al.
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1984} . Victor, Lundberg & Johansson (1977} sugeriram que os nifveis de

horm8nios sexuais estdo diminulidos pelec aumento na SHBG,

Os componéntes esterdides dos contraceptivos orais 1li-
gam-se & SHBG num nfvel maior que o esperado, diminuindo assim os es-

terdides circulantes livres (Backstrom & Sodergard, 1977).

Back et al. (1980) sugeriram o uso de contraceptivos
orais de alta dosagem quando ocorrerem sangramentos em pacientea to-
mando drogas antiepilépticas. Orme (1982) referiu que o risco de falha
dos anticoncepcionais & menor com O uso alternative de concentrac@es

hormonais maiores.

Toone, WYheeler & Fenwick (1980) comentaram que a terapia
com droga antiepiléptica aumenta SHBG, levando a diminuig®o da testos-

terona livre e assim afetsam o eixo hipotdlamo-~hipdfise-gonadal.

Estudos de Espir, Walker & Tawson (1969) e Dana-Haeri &
Richens (1983) confirmaram que o uso de pllulas contendo estrdgeno e

progesterona n¥%o causa exacerbac¢¥o das crises em mulheres cujas epi-

lepsias n%o estavam bem controladas.
Digtdrbios smexuais
Hipossexualidade foi descrita em pacientes epilépticos

por:muitos autores (Gastaut &8 Collomb, 195%4; Hierons & Saunder, 13966;

Bluﬁer & Walker, 1967; Pritchard, 1980 e Fenwick et al., 1985). Toone
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et al. (1984) e Mattson et al. (1985) recentemente encontraram impo-
téncia ocasional ou mantida em 12X dos pacientes que comegam o trata-
mento com uma unica droga, o que geralmente'pode ger revertido pela
mudanga de medicag¥o. Essés autores referiram que a diminuic¥o de li-

bido e poténcia foram mais frequentes com fenobarbital e primidoda do

que com fenitoina ou carbamazepina. A suspensfo da utilizag3o destas
drogas corrige os distirbios sexuais de alguns pacientes, o que levou
Hattson et al. (1983) sugerirem efeitos direto das drogas no eixo hi-

potélamo-hipéfise—gonadal

As propriedades de induc¥o enzimidtica das drogas antie-
pilépticas aumentam o metabolism; © a eliminag3¥o da testosterona 1i-
vre, enquanto um aumento no SHBG resulta num aumento da testosterona
ligada na forma circulante (Anderson, 1974). Entretanto, os nfveis de
testosterona permanecem dentro dos limites da normalidade. Daniels et
al. (1984) trataram com élgum sucesso a impoténcia de epilépticos com

testosterona.

Quinn (1863) demonstrou, em ratos, que a fenitofna pode

bloguear a ovulagZo.

Alteragiea neuroendderinas

Descreveu-se disturbio cerebral, na atividade critica,
oserando niveis de gonadotrofinas. Clemens et al. (1971) demonstra-
=umy-em animais, que a estimulagio eletroquimica do hipotdlamo médio-

basal aumenta a liberac%o de prolactina e de LH. Os nfveig de prolac-
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tina sérica aumentam imediatamente apds crises epilépticas (Ohman,
1376; Trimble et al., 1978, 1984; Aminoff, 1984 e Laxer, Mullooly &
Howel, 1985). Pritchard et al. (1985) realgaram a import@ncia deste
achado para o diagndsticé diferencial com pseudocrise, onde a prolac-
tinemia & normal. Sperling et al. (1986) acreditam que o aumento séri-
co da prolactina reflete envolvimento do sistema l1fmbico. Herzog et
al. (1982) mostraram a exist@ncia de disfun¢g¥o neuroenddcrina em pa-
cientes com epilepsia de lobo temporal quando investigados com testes
de infusdo endovenosa de hormdnio liberador de LH. Trimble et al.
(1984} encontraram aumento de prolactina, LH e vasopressina imediata-
mente apds uma crise epiléptica, principalmente crise tdnico-clénica
gencral izada, sendo que o LH te;de a permanecer elevado por um tempo

mais prolongado. Bonuccelli et al. (1986) encontraram aumento da pro-

lactina em homens, e n3oc nas mulheres que faziam uso de fenobarbital.
Gallagher et al. (1984) encontraram aumento da sfecrecio

de ACTH e cortisol, em epilédpticos, que normalizou apds _1ébectomia

temporal, independentes do controle das crises.

8 = MODELOS ANIMALS,

Um grande nimero de investigadores avaliou os efeitos

dos hormbnios na susceptibilidade das crises epilédpticas em modelos
animais. Embora os resultados ndo sejam conclusivos, de modo geral,
suc~rem a no¢do de que os horménios podem alterar o limiar e a propa-

gagdoc das crises,
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Estrdgene

Na rata adulta o limiar con§ulsfgeno ao eletrochoque mr(-
nimo € mais baixo duranté © estro, uma fase em que o estrégeno circu-
lante estd aumentado (Woolley & Timiras, 1962,a). A administrac¥o de
estrégeno também aumenta a extensZo e a severidade das crises em ca-
nundongos submetidos a eletrochoque méximo, e diminui o limiar convul -
sfgeno ao eletrochoque minimo (Backhan & Spencer, 1870), em ratos
(Werboff & Corcoran, 1961; Woolley & Timiras, 1962,b; Werboff, Hedlund
& Havlena, 1963; Heim, 1966; Stitt & Kinnard, 1968 e Terasawa & Tini-
ras, 1968), em coelhos (Logothetis & Harner, 1960) e em gatos (Marcus
& Watson, 1966). A importéncia éo estrégeno na susceptibilidade ag.
crises também foi confirmada pelos estudos dos efeitos da ovariecto-
mia, antes e depois da puberdade, no limiar convulsfgeno ao eletrocho-
que ( Woolley & Timiras, 1962,b). Desde que animais hipofisectomizados

também respdndem ao estrdégeno, o efeito estrogénico aparentemente foi

independente de fator pituitdrio.

Werboff & Corcoran (1361) e Werboff, Hedlund & Havlena
(13963) encontraram um aumento da durac¥o e frequéncia das crises au-
diocgenicamente induzidas em ratos sensfveis apds administrac%o de es-

tradiol ou da combinac¥o estradiol com progesterona.

A resposta ao estrégeno n%o & uniforme em todo o cére-
bro. Alterag@es nos niveis convulsigenos foram observados no 2istema
Ifmbico durante o ciclo estro, depois de ovariectomia e apds adminis-

tragdo de estrdgene e progesterona (Terasawa & Timiras, 1968). Eles
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encontraram um limiar cr{tico diminufde no hipocampo dorsal e parte
mesial da amfgdala, durante as fases proestro e estro do ciclo, en-
quanto na amfgdala lateral um aumento no limiar durante o mesmo perfo—
do. A ovariectomia de ratos Jovens elimina os aspectos cfclicos da
atividade do sistema lfmbico, porém a ciclicidade & restabelecida pela
inje¢do de estradiol. A aplicac3o de conjugados estrogénicos no tecido
cortical ativa um foco existente (Logothetis & Harner, 1960) ou cria
um novoe foco tempordrio (Marcus, Watson &'Goldman, 1966 e Julien, Fow-
ler & Danielseon, 1975). Estrdgenos sdo0 potentes irritantes locais.para
induc%o de crises em gatos (Logothetis & Harner, 1960; Marcus, Watson
& Goldman, 1966; Marcus & Watson, 1966; Angeleri et al., 1872; Julien,
Fowler 8 Daniel=son, 1975 e Lange-& Julien, 1978) & em macacos (Marcus,
Watson & Simon, 1968; Marcus & Jacobson, 1969 e Mirsky et al., 19733.
Hom & Buterbaugh (1986) relataram que ratas ovariectomizadas que rece-
beram estradiol desenvolvem mais crises pelo arrastamento {("Kindling”)
com pentilenotetrazol do que controles. O fenBmeno de arrastémento
(”K?ndling"), um modelo de epilepsia, consiste de aplicacSes repetidas
de estimulacBes de baixa intensidade, geralmente elétrica, que leva ao
desenvolvimento de descargas epilépticas no EEG, automatfsmos compor-
tamentais e éﬁentualmente convuls@es motoras generalizadas (Holmes et
al., 1984,a). Entretanto, Schultz-Kromn, Thompson & Homes (1986) usan-
do o modelo de arrastamento relataram que a administra¢¥o de estradiol
a ratos e ratas imaturas n¥oc modificou a susceptibilidade a crises
epilébticas. Nicoletti et al. (1985) referiram quela administrac3o de
benzoato de estradiol potencializa significantemente criseg induzidas
pelo &cido kafnico, sendo este éfeitg mais pronunciado nos animaig ma-

-chos.
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Progesterona

Os efeitos da progesterona nas crises epilédpticas n3o
sdo tdo pronunciados como os do estrdgeno. Selye (1942) demonstrou que
a progesterona protege contra crises induzidas pelo pentilenotetra=zol.
Craig (1966) referiu que doses elevadas de progesterona protegeram ca-
mundongos contra crises induzidas por pentilenotetrazol, mas n%o aque-
las produzidas por e}etrochoque maximo. Este autor, testando grande
nimero de esterdides inclufndo variedade de progestdgenos, observou

que muitos tinham efeitos anticonvulsivantes, independentes da potén-

cia hormonal. -

Qutros estudos com progesterona, acetato de medroxipro-
gesterona e linestriol confirmaram alguma diminuig%o na susceptibili-
dade de crises em modelos animaisg testados através do limjiar ao ele-
trothﬁéue, limiar ao pentilenotetrazol, crises audiog&nicas, arrasta-
mento, @ crises induzidas pelo &cido kafnico (Spiegel, 1943; Spiegel &
-Wycis, 1945; Costa & Bonnycastle, 1952: Woolley & Timiras, 1962.,a e b;
Werboff, Hedlund & Haulena, 19&£3; Blackham & Spencer, 1970; Landgren,
Backstrom & Kalistratov, 1978; Holmes et al., 1984 e Nicoletti et al.,
1885). Hélmes e Weber (13984) relataram que a progesterona inibe signi-
ficativamente a Qe]ocidade do fenOmenc de arrastamento em ratos imatu-
ros. Em animais adultos a progesterona n3o teve efeito no arrastamen-
to. Hdlmes et al, (1984) demonstraram que os efeitos inibitdrios da
progestérona sobre o arrastamento n3o s¥c dependentes de propriedades
endécrinas. sistémicag. A alfadiona, um derivado da progestergna sen

efeito enddcrino, tem um profundo efeito supressivo no desenvolvimento
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de crises pelo modelo do arrastamentoc (Holmes et al., 1984), N3oc houve
maior susceptibilidade para crises epilépticas, utilizando o mesmo mo-

delo de epilepsia, nas ratas prenhes (Holmes & Weber, 1985),
Testoaterona

A testosterona, de modo semelhante 2 progesterona, tem
efeito mfnimo sobre crises epildpticas. A testosterona reduziu a sen-
sibilidade as crises em ratas sujeitas 23 estimulac3o audiogénica iso-
lada ou em combinag¢3o com dose subconvulsiva de pentilenotetrazol
(Werboff & Corcoran, 1961) e em ratos castrados, sensfveis 3s crises.

Testosterona produziu diminuicg¢3c do limiar convulsfigeno
em ratos intactos (Woolley & Timiras, 1962,b) e n3o teve efeito nos

cdes com crises induzidas por dietas (Costa & Bonnycastle, 1952).

Quando administrada a ratos recém-nascidos ou jovens, a
testosterona n¥o afetou as respostas das crises (Timiras, 1369 o Tay-

lor, Thompson & Holmes, 1986).

Destes estudos parece que a testosterona pode influen-
ctar o sistema nervoso central por uma ac3o facilitatdria mais do que

regulatdria (Timiras, 1909).
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Efeitos antiepllépticos de eaterdides hormonais

Diferentes corticosterdides té&m distintos efeitos quan-

titativos no limiar convulsfigeno ao eletrochoque.

A desoxicorticosterona provoca grande aumento do limiar
convulsfgeno; por ouiro lado acetato de cortisona e de hidrocortisona
resultam em diminuig¥o do limiar convulsfigeno, enquanto que a corti-

cogterona provoca minimas alterag8es,

Em ratos, tratamento crénico com ACTH causou minima ele-

vagdo de limiar convulsfgenco ao eletrdchoque (Holmes et al., 1584}).

0 ACTH, que mostrou ser efetivo no tratamento do espasmo

infantil, n3%o mostrou efeito no modelo de arrastamento em ratos imatu-
ros (Holmes et al., 1984). Recentemente observou-se que o hormdnio li-
berader de tireotrofina melhora espasmos infantis. (Matsumoto et
al.,19871}.

S - MECANISMO DE AQXO HORMONAL.

Os hormdnios sexuais alteram a excitabilidade cerebral.
Alteragfes no metabolismo sist@&mico ou balango eletrolftico podem es-
tar envolvidos (Nicoletti et al., 1985). Todavia, hda evidéncia de acgHo
hormonal direta na excitabilidade cortical (Spiegel & Uycis, 1345; Lo~
gothetis et al., 1959 e 1960: Werboff & Corcoran, 1961; Wooclley & Ti-

miras, 1962,2 e b; Heim, 1966: Marcus et al., 1966 é 1968; Stitt &
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Kinnard, 1966; Hardy, 1970; Mirsky et al., 1973; Julien, Fowler & Da-
nielson, 1975; Lange & Julien, 1978; Nicoletti et al., 1985; Hom & Bu-
terbaugh, 1986 e Schultz-Krohn, Thompson & Holmeé, 1986). Consubstan-
ciam osias evidénecias o aumento da excitabilidade cortical provocado
pela cplicag¥o direta de estrdgenos no cérebro e o aumento da utiliza-
¢80 de glicouse apds injeg3o endovenosa de estradiol (Namba & Sokoloff,
1984). Por outro lado a administrac¥o endovenosa de prdgesterona dimi-
nui o nﬁmero de esprcu}as no EEG de mulheres epilépticas (Backstrom et

al., 1984,b).

Encontram-se no sistema nervoso central receptores para
08 Cinco maicores tipos de horménios esterdides: estrdéeno, progestero-
na, andrdgenos, glucocorticéides ¢ mineralocorticdides (Pfaff & McE-
wen, 1983). Sugere-se que os hormdnios podem significativamente in-
fluenciar atividade de neurotransmissores {Greengrass & Tonge, 1974;
Luiné,.-McEwen & Black, 1977; Inaba.8 Kamata, 1979; Renner, Gerhard &
Quadagno, 1884 e Nicoletti & Meek, 1985). Majewska et al. (1986) re]a-
taram que dois metabdlitos da progesterona e desoxicorticosterona, 3-
alfa~hidroxi-5-alfa-dihidroprogesterona e 3-alfa-5-alfa-tetrahidrode-
soxicorticosterona, s%o potentes ligantes do complexo receptor GABA -
canal de fon ploreto, de modo semelhante aos barbituricos. Estes dados
poden expliéar a.cépacidade-de certos horménios esterdides rapidamente
alterarem a excitabilidade neurcnal e podem fornecer uma hipdtese
acerca dé mecanismo para as acgBes antiepilépticas de esterdides natu-

rais e gintéticos,
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PR e E O W e T OEE T OO S L e e o e rs B SX AN A AT

Descrever em um grupo de pacientes epildpticas a relacHo

entre ciclo menstrual e crises epilépticas, observando as seguintes

varidveis:

a. clinicam

caracterfsticas gerais sdcip-econdmicas das pacientes

dados relaciconados acs ciclos menstruais

distribuig¥o das crises epilépticas em ciclos menstruais

regul ares

faixa etdria



a.5. tempo de doenga

a.6. frequéncia das crises epilépticas

a.7. referénclia de ptora menstrual das crises epllépticas

a.8. tipos de crises epllépticas

exames gpubsidiédrios

b.1. tomografia computadorizada craniana

' b.2. eletrencefalograma

b.3. exames laboratoriais:
1. dosagem sérica de drogas antiepllépticas

2. dosagens hormonais.
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Critéricos de ineclus¥e

Criamos um ambulatdrio especial de epilepsia para o pre-
sent.e estudo, com os seguinteé critériqs-para encaminhamento:

a) Pacientes considerados "retornos” do ambulatdrio geral de epi;'
lepsia, que possufam prontudrios contendo ahamnese. exame ffsico, exa-
me neuroldgico e exames complementares realizados no HC—Uﬁ!CAHP - {(Ra-
diografia de Cr&nio-RX Cranio, Lfquido cefalorraqﬁeanq—LCR e Eletren-

cefalograma—-EEG).

b) Pacientes que n¥%o apresentavam distudrbio comportamental ou re-

tardo mental evidentes.

c) Pacientes n¥oc controladas, isto &, que tinham tido pelo menos

uma crise no mB8g anterior zao da consulta.
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d) Pacientes que compareceram a quatro gessBes com intervalos de

cinco 2 nove dias entre cada uma para colheita de amostra de soro e

realiza¢d% de EEG.
e) Pacientes na menacme.

f} Preenchimento pela paciente ou responsdvel de um didrio para

marbacﬁo de crises epilépticas e das menstruacfes.

A nenhuma dag 80 pacientes inclufdas no estudo comunica-
- mOs que se tratava de um estudo especial. Todas as consultas médicas,
observa¢les, orientacBes e prescrigBes foram feitas exclusivamente pe-

lo autor do estudo. O perfodo de seguimento foi de outubro de 1984 a

abril de 13987 (30 meszes).

Critérioa diagndsticonm

Epilepsia foi entendida como doenca ecrénica caracteriza-

da por crises epilépticag repetidas na auséncia de febre e/ou doenga

tdxico/metabsdlica.

Todas as pacientes tiveram diagndstico clfnico de epi-

lepsia baseado em suas informacBes e dos acompanhantesg.
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4.1, DADOS DE ANAMNESE

Todas as pacientes foram submetidas a anamnese detalhada
realizada pelo autor obedecendo os seguintes ftens:
4.1.1. Naturalidade
4.1.2. Procedéncia
4.1.3., Bituagldo familiar
4.1.4. Escolaridade

4.1.5. Situag3o previdencidria

4.1.6. Cor

4.1.7. ldade
4.2, ASPECTOS RELACIONADOE A MENSTRUACXC

4.2.1. Menarca
4.2.2. Sfndrome Pré-menstrual
Caracterizamos cono sindrome pré—menéﬁruél a presenga
dos seguintes sinais e sintomas antecedendo a instalac3o da _menstrua—
¢30: edema, ganhb de peso, labilidade emocional, cefaléia, mudanga no
apetite ou apetite seletivo por aeterminados al imentos, enguréitamento
e dolorimento da mama, obétipécﬁo intestinal e diminuig¢¥o da capacida-

de de concentracio.

4.2.3. Dismenorréia
Caracterizamos dismenorréia como a condiclio de célicas
abdominais, as vezes acompanhadas de nduseas, vémitos e lombatgia, du-

rante a menstruaco.
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4.2.4. Referé&ncia da piora peri-menstrual
Denominamos grupo | ao conjunte de pacientes que referi-
ram piora peri-menstrual brévia ou atual. Denominamos grupo 1l ao con-

Junto de pacientes que negaram esta relacio.

4.2.5. Ciclos regulares e irregulares
Conceituamos um ciclo menstrual como regular aquele que
tenha entre o primeiro dia do fluxo menstrual e o primeiro dia da pré-
xima menstruagdo um intervalo de 21 a 36 dias. Conceituzmos ciclo ir-
regular aquele que tenha durag%o menor de 21 dias ou maior que 36

diasg.

4.2.6. Perfode Pré-menstrual, Menstrual, Peri-menstrual e
Ovutlatdrio

Conceituamos perfodo pré-menstrual como o perfodao que

compreénde o sexto final do ciclo {quatro dias para ciclos dé 21 a 26
dias, cinco dias para ciclos de 27 a 32 dias e seis dias para ciclos
de 33 a 36 dis). Consideramos perfodo menstrual como o -perfodo que
compreende o0 sexto inicial do ciclo (criﬁérios numéricos semelhantes 5
anterior). Chamamos de periodo peri+ménstrua1 2 associag¥o do perfodo
pré-menstrual com o menstrual. Perfoedo ovulatdério foi considerado co-
mo © perfodo de trés dias calculado retirando-se 13, 14 e 15 dias da

duracdo total do ciclo.
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4.3, CARACTERIZACXD DAS EPILEPSIAS

4.3.1. ldade de infcio da doenga
4.3.2. Tenpo daldoenca
4.3.3. Tipos de crises epildpticas
Utilizamos a classificac3o clinico-eletrencefalogrifica
proposta em 1981 pela Liga Internacional de Epilepsia (Commission on
Classification and Terminology of the International League . Against

Epilepsy, 1981) (vide Quadro IV - 1).

4.3.4. Documentag¥o das crises epilépticas

As pacientes Forneéémos calendario (didrie) dos respec-
tivos anos do estudo e soclicitamos a anotac¢¥o nos dias da menstruaco
(por exemplo, assinalar guadrados aoc redor do dia no calenddrio), e
dag crises parciais e generalizadas (por exemplo, cfrculos para crises
parciais e trifngulos para crises generalizadaé) @ a enumeragdo das
crises. A paciente e/ou ao acompanhante era explicado que os "ameagos”
eram crises parciais e deveriam ser anotados conforme convengﬁb adot a-
da. A a2lgumas pacientes cujas crises eram polimorfas e com alterac3o

de consciéncia era pedido que as mesmas anotassem de modo indistinto

as crises parciais e as crises generalizadas.

4.3.5. Frequéncia das crises epilépticas

Era obtida do didrio da paciente.

4.3.6. Etiologia das epilepsias

uando -possfvel determinada pela anamnese, exame f{sico

ou exames complementares.



QUADRO IV~1 - CLASSIFICACXD DAS CRISES EPIL£PTICAS
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TIPO DE CRISE CARACTE
RIZADO CLINICAMENTE

1 - CRISES PARCJAIS (FOCAIS, OU LOCAIS)

A, Crises Parciais Simples

(sem comprometimento da
consciéncial

1.

Com sinais motores

a) focal motora

b} focal motora com marcha
(Jacksonianal

c) versiva .

d) postural

e) fonatdria (veocalizagdo ocu
parada de fala?

Com sintomas somato-sensitivos
ou sensoriais

8) somato-sengitiva

b) visual

c) auditiva

d} colfatdria

@) gustativa

) vertiginosa

..Com sinals ou sintomas autondmicos

{incluindo sensacdo epigdstrica,
palidez, sudorese, "flushing”,
piloeregdo e dilatagB3o pupilar

Com sintomas psiquicos (distdrbios
de fungd3o cortical superior)
a) afisicos
h) dismnésicos {(déja vu)
¢} cognitivos (estados oniricos,
distor¢®%o da nog3o de tempo)
d}Y afetivos (medo, raiva)
@) ilus@es (por exemplo: macropsial
f) alucinagBes estruturadas
(por exemplo: misicas, cenas)
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EXPRESSXO DO EEG

INTER-ICTAL

—— — — o ———— — . Sl -

Descarga contra
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QUADRD IV¥-{ - CLABSIFICACXO DAS CRISES EPILEPTICAS (continuag¥o)

TIPO DE CRISE CARACTE
RIZADO CLINICANERTE

EXPRESSX0 DO EEG
INTER-ICTAL

B. Crises Parciais Complexas

{con comprometimento da
consciéneial

1. Parciaie simples seguidas por comprometimento da consciéncia
a) con sintomas de crise parcial simples seguida por perda da
consciénecia
b} com automatismo

2. Com comprometimento da consciéncia no infcio
t} somente cor comprometiaento da comsciéncia
b) com automatismo

G, Crises Parciais Evoluindo
Para Crises Secundariamente
Generalizadas

1, Parciais simples evoluindo para generalizadas
2, Parciais complexas evoluindo para generalizadas

3, Parciais simples evoluindo para parciais complexas e general izagHo

11 = CRISES GENERALIZADAS (CONVULSIVAS OU HXO).

A.1. Crises de Muséncia

2, Muséncia atfpica

B. Crises Mioclénicas
€, Crises Clénicas

D, Crises Ténicas

E, Crises Tonico-cl8nicas

F. Criseg AtBnicas

111, CRISES EPILEPTICAS HXO CLASSIFICADAS.
{crises que n¥o podem ser classificadas por terea dados inadequados ou
inconpletos),

Foco unilateral ou bilateral, geral
mente assfncrono, nas regides tempo
ral ou frontal

atividade de fundo norxal ou'comp!g
xos ponta onda lenta paroxfsticos

atividade de fundo anoruwal comple
Xo espicula-onda lenta irregular
e assiméirica

Poliespfcula onda ou espfcula-onda;
as vezes padrdo de espfcula-onda

descarga de espicula-onda ou po-
li-espfcula-onda

descargas de ondas agudas e ondas
lentas. atividade de fundo geral-
mente anormal para a idade

poli-espicula e ondas ou espicula-
onda

poli-esplcula e onda lenta
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4.3.7. Exame neurolégico
Conforme modelo convencional do Departamento de Neurolo-

gia da Faculdade de Ci&ncias Médicas da UNICAMP.

4.3.8. Medicagdo antiepiléptica
As drogas antiepilépticas utilizadas no infcio do estudo

e na consulta imediatamente anterior a abril de 1987.

4.3.9. Controle das crises
Dados referentes 3 frequéncia das crises no infcio e no

ffinal do estudo.

4.3.10., Tempo de inclusdo no estudo

0 tempo de seguimento das pacientes no estudo.

4.3.11 Aderéncia ao tratamento e numero de consultas

Nimero médio de consultas, abandono e seguimento das pa-

cientes no estudo.

4.4. EXAMES COMPLEMENTARES

4.4.1 Tomografia computadorizada craniana~ (TCC)
Exames realizados fora do HC - UNICAMP em momentos di-

versos da doenga,

4.4.2. Estudo radiogréfico do cranio

Conforme técnica usual do servigo de Radiologia do RC-

UNICAMP.
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4.4.3. Lfquido cefalorraqueano

Conforme rotina do Laboratdério de Patologia Clfnica do

HC-UNICANP.

4.4.4. Eletrencefalograna
Andlise qualitativa e quantitativa de quatro EEGs reali-
zados em cada paciente com intervalos semanais (cinco a nove dias).

Detalharemos adiante a técnica de obtenclo e leitura do EEG.

4.5. RELACXO DE CRISES EPIL¥EPTICAE E CICLO MENSTRUAL

4.5.1. Distribui¢3o de crises epilépticas no ciclo menstrual
Foram analisados os ciclos regulares contendo pelc menos
uma crise epiléptica em 73 pacientes, que registraram 5630 crises epi-
lépticas em 579 ciclos. Estas foram dividas en grupo A: 46 pacientes
com cinco ou mais ciclos contendo crises epilépticas (4964 crises em
317 ciclos) e grupo B: 27 pacientes com um a quatro ciclos com crises
(666 crises em 62 ciclos). Sete pacientes nZo apresentaram ciclos re-
gulares ou crises epilépticas por diversos motiv;s: gravidez (paciente
ne 53), controle completo das crises epilépticas (pacientes nzs 50, 51
e 78) e md colaboracg¥o ou abandono (pacientes nes 15, 76 e ?71.
4.5.2. Relacdo da distribuiclo das crises epilépt;cas em sex-

tog do ciclg menstrual versus tempo 'de doenga, frequéncia das crises,

idade, resultado da TCC e do EEG.
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Cada crise epiléptica, identificada através do nimero da
paciente, numero do ciclo, durac¥o do ciclo e dia da crise, foi digi-
tada e analisada por comput ador (VAX~UNICAMP). As crises foram distri-
buidas no ciclo menstrual que foi dividido em seis perfodos iguais,
segundo a sua durag¥o. O motivo da divis¥o em sextos deveu-se a3 con-
ceituag¥o adotada dos perfodos pré e menstrual. Os dados das crises
divididas em sextos foram Cruzados com o numero de ciclos anal isados,
idade, tempo de epilepsia, resultado da TCC e EEG, frequéncia das cri-

ses e referéncia prévia de piora menstrual das Crises epilépticas.

4.5.3 Ciclos com piora peri-menstrual
Consideramos ciclo conm piora peri-menstrual aquele que
tenha ndmero igual ou maior de crises epilépticas no perfodo peri-

menstrual quando comparado ao restante do ciclo menstrual,

..4.5.4. Pacientes com e sem piora peri-menstrual
Baseados na porcentagem dos ciclos com piera peri-mens-

trual, segundo conceito adotado, classificamos as pecientes em guatro

grupos:

1 - Pacientes sem piora peri-menstrual - pacientes que n3o mostra-
ram ciclos com piora peri-menstrual.

2 - Pacientes com piora peri-menstrual leve - pacientes que tive-
ram entre cinco e 20% dos ciclos com piora peri-menstrual.

3 - Pacientes com piora peri-menstrual moderada - pacientes que
apresentaram entre 20 e 50% dos ciclos com Piora peri-mens-
trual.

4 - Pacientes com piora peri-menstrual severa - pacientes que ti-

veram 50X ou mais dos ciclos com piora peri-menstrual.
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Foram inclufdas na andlise dos resultados as pacientes

com crises epilépticas e com trés ou mais ciclog menstruais regulares

{59 pacientes).

4.5.5. Ciclos com piora ovulatdria
Consideramos "ciclos com piora ovulatdria” agqueles nos
quais a incidéncia de crises epilépticas nos trés dias do perfodo ovu-—
latério foi maior que o dobro da chance de ocorrer ao acase nestes

dias. ULilizamos os dados relacionados abaixo:

Duragdo do ciclo Dias da ovulag3o % para ser considerada significan-

te deve ser > ou = a

21 06,07,08 29

22 07,08,09 27

23 08,083, 10 26

24 09,10,11 ' 25

25 16,11,12 24

26 11,12,13 23

27 12,13,14 22

28 13,14,15 . 21

23 14,15,16 21

30 15,16,17 20

31 16,17,18 19 .
32 17,18,19 19

33 18,19,20 18 .

34 19,20, 21 18

35 20,21,22 . 17

36 21,22,23 17
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4.5.6. Pacientes com e sem piora ovulatdria
De acordo com porcentagem de ciclos conm piora ovulats-
ria, segundo conceito adotado, classificamos as pacientes em quatro
gruposg:
1) Pacientes sem piora ovulatdria - Pacientes que n%o mostraram
ciclos com piora ovulatdéria.
2} Pacientes com piora ovulatdria leve - pacientes que tiveram en-
tre cinco e 20% dos ciclos com plora ovulatdria.
3) Pacientes com piora dvulatdria moderada -~ pacienLes que“ apre-
sentaram entre 20 a 50% dos ciclos com piora ovulatdria.
4) Pacientes com piora ovulatdria Severa - pacientes que tiveram

30% ou mais do ciclos com piora ovulatdéria.

Foram inclufdas na andlise dos resultados apenas as pa-
cientes com crises epilépticas e com trés ©u mais ciclos menstruais

(58 pacientes).

4.6, ESTUDO DE UM CICLO DE CADA PACIENTE COM :ELETRENCEFALDGEAHAS.
DOSAGENS S#RICAS DE DROGAS AHTIE?ILtPTICAS E DOSAGENS S¥RICAS
HORMONALS |

Todas ag pacientes, antes de serem entaminhadas ao ambu-
latério especial, tiveram um ciclo menstrual estudado'cdm mais deta-
lhes, conforme o seguinte procedimento: foi solicitado a paciente a
manuten¢do da medicacio antiepiléptica na dose prescrita na ddltima
consulta no ambultdrio geral de epilepsia, por pelo menos duas semanas

antes da inclus%o no estudo, Com intervalos aproximadamente semanaig

(5 a 39 dias, variag¥o esta devida aos feriados), a paciente compareceu
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a quatro sessBes onde em cada uma era realizado EEG apds o0 que era co-

lhido sangue cujo soro foi mantido congelado para dosagens séricas de

horm8niog e drogas antiepilépticas.

4.6.1. Eletrencefalogramas

Todos os 320 EEGs realizados nasg oitenta pacientes foram
feitos sempre que possivel por uma mesma técnica operadora de EEG (no
total, duas técnicas) e em um mesmo "aparelho, marca Grass modelo oito,
de oito canais. Os exames foram executados segundo normas propostas
pela Associagdo Americana de EEG (AES) cbm reléqﬁo a3 colocag3o de 21
eletrodos (sistema inLernacional’10~20 - Jasper, 193B) e utilizagdo de
pasta de bentonita. As montagens utilizadas foram as recomendadas pela
AES para aparelhos de oito canais (Guideline Seven: A Proposal for
Standard Montages to Be Used in Clinical EEG, 1986) A duragdo mfnima
dos trag¢ados foi de vinte minutos (ou 120 paginas) e a velocidade do
papel de BOmstegundo. Todos os exames continham amostras reélizadas
com a paciente em vigllia, com og8 olhos fechados, manobra de ativacio
pela hiperpnéia por peio menos trés minutos e ativagso pela fotoesti-
mulacXo luminosa intermitente nas frequéncias de 1,5,10,15,20 30 Hz.
A leitura dos tracados eletrencefalogrificos seguiu a ordem de obten-
¢3o, de modo cego em relacdc a fase do ciclo menstrual e sem as infor-
macBes clinicas da paciente. Todos o= exames foram_interpretados pelo
autor. Os resultados de uma mesma paciente foram sempre interpretados
num mesmo momento, obedecendo a ordem de realizaclo dos exames. Cada
exame foi definido como normal ou aﬁormal!apds duas leituras consecu-
tivas. Se anormal, o resultado foi dado apds a leitura dos demais tra-

¢ados de uma mesma paciente. Para comparac¢3o e gquantifica¢3o das anor-
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mal idades determinou—-se a montagem em que a anormalidade foi mais evi-
dente e utilizou-se a compara¢¥o de um mesmo numero de piaginas {(mesmo
tempo) se possivel e a anormalidade definida por unidade de tempo (se-

gundos) .

Sempre que possfvel quantificaram—-se as espfculas, ondas
agudas e complexos espfcula-onda lenta, segundo caracterizagdo destes

grafoeiementos aceita . internacionalmente (Gastaut & Tassinari, 1975) .

Procurou-ge a comparacio de montagens em que as pacien-
tes se encontrassem nas mesmas éondicaes do cicio vigflia-sono ou de
estimulagfdo (por exemplo, durante a hiperpnéial). Quando o EEG foi
anormal e apresentava os grafoelementos epileptiformes acima citados,

criamos, para efeito comparativo, um fndice: nimero de grafoelementos

epi}eptiformes'dividido pelo tempo de avaliac¢¥o em segundos (1EEG).

Forgm analisados os resultados de 51 pacientes que tive-
ram EEGs anormais com Indices compardveis, dentro e fora do perfodo
peri-menstrual. Foram comparados os resultados do péfrodo pré-mens-—
trual wversus o resto Ho ciclo, o periodo menstrual versus o resto do
ciclo e o perfodo peri-menstrual versus o resto do ciclo.

Os ' resultados anormaisg do EEGIforam classificados em
anormal idades grau Il e II]1. As dltimas referem—-se a alteracg8es "espe-
cificas” das epilepsias, quando ha o achado de descargas epileptifor-
mes, isto &, espfculas ou ondas agudas ou complexos espfcula-onda len-

ta. Anormalidades grau |l referem—-se a achados de alterac¢Bes "inespe-
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cfficas”, tals como ondas lentas intermitentes, localizadas ou genera-

lizadas.

4.6.2. Dosagem Sérica de Drogas Antiepilépticas
Separamos para dosagem todas as amostras disponiveis de
45 pscientes que deveriam estar tratando em monoterapia: 14 pacientes
com carbamazepina, 13 pacientes com fenitofna, 15 com fenobarbital e

trés com dcideo valprdico.

As dosagens séricas de anticonvulsivantes foram feitas
no Centro de Investiga¢¥o em Neurologia (CIN) da Clfnica HNeuroldgica

da Faculdade de Medicina da Universidade de S%oc Paulo (FHUSP).

Foram realizadas 169 dosagens séricas (53 de carbamaze-

pina, 47 de fenitofna, 57 de fenobarbital e 12 de &cido valprdéico).

A determinagio quantitativa dos nfveis séricos das dro-

gas anticonvulsivantes foi realizada por cromatecgrafia em fase gasosa.

Para a dosagem de fenobarbital, carbamazepina e fenitoi-
na foi usado o método de Sichler & Pippenger (1978), modificado. No

caso do 4dcido valprdico o método usado foi de Tsanaclis & Garcia

(18813 .

0 Centro de InvestigacBes em Neurologia estd integrado a
um esquema de controle de qualidéde internacional "Heathcontrol of the

Departament of Pharmacology & Therapeutics of the University of VWales
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College of Medicine” (Griffiths et al., 1980). Mensalmente s¥%o envia-
dag, de Cardiff, amostras com concentrac®es desconhecidas e dosadas
por todos os laboratdrios do munde inclufdos neste esquema. Os resul-
tados s¥o entdo enviados para a sede do esquema, onde & feita analise
estatfstica e encontrada as meédias das concentracBes das drogas. Este
valor &€ usado como ;ontrole das dosagens realizadas neste 1aboratdrio,
permitindo a qualidade necessaria para a confiabilidade das determina-

cBes realizadas.

Exclufmos da andlise todas as pacientes que tiveram pelo
menos uma dosagem com valor menor que um micro g/ml. lsto porque pro-
vavelmente a paciente n3o estava tomando regularmente a medicag®o pro-

posta.

A faixa terap&utica, considerada adequada pelo -laboratd-
‘rio foi, para fenobarbital, fenitofna, carbamazebina e écido-valpréico'

de respectivamente 15-40, 05-15, 04-10 e 50-100 micro g/ml.

4.6.3. Dosagens hormonais
As dosagens séricas de estradiol e progesterona foranm

realizadas no Centro de Radicimunoensaio de S3c Paulo (CRIESP).

As dosagens de progestercna foram real izadas pela técni-
ca de radioimuncensaio com anticorpeo altamente espec(ifico, tendo rea-
cBes cruzadas menor gue 0,1% para oé demais esterdides. A sensibilida-
de do ensaio foi de 30 pg/mi e os coeficientes de variag¢3o intra e in-
ter ensaio foram respectivamente 25 e 34% (Abraham et al., 1971 e

Stone et al., 1971).
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Para as dosagens de estradiol, também por radiocimunoen-
saio, foi utilizado anticorpo altamente especifico, com reagdes cruza-
das inferior a 0,1% para os demais esterdides. A sensibilidade do en-
saio foi 5 pg/ml e os coeficientes de variac¥o intra e inter ensaio
foram respectivamente 22 e 23% (Baird et al., 1963; Urigth et al.,

1973 e Edgvist et al., 1972).

Foram realizadas dosagens hormonais em 69 pacientes. Em
56 pacientes (com EEGs alterados e !EEG mensurdveis) foram realizadas
132 dosagens de estradiol e progesterona de uma mesma amostra para a
determinac¥o do indice estrégeno/progesterona - E/P. Este fndice foi
obtido pela divis3o do valor do estradicl em pg/ml pelo valor da pro-
gesterona em ng/ml. Em 36 destas pacientes tivemos pelo menos uma do-
_sagem adicional de pr&gesterona, isto &, gquando a dosagem priﬁeira ndo |
ostava na fase lditea. Em 13 outras pacientes tivemos apenas uma dosa-

gem de progesterona.

Sé foram analisadas as amostras do fndice E/P de pacien-
tes que tiveram uma amostra no perfodo de quatro dias antes ou quatro
diass apés o infcio da menstruag3o (periodo peri-menstrual) e uma amos-
tra fora deste perfodo. Assim foram analisados 0S fndices E/P de 31

pacientes. Estas pacientes apresentavam EEGs anormals e guantificdveis

(IEEGY .

Dezenove dosagens de progesterona foram real izadas no
lLaboratdério de Radioimuncensaio CAISM-UNICAMP. Estas amostras n3do fo-

ram anal isadas.



4.7. ANKALISE DQE DADOS

As frequéntias de crises epilépticas em relagio & d&poca
do ciclo menstrual foram analisadas por tabelas de contingéncia {(Qui-~

Quadradol.

A comparag¢3o dos resultados das dosagens séricas de dro-
gas antiepilépticas, dosagens séricas hormonais e fndice de anormali-

dade do EEG foram feitas através de andlise de variancia.

0O (ndice de EEG e o fndice E/P foram associados através

de correlagdo.
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5.1, CARACTER{STICAS OERAIE DO GRUPO DE PACIENTES EETUDADO

5.1.1. Naturalidade
Cinquenta e dois pacientes (65%) s¥o naturais do Estado
de S%o Paulo, 25 pacientes (31%) do Estado de Minas Gerais e Parand e

trés (4%) dos demais Estados.

5.1.2. Procedéncia
Setenta e cinco pacieﬁtes ({94%) tém seu enderego atual
em Campinas ou cidades vizinhas. Duas pécientes residem em outras re-
giBes do Estado de S¥o Paulo e duas pacientes em Minas Gerais. Cin-

quenta e nove pacientes (74%) moram em zZona urbana.

5.1.3. Situacgdo familiar
Quarenta e cinco pacientes (56%) s¥o casadas e 28 (35%)

s¥0 solteiras. As restantes s3o viuvas, separadas ou em unido livre.
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5.1.4. Escolaridade
Das 80 pacientes, 66 (82,5%) t&m primeiro grau incomple-
to. Destas, metade (33 pacientes) estudaram quatro ou mais anos; cinco
pacientes (6,25%) cursaram o segundo grau; trés pacientes (3,75%) fre-
guentaram cursos técnicos; trés pacientes (3,75%) est¥o cursando ou ji

conclufram curso superior e tré&s pacientes (3,75%) s3o analfabetas.

5.1.5. Situag¥o previdencidria
Cinquenta e seis pacientes (70%) t&m assisténcia previ-
dencidria pelo INANPS ou FUNRUAL. Vinte e quatro pacientes (30%) ndo

-

t&m ligag3o previdencidria.

5.1.6. Cor (Quadro 1)
Setenta pacientes (87,5%) s¥o de cor branca e 10 pacien-

teg (12,5%) %o ndo brancas. .

5.1.7. ldade (Quadro 11
A faixra etdria no infcio do estudo variou de 16 a 47

anos com mediana de 28 anos e média de 28,25 anos.

5,2, ASPECTOS RELACIONADOS A MENSTRUACXQ

'%.2.1. Menarca (Quadro 2?2
Variou dos nove aos 17 ancos com mediana de 13 anos e me-

dia de 12,65 =anos.
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5.2.2. Sindrome pré-menstrual (Quadro 2)
De 78 pacientes, 65 (83,33%) tiveram sintomas ou sginais

de sindrome pré-menstrual e 13 (16,66%) n3Fo.

5.2.3. Dismenorréia {(Quadro 2?
De 78 pacientes, 43 (55,12%) tiveram dismenorréia e 35

(44,87%) n%o.

%.2.4. Referéncia de piora peri-menstrual (Quadro 3}
Daz 80 pacientes, 53 (66,25%) referiram piora peri-mens-
trual (Grupo 1) e 27 (33,75%) negéram relacdo atual ou no passado com

o perfodo peri-menstrual (Grupo 11[).

5.2.5. Ciclos regulares e irregulares (Quadro 3)
De um total de 857 ciclos, 745 (86,33%) foram regulares
e i12 (13,062) foram irregulares. Houve uma média de 8,31 ciclos regu-
lares por pacientes e mediana de 09 com limites de zero a 25 ciclos.
Houve uma média de 1,4 cicleos irregulares por pacieﬁte com mediana de

um e limites de zero a 10 ciclos.

5.3, CARACTERIZACXO DAE EPILEPSIAS

5.2.1. ldade de inicio da doenga (Quadro 1)
2 média da idade de inicio foi de 10,57 anos e a mediana

de 10,50 variando de alguns dias de vida até 30 anos de idade
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5.3.2. Tempo de doenga (Quadro 1)

Mediana e média de doenga respectivamente 16 e 17,58

anos, variandco o3 extremos de um a 42 anos.

5.3.3. Tipos de crises epilépticas (Quadro 4)

Setenta e quatro pacientes (392,5%) apresentaram criges
parciais. Em duas das 74 pacientes, a definicBo de crises parciais foi
apenas pelo EEG, n¥o permitindo a diferenciag@o se as crises parciais
eram simples ou complexas. Ambas cursaram com generalizagdo secundd-
ria. Quarenta e sete pacientes (38,75%) apresentaram crises parciais
simples, com a seguinte sintomatoliogia: motora em 24 (51,06%), autond-
mica em 20 (42,55%), psiquica em 11 (23,40%) e sensitiva em 05

(10,63%) .

Setenta paci@ntes (8?{5%).apresentaram crises parciais
conplexas, precedidas ou n¥o de crises parciais simples. Em 25 desfés
70 pacientes (35,71%) as crises se iniciaram com crises parciais com-
plexas, com ou sem generalizacﬁo.secundéria. Em apenas duas pacientes

as crises foram exclusivamente.parciais complexas.

Setenta e uma pacientes (88,75%) apresentaram crises té&-
nico-clénicas generalizadas, das quais apenas quatro foram primaria-

mente generalizadas. As demais foram secundariamente generalizadas.

Quatro pacientes (5%) tiveram crises de auséncia. Des-

‘tas, apenas uma apresentava exclusivamente crises de auséncia.
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5.3.4. Registros das crises epilépticas (Quadro 3)

Foram registradas 4964 crises epilépticas nas 46 pacien-
tes do Grupo A, em 517 ciclos (média de 107,91 crise por paciente -
9,60 crise por ciclol. FSram registradas 666 crises nas 27 pacientes
do Grupo B, em 62 ciclos (média de 24,66 crises por paciente - 10,74
crises por ciclos). Sete pacientes n#o tiveram registro de crises du-

rante o tempo de estudo.

5.3.5. Frequéncia das crises (Quadro 62
Obteve-se através da divisBo do nimero de crises pele

nuimero de ciclos regulares.

5.3.6. Etiologia das crises {(Quadro 5)

Em 30 pacientes (37,5%) obtivemos uma proviavel etioclogia
descrita. Destas, 22 pacientes (27,5%) tiveram diagndstico provével de
nearocisticefcose; trés pacientes, sequela de trauma cranioencefalico
grave (coma por mais que 24 horas); uma paciente com sequela de ence-

falite na inféncia e uma paciente com paralisia cerebral.

5.3.7. Exame neurcldgicoe (Quadro 5)
0 exame neureldgico mostrou~se anormal em guatro pacien-
tes: uma com monoparesia crural esquerda, uma com discreto rebaixamen-
to ﬁental, uma com hemiparesia direita, uma com sIindrome cerebelar

‘global e sfindrome piramidal bilateral.

H3o foram inclufdas as alteractes transitdérias do exame

neurcldégico atribufdas ac efeito das drogas.
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5.3.8. Medicacg3o antiepiléptica (Quadros 7 e 83
Com relag¥o a medicacio antiepiléptica realizamos dois
cortes horizontais, isto &, observamos a medicag®0 no infcio da ava-

liag¥o, por ocasiB%o da monitorizacg¥o sérica, e na consulta imediata-

mente anterior a abril de 1987.

No infcio do trabalho, 46 pacientes estavam em monoters-
pia, 31 usavam duas drogas, tré&s pacientes estavam medicadas com trés
drogas e duas pacientes n¥3o faziam uso de medicamento. Na segunda data
encontramos perfil semelhante: 45 pacientes em monoterapia, 30 com

duas drogas, trés pacientes com trés drogas e duas pacientes sem medi-

cagdo.

Q Quadro 8 mostra a utilizac%o das drogas, as dosagens
meédias prescritas e ¢ nimero de pacientes no infcio efno final do es-
tudo. Nota-se um aumento da dose média e do numero de pacientes toman-
do carbamazepina, uma dimini¢%o do numero de pacientes e da dose média
de fencbarbital; n¥c houve modificag¥fo significativa da prescrigio de
fénitofna. Houve uma clara tendéncia & n3o prescrigfio de primidona
apds 198B5. No final do estudo prescrevemos clobazam no perfodo pré-

menstrual para cinco pacientes.

5.3.9. Controle das crises (Quadro 9)

Apenas nove pacientes (11,25%) estavam controladas, isto

€, ndo tiveram crises nos dltimos cinco meses, antes de abril de 1987,
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Comparande a frequéncia das crises mensgais no infcio e
no final do estudo, observamos que 24 (30%) tiveram uma diminuic3o em
metade ou mais do nimero de crises epilédpticas ¢ em 19 pacientes
(23,75%) houve um aumento das crises de pelo menos o dobro em relaclo

ao m&s inicial.

5.3.10. Tempo de inclus¥o no estudo

0 infcio e o final da inclus3o de pacientes no estudo

foi respectivamente em outubro de 1984 e fevereiro de 1887.

Até o final de outubro de 13885 iniciamos o estudo de 29
pacientes (36,25%). Até o final de abril de 1986, 46 pacientes (57,5%)
estavam inclufdas no estudo. Até o final de outubro de 1986, 71 pa-
cientes (88,75%) estavam inclufdas, Até o final de dezembro de 1386,
77 pacientes (95,25%) estavém gendo avaliadas no presente estudo. A
mediana do perlodo de inclus3o foi marco de 1986.,D.tempo mediano dé'

seguimento foi de 13 meses, variando de dois a 30 meses.

2.3.11. Aderéncia ao tratamento e numero de consultas
Seis pacienteg (7,79%) n%o viebam-é consulta em 1986, de
um total de 77 pacientes inclufdas até ent%o. Quatorze pacientes
(17,5%) n%o compareceram & consultz em 1987. Consi&eramos que.estas 14

pacientes abandonaram o nosso ambulatdrio.’

De abril de 13986 a abril de 1987 registramos 293 consul-
tas para as 74 pacientes que frequentaram o ambulaldrio (média de 3,95

consultas por ano por pacientel.
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5.4, EXANES COMPLEMENTARES

5.4.1. Tomografia computadorizada craniana (Quadro 5)
De um totel de 57 TCCs realizadas (71,25%) 28 (49,12%)
mostraram-se anormais e sugeriram o diagndstico de forma inativa de
neurocisticercose em 22 pacientes. As demais TCCs est¥o descritas no

Quadro 5.

5.4.2. Radiografia de crénio (Quadro 5)
Oito pacientes apresentaram uma ou mais calcificacSes na
radiografia de cré@njo. Sete destas pacientes tiveram as anormalidades
confirmadas pela TCC. Uma paciente com calcificag®o no Rx de cranio

n3o realizou TCC.

5.4.3. Liquido cefalorraqueanc (Quadre 5)
Quatro pacientes apresentaram LCR anormais. Trés apre-

sentaram discreta hiperproteinorraguia e uma discreta pleocitose 1lin-

fomonocitdria.

5.4.4, Eletrencefalograma (Quadro 4)

Setenta e quatro pacientes (92,5%) apresentaram pelo me-
nos um EEG anormal. Destas, 14 pacientes apresentaram altera¢Bes ditas
inespmcificas, is£o &, alteragBes que n3o sBo caracter{sticas das epi~
lépszas, geralmente ondas lentas, intermitentes ou contfnuas. Sessenta
pacientes (75%) tiveram pelo menos um EEG.csm alteragfes especificas,
iste &, espiculas ou ondas agudas ou comple%os espfcula-onda tlenta.

Destas 60 pacientes, 55 (68,75%) mostraram nos EEGs alteracBes focais
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e cinco (6.25) mostraram alterag¢les epileptiformes compativeis com

criges primariamente generalizadas.

Dezoito pacientes apresentaram altera¢des no EEG exclu-
sivamente no hemisfério esquerdo, 19 exclusivamente no hemisfério di-

reito e 41 alteractes bilaterais ou generalizadas.

Seis pacientes (7,5%) tiveram todos os EEGs normais.

5.5. RESULTADOS DA RELACXO CRISE EPILEPTICA E CICLD MENSTRUAL

5.5.1. Distribuic¢3o de crises epilépticas no ciclo menstrual
(Tabela I e [1}
A Tabela I mostra a distribuig®o de crises epiiépticas
no ciclo ﬁenstruai dividido em sextos. tha-se uma éignificativa maior
incidéncia das criseg no periodo pré—menstrual,.i;to ¢, no sexto fi-

nal.

“A Tabela Il mostra os dados das pacientes do Grupo A e
Grupo B, sem diferenca estat{stica, ou seja, ©o resuliado indecpende do

nuimero de ciclos analisados.

5.5.2. Relag¥o da distribui¢Bo das crises epilépticas em sex-
tos versus faixa etdria, tempo de doenga, resultado da
TCC, EEG, frequéncia das crises e referéncia de rela-

' ¢%o peri-menstrual das crises
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NZo houve diferenca signifiicativa da distribuig3o das
crises epilédpticas no ciclo em pacientes com 30 anos ou menos em rela-
¢dos 3s pacientes com 31 anos ou mais (Tabela I1I1). Também nAo houve
diferenga significativa dos resultados considerande as faixa etédrias

de 16 a 20, 21 a2 25, 26 a 30, 31 a 30 e mais de 36 anos de idade.

A Tabela IV mostra que as pacientes com 11 ou mais anos
de doenga tém tendéncia a piora pré-menstrual, o que n¥o ocorre naque-

lag com um a 10 anos de doenga.

Na Tabela V observamos que as pacientes cujas TCC foram
anormais tiveram tendéncia a ter crises no perfodo pré-menstrual, o
que n¥o ocorreu nas pacientes com TCC normais. Naquelas em que a TCC
ndo foi realizada também houve concentragio significativa'de crises no

perfodo pré-menstrual.

As pacientes com EEGs anormais mostraram tendéncia 2

piora pré-menstrual, © que ndo occrreu com as pacientes com EEGs nor-

mais (Tabela VIJ.

Na Tabela VIl vemos que as pacientes que apresentaram
crises com frequéncia de 20 ou mais por ciclo apresentaram piora peri-
menstrual assim comoc as pacienteg com frequéncia menor que 20 por ci-
clo. Também n3o mostrou diferen¢a significativa a andlise das pacien-
tes com frequéncia de 0 a 2, 2 a 4,16 , 4,17 a 8, 8,1 a 12 e 12,1 a 20

crises por ciclos.
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Tanto nas pacientes do Grupoe | como nas pacientes do
Grupo Il houve significativa piora pré-menstrual (Tabela VI1I1}). Por-
tanto nos dois grupos de pacientes houve piora pré-menstrual indepen-

dente da referéncia prévia desta occorréncia.

5.5.3. Pacientes com e sem picra peri-menstrual (Quadro I}
A relagdo doé ciclos com e sem piora peri-menstrual por
paciente estd no Quadro 15.
As pacientes dos grupos 1, 2, 3 e 4 est¥c apresentadas
no Quadro [. Respectivamente hd quatro,seis, 30 e 19 pacientes em caAa

grupo.

N#o encontramos diferenga significativa nos grupos de
pacientes com ou sem sindrome pré-menstrual e piora peri-menstrual se-

vera ou ndo (Tabela X).

Dz mesma forma n3o encontramos diferenga nos grupos de
pacientes com ou sem dismenorreéia e piora peri-menstrual severa ou n@o

(Tabela XI).

5.5,.4. Pacientes com e sem piora ovulatdria (Quadro 113
A relag3o dos ciclos com @ sem piora ovulatdria por pa-

ciente estd no Quadro 15.

As pacientes dos grupos 1, 2, 2 e 4 constam do Quadro

I11. Ha respectivamente 15, 17, 21 e seis pacientes em cada grupo.



5.5.5. Pacientes que registraram apenas crises parciais (CP)
ou crises t&nico-cldnicas (CTCG) ou crises de auséncia
{CA> (Quadro II1!)

0 Quadro !1!1! mostra as pacientes que tiveram apenas um
tinico tipo de crise (CP ou CTCG ou CA). CA exclusivamente ccarreu em
apenas uma paciente. Dezenpve pacientes registraram exclusivamente CP.
Trés pacientes registraram apenas CTCG. Note que a diferenga dos ci-
clos com piora peri-menstrual nZ%o é maior nas pacientes que tiveranm

apenas CTCG documentadas.

6.6. RESULTADOS DOS ELETRENCEFALOGRAMAS, DOSAGENE S£RICAS DE DRO-
GAS ANTI!EPILAPTICAS E DOSAGENS SERICAS HORMONAILS

5.6.1. Eletrencefalegramas
Os resultados das 51 pacientes que tiveram EEGs anormais
com indices comparaveis est¥o no Quadro 16.
N3o houve diferencga estatisticamente significante com
relac%o ao IEEG nos diversos periodos des ciclos menstruais estudados

(Prob » F > 0,747,

5.6.2. Dosagens séricas de drogas antiepilépticas

Os resultados das dosagens séricas estdo exibidos nos

Quadrds 10, 11, 1iZ2 e 13.

N3%o houve diferencas das dosagens séricas de fenitofna,
fenobarbital e carbamazepina no perfodo peri-menstrual gquando compara-

das com o restante do ciclo menstrual {(respectivamente Prob > F =



76

0,67; Prob > F = 0,45 e Prob > F = 0,32). N%o foram analisadas as do-

sagens de &dcido valprdico por serem em pequeno nimero.

5.6.3. Dosagens séricas hormonais
Os resultados das dosagens séricas hormonais estZo apre-

gentados no Quadro 14,

H3o houve correlacdo estatisticamente significante entre

o TEEG & o fndice E/P (R = 0,0016).
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TABELA |
SEXTO
1 2 3 4 5 & TOTAL
CRISES 820 901 8s0 896 941 1182 5630
% 14,56 16,00 15,80 15,91 16,71 20,99

(p < 0,001)

O D e S S S S —r T S —— " T > St —— A M} St S S Bl it m— g N B Tl 31 i

Tabela | - Distribuigdc das crises epilépticas observadas gegundo a

época de ocorréncin om relac¥e ae cicle menstrusl (tomsde em perrdes
corregpondentes a um sexto do total em dias).,

TABELA 1]
SEXTO
Ne CICLOS 1 2 3 a4 5 6 TQTAL
5 QU MAIS 720 796 788 771 837 1052 4964
CICLOS
% 14,50 16,03 15,87 15,53 16,86 21,19
. (p < 0,001)
1 2 4 100 105 102 125 104 130 “ 666
C1CLOS e
% 15,01 15,76 15,31 18,76 15,61 19,651
(p < 0,02)
TOTAL 5630

T O T T TR AL T T S W WO TR NS L AL BCE T T A KON T S T T s - s T T A T T T I T T T D T L e, L T TR g, L = e

Tabela 11 - DistribuicHo das crises epilépticse oheervadas segunde
époce o= oropréncia em relaclo ac cicle mengtrual
analiss o2 por paciente.

a
e o numere de ciclos
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TABELA 111
SEXTO
FAIXA ETARIA 1 2 3 4 5 & TOTAL
<= 30 ANOS 509 606 572 558 546 732 3523
% 14,44 17,20 16,23 15,83 15,49 20,77
(p < 0,001
31 ANOS OU + 311 295 318 338 335 450 2107
% 14,76 14,00 15,08 16,04 18,74 21,35
(p < 0,001)
TOTAL 320 301 890 89¢ 941 1182 5630
Y 14,56 16,00 15,81 15,91 16,71 20,99

S T T SO O el ke A O N N R o S £ O N S M S S s o o KA N M oy O S S e g S e e e e et = YEC ity g g T ===

Tabels 111 =~ Distribuic¥o des crises eopiléptices observedes segundo &
época de ocorréncia em relac®o ao ciclo menstrual e grupo etirio.

TABELA 1V
SEXTOD
TEMPO DE 1 2 3 ! 5 6 TOTAL
DOEHCA
1-10 ANDS 130 193 178 168 166 181 ] 1076
% 17,66 17,94 16,54 15,61 15,43 16,82
{p = 0,44)
11 00U + ANDOSE 630 708 712 728 775 1001 4554
% 13,88 15,54 15,863 15,938 17,01 21,98
(p < 0,001}
TOTAL 5630
Tabela IV - Distribuicdo dag crises epllédpticas observadas segunde &

eépoca de ocorréncia em relag¥o ac ciclo menstrual e tempo de doenca.



79

TABELA V
SEXTO
RESULTADOS 1 2 3 oTgTTTTTETTTTTETTT TOTAL
_DA_TCC
NORMAL 201 176 186 167 158 193 1081
9 18,59 16,28 17,20 15,44 14,61 17,85
(p = 0,14)
ANORMAL 467 601 557 574 642 777 3618
% 12,90 16,61 15,38 15,86 17,74 21,47
(p < 0,001)
NXO REALIZADO 152 124 147 155 141 2132 931
% 16,32 - 13,31 15,78 16,64 15,14 22,77
(p < O,001)
TOTAL 820 301 8390 896 941 1182 5630
% 14,56 16,00 15,80 15,91 16,71 20,99

Tobela V ~ Distribuicio das crises opildptices observadas soaundo 2
época de ocorréncia em relac¥o ac ciclo menstirual e resultados da TCC,

TABELA VI
SEXTO
RESULTADOS 1. 2 3 4 5 "¢t TOTAL
DO EEG
NORMAL 13 . 25 18 19 17 11 109
% t7,43 22,93 16,51 17,43 15,59 10,09
(p = 0,03)
ANORMAL 134 91 76 80 g2 145 £18
GRAU 11
% 21,68 14,72 12,29 12,34 14,88 23,43
(p < 0,001
ANORMAL 667 785 796 797 832 1026 49073
GRAU 111 :
% 13,60 16,01 16,23 16,25 16,96 20,92
(p < 0,001

T R N T T S S N e T L L T N T T T T T N N e e T R T R S T I e e S S - BT O S T e

Tabela VI - Distribuic¥o dae crises epilépticas observadas segundo :
gpoca de ccorréncia em relagdo a0 ciclo menstrual e resultados do EEG.
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TABELA Vi1
SEXTO
FREQUENCIA 1 2 3 4 5 .6 TOTAL
(CRISES/CICLO)
1 - 20 432 437 451 463 477 675 2935
% 14,71 14,88 15,36 15,77 16,25 22,99
(p < 0,001)
20 OU MAIS 388 464 439 433 464 507 2695
% 14,39 17,21 16,28 16,06 17,21 18,81
(p = 0,001)
TOTAL 5630

e e L T e LT T T R S S TS T T T L e L S T S S S T S 7 AL T 2 o e L G L g T T W T L W, T . e S ki T e T N T O D

Tabela VIl - Distribuic¥o das crises epilépticar cobservadas segundo a
épocca de ocorréncia em relag¥o ao ciclo menstrual e frequéncia das
crises.

TABELA VIlI

SEXTO
REFERENCIA 1 2. . 3 4 5 6 TOTAL
PIORA MENSTRUAL -
SIM (GRUPO 1) 639 799 721 756 794 1012 4781
% 14,62 16,71 15,08 15,81 16,60 21,16 .
(p < 0,001
NXO (GRUPG I11) 121 102 169 140 147 170 849
% 14,25 12,02 19,90 16,48 17,31 20,02
- (p = 0,004)
TOTAL 5630

e S S T R R R e R R AN R S ST E ST T ST TSR R SIS S A I T TD IS RS 0 W

Tabela VIll = Distribuic¥o das cripes epllédpticar ockeservadap eegunde a
época de ocorréncia em relag¥c 20 ciclo menstrual e referéncia de pio-
ra peri-menstrual. '
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TABELA IX

CICLOS

AN N R e R SR R T L S e s S e e e e e T e e e e T e

COM PIORA SEM PIORA TOTAL
CP 68 117 185
CTCG 11 10 21
TGTAL 79 127 206

Tabela 11X - Distribuic3o dos ciclos segundo piora peri-menstrual e o
tipo de crise epiléptica (crimes parcisis - CP e crisger
ténice~cldnica generalizadas - CTCG).,

(Qui Quadrade = 1.342; p = 0.162%9)
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TABELA X

P1ORA PERI-MENSTRUAL

Y R T DT IS B R S S R S B S e Mer s s mx

5PM SEVERA AS DEMAIS TOTAL
SIM 17 33 50
NXO 02 07 09

Trota 1e T T e TS

o B S B P - ——— - ————— Y T B —— —————————— - o d— ———————— iy e m————— e ft fant rer i ————

Tabeis X = Distribuic¥o das pacientes com piora peri~menstrual (severa

ou n¥c) segunde a presences de sindrome pré-menstrual (SPM).
Teste de Figher - 0,75 a 0,46.

TABELA XI
PIORA MENSTRUAL
D1 SMENORRE A SEVERA _AS DEMAIS, ’TOTAL
SIN 11 21 ao
NZO 08 19 27
TOTAL 19 40 59

T p————— - [—— T ————— " — A — T — D Bl i i ——————— . T, P P S Sk

Tabeis X1 = DistribuigBo dag pacientes cem piors peri-menstrual (geve-
ra ou nZo) segundo a presenca de dismenorréis.
Teste de Fisher - 0,86 » 0,39,
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QUADRO I

RELACKO DAS PACIENTES COM E SEM PIORA PERI-HENSTRUAL

S — S P ——_— ———————

1 - Pacientes sem piora peri-menstrual
{nenhum dos ciclos com piora peri-menstrual)
4 29 75 739 (TOTAL = 04)

2 - Pacientegs com piora peri-menstrual leve

{entre 05 e 20% dos ciclos com piora peri-menstrual)
31 33 42 47 55 73 (TOTAL = 06

3 - Pacientes com piora peri-menstrual moderada
(entre 20 e 50% dos cicleos com piora peri-menstrual)
) 0t 05 06 09 10 16 19 22 23 26 27
28 34 35 38 39 45 45 48 49 52 598
61 B4 65 &7 68 71 74 80 (TOTAL = 303

4 - Pacientes com piora peri-menstrual severa
(50% ou mais dos cicles com piora peri-menstrual?
02 07 11 12 18 21 24 25 30 32 37
40 41 43 54 56 62 66 70 (TOTAL = 1%

A o i i S T, S S —— " s Sl S T . T T e M L SR N T T S W . T . N TS A L T T L B TR R A e A I A B St ek e Mk, i S e e B, T B W

QUADRO 11

RELACKC DAS PACIENTES COM E SEM PICORA OVULATSRIA

1 - Pacientes sem piora ovulatdria
{nenhum dos ciclos com piora ovulatdrial
04 ©O7 18 19 21 29 33 35 37
33 41 43 70 71 80 (TOTAL = 153

2 - Pacientes com piera ovulatdria leve
{entre 05 e Z20% dos ciclos com piora ovulatdrial

01 05 11 23 25 28 30 32 42 45

46 47 48 52 54 61 68 (TOTAL = 17)

3 - Pacientes com piora ovulatdria moderada
(entre 20 & 50% dos ciclos com piora ovulatdrial
02 06 09 10 12 16 22 24
27 34 3B 40 48 55 56 &9
&7 73 74 75 79 (TOTAL = 2Z1)

4 - Pacientes com piora ovulatdria severa
(50% ou mais de ciclos com piora ovulatdrial

26 31 &2 K4 65 b6 {(TOTAL = 0B}

T L R G R T R R S R R S e e e e e s e e e TS TR e S e e e
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QUADRO 111

- PACIENTES APENAS COM CRISES PARCIAIS OU T8NICO-CLBNICAS GENERALIZADAS
OU CRISES DE AUSENCIA DOCUMERTADAS

Pacientes openas com erises Pacientes spenas cem CTCG
parcialis documentadas documentadas
Ne CASO CICLOS COM PIQORA PERI- Ne CAS0O CICLOS COM PIORA PERI-
MENSTRUAL/ TOTAL CICLOS MENSTRUAL/ TOTAL CICLOS
08 01/02 21 04 /05
15 - 40 05710
29 0/08 68 02/06
az 14/15
33 02/12 TOTAL 11/2¢
34 05/25
as 0:1/03
39 04/12 Pacientes apenam com crises de
41 02/03 ausbncia documentadas
45 05713 :
48 02/05 Ne2 CASO CICLOS COM PIORA PERI-
54 Q7712 : MENSTRUAL/ TOTAL CICLOS
56 02/03
58 0/01 14 0/01
59 01/03 53 -
61 02/07 57 01/02
£3 02/02 _ .
64" 02/06 TOTAL 01,03
70 07/07 > :
73 o2/12
74 06/14
75 0/08
76 -
79 0/03
80 _ 01/03

TOTAL : 68/185

T T T A e S R R T T R T A R e e e L R R e e e e T A E M e e e T T T S e S e e e e e e e En
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As caracterfsticas gerais das pacientes estudadas refle-
tem a populacgBo que procura os servigos médicos do HC da FCM - UNI-

CAMP.

Apesar do trabalho ser baseado num diagndstico clinico
de epilepsia, o grau de seguranga €, na nossa opini%o, plenamente sa-
tisfatério por vdrios motivos: longo tempo de evolug@o (mfnimo de um
ano, com média de 17,58 anos), crises frequentes e a maioria das pa-
cientes apresentou EEGs alterados. Em apenas uma paciente, a de ne
41, apesar de quatro EEGs focais, tivemos divida com relgcﬁo aos epi-~
sédios erfticos. Esta paciente, diabética tipo 1, tinha antecedente de
poucas crises convulsivas generalizadas. As "tonturas” que a paciente
n%o caracterizava bem poderiam estar relacionadas aos disturbios meta-
bdlicosldo diabetes, tais como a hipoglicemia. Suspendemos a medicacdo

antiepiléptica e assistimos pesscalmente uma salva de <crises que,
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inadvert idamente poderiam ser classificadas como psicogénicas. Porém
eram caracterfsticas de crises parciais complexas de origem frontal,
com alteracf%o de consciéncia, automatismos alimentares e faciais, com
durac¥o de poucos segundos (Geir et al., 1876; Geir et al

., 1977,

Quesney et al., 1984 e Williamson et al., 1985).

As pacientes inclufdas no estudo provavelmente espelham
o perfil das diversas formas de crises de diffcil contrele numa popu-
lac%o epiléptica adulta do nosso meio. Setenta e cinco das 80 pacien-
tes (93,75%) tinham epilepsias focais de lobo ffontal, temporal, pa-
rietal e occipital =segundo Williamson, Wieser & Delgado-Escueta
(1987) . Cinco pacientes (6,25%) tinham epilepsias generalizadas idio-
pédticas (Commission on Classification. and Terminology of the Interna-
tional League Against Epilepsy, 1385). Estas udltimas cinco pacientes
tiveram suas crises rapidamente controladas, o que fez com que tives-
sem menos que tré&s ciclos analisados. Portanto, na verdade, o estudo
trata basicamente de pacientes com epilepsias focais, particul armente
de lobo temporal, as mais frequentes ( Gastaut et al., 19735}, em todas
as suas formas clfnicas (Penry, 1875 e Delgado-Escueta, Bacsal & Trei-
man, 1982). A média de idade (28,25 anos) relativamente alta e o tempo
de doenca (média de 17,5) mostram tratar-se de um subgrupo especial
dentro das epilepsias. Durante o estudo as pacientes foram tratadas
segundo os princfpios basicos do tratamento medicamentoso das epilep-
siag (Schomer, 1983 e Porter, 19843, procur;ndo manter sempre que pos-—

sfvel a monoterapia (Reynolds & Shorvon, 19680) .
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Num estudo clinico, baseado na marcac3o de crisegs epi-
lépticas e do perfodo menstrual pela paciente, héd inevitdveis erros.
SupBe-se que a marcacg¥o.de crises generalizadas tdnico-cl8nicas seja
correta. Por varios motivos inerentes 3 condig3o, © controle do regis-
tro das crises parciais ¢ mais diffcil, aumentando a chance de erro,
principalmente quande estas s¥o numerosas. Parece-nos improvavel que
uma paciente assinale mais crises do que realmente teve. Neugebauer et
al. (1984) relataram confiabilidade e validade nos registros diérios
de pacientes epilépticos quando confirmados por outroé- métodos. O
quante este dado de um pafs desenvolvido pode ser aplicado & nossa po-
pulag3o pode ser questionado. De.qualquer.modo o "erro” do método teo-
ricamente pode ser amenizado pelo grande numero de crises e ciclos
menstruaig assinalados. Outro aspecto diffcil ¢ a colaborac3o ao longo
do tempo. Algumas vezes a paciente,'ao obter melhora no controle das
crises, sente-se menos meotivada para a rigorosa marcécﬁo, assim como
aquelas em que o tratamento n3o esta sendo satisfatério. Ainda hs a
possibilidade da paciente anotar pseudobrises Juntamente com as crises
epilépticas. Este fato & bem ilustrado pela paciente n2 80, que apre-
gentou uma crise histérica durante uma consulta. Espontaneamente ela
reconheceu este episédio como n3o epiléptico e referiu anotar de modo-
diverso estas ”cfises”. Porém istoc pode ter eventualmente ocorrido com

outras pacientes, sem a devida nog¢%o critica.

Torna-se patente a dificuldade na obtengdo de dados so-
bre a ocorréncia das crises epiléplicas no ciclo mengtrual, a luz da
ética mddica. Mesmo em palfses desenvolvidos a obteng3o destes dados

com monitorizag¢dc intensiva, por exemplo com EEG por telemetria, seria
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impraticavel do ponto de vista técnico, econ8mico e ético. A dificul-
dade em se obter tais dados parece ser comum a véarios pesquisadores

(comunicacdo pessoal do Dr. Roger Porter).

Ag caracterizag8es das fases do ciclo menstrual, ainda
que arbitrarias, seguem conceitos fisioldgicos e dind3micos (Garcia &
Rock, 1958; Phelps, 13958; Velardo, 1958 e Schnatz, 1985). Os dados da
literatura dificilmente s3o compardveis devido a falta de enunciados
claros das fases do ciclo menstrual, da classificag8o dos tipos de
crises epilépticas e do conceito.de exacerbag3o menstrual das crises.
Além disto, fica impossfvel a comparag¥o de diversas subpopulacgtes de
epilépticos, seja no aspecto etioldgico, seja em outros tais como fai~

xa etdria, nifvel sdcio-econBmico e fatores raciais.

Aproximadamente metade das pacientes da presente série
apresentou TCCs anormais. Este dado € consistente com os achados da
literatura em pacientes epilépticos crbénicos, cujos fndices de.anorma—
lidades tomogréficas variam de 35,3% a 63% (Bogdanoff et al., 1975;
Gastaut., 1976; Moseley & Bull, 1976; Gastaut & Gastaut, 1976; Hc- Ga-
han, Dublin & Hill, 13979 e Bauer, Mayr & Pallua, 1980). 0Os maiores va-
lores sdo encontrados em casufsticas de epilepsias parciais (Gastaut &

I3

Gastaut, 1976).

A radiografia de crnioc e o exame de lfquido cefalorra-

queano ndo apresentam dados que merecam discugs¥o pormenorizada,
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Com relag30 2 etiologia das epilepsias sobressai a alta
incidéncia de neurocistipercose (26,25%) na casufistica. A neurocisti-
cercoge figura como causa provavel em 15% dos pacientes epilépticos
acompanhados no Ambulatdrio de Epilepsia do HC-UNICAMP (Quagliato,
1987). As formas clfnicas dos cagsor de neurocisticercose de nosso es-
tudo podem ser classificadas como formas inativas segundo Sotelo,
Guerrerc & Rubio (1985) ou benignas segundo Estafiol, Corona & Abad
(1986). Entretanto, apesar desltas classificag8es, o comportamento do
nosso grupo n3o se mostrou t¥o benigno come a maioria das epilepsias
por neurocisticercose, isto &, como Ja salientado, as pucientes estu-

dadas apresentavam crises epilépticas frequentes.

A despeito das dificuldades metodoldgicas apontadas,.
houve um significante aumento de crises epilépticas no perfodo. pré-
menstrual (fase ldtea tardia). Vale a pena lembrar que sé foram anali-
sadog ciclos regulares. A dificuldade em analisar ciclos irregulares ¢
devida a imprecisﬁd'da fase do ciclo relacionada zos eventos criticos.
- Ndo houve diferenga entre as pacientes com cincd ou mais ciclos anali-

sados quando comparadas as pacientes com menos de cinco ciclos.

N%o encontramos diferenga de piora pré-menstrual das

crises com relacg3o 3 fajixa etéria das pacientes.

Quando comparamos as pacientes com 11 ou mais anos de

doenga as com menos de 10 anos de evolug¥do cbservamos que as primeiras
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mostraram tendéncia de plora pré-menstrual. Muitas destas pacientes
com epilepsia parcial de diffcif controle tém antecentes de estados de
mal epilépticos e de perfodos de crises frequentes. Recentemente tem
sido associado maior comprometimento neuropsicoldgico, intelectual,
emocional e social nestes pacientes (Dodril, 1886). Questiona-se se,
independente da etilogia, as crises epilépticas, quando frequentes e
severas, n3o provocariam danos adicionais ao encéfalo com o decorrer
do tempo. Além disso o numero de tipos de crises também parece ser im-

portante no ajuste emocional e psicossocial, sugerindo intera¢Zo entre

o dano bioldgico e social (Dodril, 1S84)}.

Recentemente, Dreifuss (1987), 20 analisar as epilepsias
como condi¢¥o progressiva, discutiu os seguintes fatores que levam a
deterioracg3¥c neurolégica com o pagsar do tempo: les@o ept leptogénica
de base como parte de um processo em evolugdo, efeito neuropatoldsgico
das crises epilépticas como doenca progressiva (esclerose mesial tem-
poral), conceito de epileptogénese secundaria abrangendo o processo de
desenvolvimento de foco em espelho e do. arrastamento ("kindling”), te-
rapia medicamentosa crfnica como causa de sintomas progressivos e ou-

tros.

Ds dados com relac3o 2 presenga de organicidade demons-—
trada pela TCC e uma maior incidéncia de crises pré-menstruais, refor-
cam a no¢3o de que uma lesdo encefdlica prévia ¢ importante nesta re-

lag30o.
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Estrégenc e progesterona L&m um papel comprovado na
océrréncia de crises epilépticas (Laidlaw, 1956; Logothetis et al.,
1859; Backstrom, 1976; Newmark & Penry, 1980 e Hattson et al., 13881).
Exper imentalmente, Logothetis, Harner & Torres (195%) sugerem que ha
um efeito direto convulsigeno do estrégeno, particularmente na presen-
ca de uma les3o cortical pré-existente. Marcus, Watson & Goldman
(1966} referiram que a injeg¥o endovenosa de estrdgenos em gatos teve
minimo efeito na atividade epileptiforme, a menos que a barreira héma-

to-encefslica estlvesse comprometida e que houvesse um foco epiléptico

cortical previamente estabelecido.

-

Os achados de que as pacientes com EEG anormal mostraram
maior tendéncia de piora pré-menstrual corroboram esta mesma linha de

raciocfinio.

Nossos dados sugerem, portanto, que os hormdnios sexuais
femininos modificam a excitibilidade cortical, particularmente quando

h& um prévio comprometimento anat8&mico evidente (TCC) ou funcional

(EEGY}.

-Schelp & Speciali (1983,b) n%o observaram majior iﬁéidén—
cia de lesdo orgénicé no grupo de pacientes com epilepsia catamenial.
Os autores, entretanto, comentam que ndo realizaram TCC em suas pa-
cicntes:; © conceito de organicidade baseou-se Nhos aspectos clfnicos e

Twuoratoriais disponfveis.
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Infelizmente, n3o temos acesso 2 ressonf@ncia magnética
craniana, que tem mostrado excelente sensibilidade na 'deteccﬁo de
anormal idades encefédlicas em pacientes com crises parciais (Mc Lachlan
et al., 1985; Jabbari et al., 1986 e Sperling et al., 15863). Estes au-
tores encontraram anormalidades na ressonancia magnética craniana, em

pacientes cujas TCCs foram normais.

N%o encontramos, na literatura disponfvel, dados sobre a

frequéncia das crises como elemento determinante das crises <c<atame-
niais. Os nossos achados mostram que a frequéncia das crises ndo teve

relac3o com a piora pré-menstrual.

Como outrog autores (Sanchez Longo & Gonzalez Saldafia,
.1966 e Zimmerman et al., 1973) n¥o notamos diferenca na piora catame-
nial entre as pacientes que apresentaram apenas crises ténico-cldénicas

generalizadas e as pacientes que apresentaram apenas c¢rises parciais.

A referéncia prévia da relagl3c das crises com o ciclo
menstrual n¥o mostrou ser importante, mesmo porque, independente da
queixa, a piora pré-menstrual ocorreu nos dois grupos de pacientes.
Além do mais, a relag3o crise epiléptica-menstruagdo pode ser eventual
(Bailey, 1953 e Newmark & Penry, 13980). Das quatro pacientes Que .nﬁo
apresentaram nenhum ciclo com piora peri-menstrual, trés referiam re-

lag¥o menstrual prévia. Por outro lado, quatro pacientes das 19 com
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piora menstrual severa negavam relagdc prévia das crises com © per fodo

menstrual.

Apesar de um bom relacionamento médico-paciente eviden-
ciado pela aderé&ncia ao ambulatdério, a melhora efetiva no controle das
crises ocorreu em apenas um tergo das pacientes, mostrando tratar-se,
de um modo geral, de uma populac¥o epiléptica de diffcil controle. Go-
mes (1987,a,b,c) discute amplamente os fatores no atendimente e na
aderéncia ao tratamento em pacientes epilépticos em pafses do £erceiro

mundo.

Observamos um fndice relativamente alto de sindrome pré-
menstrual (83,33%). Apesar de n3o termos dados populacionais compara-
tivos a incidéncia baseada em dados de questiondric é entre 70 a 9S0%

da populacdo feminina, segundo Reid & Yen (1981).

Da mesma maneira, a prevalé&ncia de dismenorréia (55,12%)
encontra-se na faixa descrita na literatura, isto é, entre seis e 70%

das mulheres, segundo Dingfelder (1981).

Os nossos dados mostraram que 19 pacientes tiveram piora
peri-menstrual intensa, 30 pacientes piora peri-menstrual moderada e
seis pacientes com piora peri-menstrual leve. Em quatro pacientes de-

finitivamente n¥o houve qualquer piora relacionada com a menstruagdo.
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Trés de nossas pacientes iniciaram as crises epllépticas
na menarca. Este fato foi descrito por outros autores (Bandler et al.,

1957; Millichap, 1969 e Zimmerman, 1873).

N¥%o encontramos diferenga estatisticamente significante
na incidéncia de sfndrome pré-menstrual e dismenorréia nas pacientes
com piora menstrual severa quando comparadas &s demais. Por outro lado
& sabido que o estresse psicoldgico exacerba as crises epilédpticas,
independentemente da fase do cicio menstrual (Mattson et al., 13981).
Estes dados, ao nosso ver, falam contra a hipdtese de que o componente
psicoldgico atue como fator preponderante na explicagdoc das crises ca-
tameniais. Além do mais, asg manifestacﬁeslpsfquicas da éfndrome pré-
menstrual desaparecem com a instala¢§§ do fluxo menstrual e as crises
epilépticas nZ¥o. Em algumas pacientes elas ocorrem'apds ¢ 1infcio da
menstruacfio. E virtualmente impossfivel excluir fatores peicoldgicos
neste tipo de manifestagao. Todavia, na maioria das pacientes, nﬁo.pa—

rece ser este o fator determinante da piora menstrual.

A causa da piora peri-menstrual das epilepsias € desco-
nhecida; Além das teorias hormonais e psicogénicas jé coméﬁtadas resta
a hipdtese de retenc3o hidrica. Esta postula que o disturbio basico
estaria relacionado ao metabolismo da d&gua. Porém os achados de Ansell
& Clarke (1956,a) sobre metabol ismo do s&dico e da Agua se contraplem 2a

hipétese de retenc¢3o hfdrica.
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Um aspecto tedrico que merece destaque é a localizag¥o
do foco cerebral. Sabe-se que a distribuig¢¥o de esterdides n3o é uni-
forme no cérebro e que diferentes regiBes podem ter respostas antagd-
nicas pela injeg3o endovenosa de estradiol (Timiras & Hill, 1980}. Uma
pcooibilidade levantada por Backstrom et al. (1984,a) & que, se o foco
ezt ivesse relacionado a dreas com maior concentragdo hormonal, zofre-
ris mals os efeitos deste acumulo do que focos em outras regiBes do

cérebro.

0s nossos achédos_sugerem que 2 relag3o crise epilépti-
ca-menstruac¥o se dd num estado continuo cujos limites estdoc as pa-
cientes que definitivamente n%o mostram piora das crises no perfodo
peri-menstrual até o outro extremo como a nossa paciente n2 70, que
apresentou crises excluéivamente no periodo pré-menstrual. 0 termo
"epilepsia catamenial”, 1n£roduzido por Laidlaw (1956), €& imprdpio
porque da a conotagfo de uma entidade nosoldégica ou de uma relagdo
etioldgica. Ao nésso ver, ainda que muitas vezes importante, € apenas
um aspecto dentre os vérios fatores desencadeantes das crises epilép-
tiéas. Seria o mesmo que rotularmos as epilepsias desencadeadas por

estresse emocional como ”"epilepsias emocionais”.

0 reconhecimento de crises epilépticas que se intensifi-
cam no perfodo peri-mentrual tem vérigs impl icagcBes que extrapolam o
conhecimento de per si. Do ponto de vista terap&utico pode a .paciente
receber tratamento intermitente com drogas antiepilépticas apenas du-

rante o peirfodo critico. Isto pode ser feito com acetazolamida, cuja
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eficdcia n3o fol comprovada cientificamente (Ansell & Clarke, 1956,a),
com benzodiazepinicos, tais como o clobazam (Feely & Gibson, 1984 e
Dellaportas, Wilson & Rose, 1984) ou elevando-se a dosagem da droga
antiepiléptica no perfode de exposi¢¥o aumentada. Além disso, hd via-
riog tratamentos hormonais propostos, fundamentalmente, com derivados
progestégenos (Zimmerman et al., 1973 e Mattson, 1984,b), clomifene,
droga antiestrogénica, utilizada no tratamento de infertilidade (Sharf
et al., 1969 e Check, Lublin e Mzandel, 1982) e desoxicortjicosterona
{McQuarrie, 1932, 1946: Aird e Gordan, 1831). A paciente ng 53, teve
apenas dois ciclos estudados com evidente piofa peri-menstrual. Ela
foi submetida, por indicag¢3o giqecoldgica {(contracepg¢dol), a tratamento
com acetato de medroxiprogesterona de depdsito obtendo completo con-
trole das crises generalizadas, mas n%o das parciais. Os principais
efeitos colaterais foram ganho de peso € amenorréia. Hesselius & Jo-
hansson (1981) descrevem bem os achados farmacocinéticos da adminis-
‘tracZo desta droga a longo prazo. Hé védrios relatos de pacientes epi-
lépticas que melhoraram apds a introdu¢¥o de anticoncepcional coral a-
base de norethynodrel e mestranol (Groff, 1962; Sanchez Longo e Gonza-

lez Saldafla, 1966).

0 achado de Majewska et al. (1986) pode abrir grande
perspectiva para drogas derivadas de horménios esterdides. Eles de~
monstraram que metabélitos derivados da progesterona e da desoxicorti-
costerona g3%o potentes ligantes do complexo receptor GABA - éanal de
fon cloreto, de modo semelhante ao efeito anticonvulsivante dos barbi-

turicos. Metabdlitos da progesterona tém diferentes efeitos antiepi-
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lépticos, independentes da poté&ncia hormonal (Craig, 1976; Holmes et
al., 1884.b). 0 efeito hormonal necessita da forma¢do de novas proter-
nas e € um processo mais lento, necessitando pelo menos 10 a 15 minu-
tos ou, mais frequentemente, de horas ou dias (Anderson, Peck &
Clark, 1975; Pfaff e¢ McEwen, 1983}). A injeg%o endovenosa de estrd-
genos aumenta a atividade epileptiforme num tempo de até 30 segundos
(Logothetis et al., 195%). Do mesmo modo, a injegdc endovenosa de pro-
gesterona suprime as espfculas de mulheres epilépticas rapidamente
(Backstrom et al., 1984,b). Estes dados sugerem que o efeito epilepto-
génico dos horménios se deva a um efeito direto nas membranas neuro-

nais (Pfaff & McEwen, 1983).

Outros mecanismos pelos quaig os hormbnics esterdides
podem agir no cérebro sd0 basicamente os seguintes. Primeiramente, o
classico mecanisme de Srgdo alvo por ligag3o a receptores intracelula-
res, ativando o genoma para transcricd3o e posterior sintese proteica.
Este mecanismc consome um tempo minimo de pouces minutos a horas ou
dias (Pfaff e McEwen, 1983). Outro mecanismo possivel seria pela inte-
rag¥o com a dinSmica e o melabolismo das monoaminas. A atividade da
moncamina oxidase (MAQO) e da catecol-o—metil transferase (COMNT) ho cé-
rebro do rato ¢ diminuida pelo estradiol e aumentada pela progesterona

(Backstrom et al., 1984,a).

Recentemente Landgren et al. {(comunicag¥oc pessoal a
Backstrom et al., 1984,a) mostraram que os derivados da progesterona 5
alfa-pregnane 3,20 - diona e 3 alfa-hidroxi-5-alfa pregnane-20-ona s3o

respectivamente 25 e 200 vezes mais potentes que a progesterona na di-
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minui¢¥o da frequéncia de descargas de espfculas do foco epiléptico
induzido por penicilina em gatos. Assim a sfntese de drogas antiepi-
lépticas a partir de derivados progestagenos &, ac nosso ver, uma real

perspectiva de avango no tratamento medicamentoso das epilepsias.

Helmchen, Kunkel & Selbach (1964), no estudo de uma pa-
ciente, descreveram o aumento das crises entre o 14 e o 162 dias do
ciclo menstrual, sugerindo a relag3o das crises com © perfodo ovulato-
rio. Encontramos seis pacientes com piora ovulatdria intensa, 21 pa-
cientes com piora ovulatéria moderada, 17 pacientes com piora ovulatdé-

ria leve e 15 pacientes sem esta relag¥o em nenhum ciclo estudado.

Matison (1984) cita que algumas mulheres com epilepsia
catamenial tem um aumento de crises prdéximo 2 ovulag¥o. De fato, das
55 paeientes com piora menstrual 44 (74,54%) tiveram piora ovulatdria.
. De-12 pacientes com piora peri—menstfual moderada e severa 25 (51,02%)
apresentaram piora ovulatdria moderada e severa. Egstes resultados res-
saltam a interac¥o entre a piora peri-menstrual e a piofa ovulétéria.
A conceituac¢¥o por nés adotada do perfodo ovulatdrio baseia-se no re~
lato de Garcia & Rock (19555, que observaram que a segunda parte do
ciclo tem maior const@ncia e regularidade do que a primeira parte e

tem na imensa maioria da vezes uma durag3o de 14 dias.

Muitas mulheres n%o tomam consci&ncia do perfodo ovula-
tério. Este &, ao nosso ver, um forte argumento contra a participacgdo

de aspectos psicoldgicos determinando tal piora.
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Teoricamente é tentador explicar a piora das crises no
perfodo ovulatdrio pelo pico estrogénico que ocorre nesta fase. Ainda
neste perfodo o nfvel de progesterona estd baixo, fazendo com que a
relacgso E/P fique elevada. Backstrom (1976) correlacionou o numero de
crises secundariamente generalizadas com 2 média do fndice E/P em seis

ciclos ovulatérios estudados.

N#%o encontramos maior quantidade de alterag¢Bes eletren-
cefalogréficas no perfodo pré-menstrual ou peri-menstrual em relac3o
ao resto do ciclo. Porém as crises foram mais Frequéntes no perfodo
pré-menstrual. O EEG-nao foi realizado em todos os ciclos das pacien-
tes. Entretanto, nos ciclos analisados, n¥o houve diferenga significa-
tiva do f{ndice nos perfodos pré, menstrual, peri-menstrual e fora do
perfodo peri-menstrual, o que n3o significa que uma eventual associa-
¢%o poderia ser -encontrada se a coleta de dados relativos ao EEG fosse

ampliada a todos os ciclos ou mesmo a um numero maior deles. Do ponto

"de vista operacional, porém, isto tornaria mais complexe o estudo.

0 EEG, quando realizado em condigles adéquadas, ¢ consi-
derado o procedimento complementar mais importante na avaliag3oc de pa-
cientes com epilepsia (Pedley, 1980). £ muito dificil a quantificag¢do
dos achados do EEG nas epilepsias, porque depende da qualidade técnica
do labdratdrio e da forma¢3%o do eletrencefalografista entre outros fa-
tores (Niedermeyer, 1987). Mesmo hoje em dia reconhece-se uma conside-

rdvel variag¥o na leitura eletrencefalografica entre vérios interpre-
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tadorea de EEG (Willians et al., 1985). ldealmente os EEGs devertiam
ter sido lidos por mais que um interpretaddr. Pela dificuldade pratica
em nosso meio, deste segundo elemento, procuramos minimizar egtes as-
pectos interpretando os EEGs de modo cego em relac¢3o & informag¥o cli-
nica detalhada e por uma série de cuidados descritos pormenorizadamen-
te em capftulo anterior. E fundamental o cuidado e o© reconhecimento
das variantes da normal idade que apresentam aspectos morfoldgicos se-

melhantes aos padr@es epileptiformes (Klags & WYestmoreland, 13985).

Gotman & Marciani (13985}, estudando o fndice de atiwvida-
de epileptiforme no EEG, nfveis.séricos de drogas antiepilépticas e
ocorréncia de crises epilépticas, relataram que os niveis das drogas
n¥o influenciaram a quantidade de espfculas. Estas n3c se modificaram
antes das crises epilépticas, mas aumentaram marcadamente apds as cri-
ses. Este aumeﬁto pode durar dias. Segundo estes autores, portanto, o
fndice de atividaae epileptiforme n¥o influenciou a ocorréncia de cri-
ses. As espfcﬁlas interictais refletiriam dano ao ceérebro, mais do que
estariam relacionadas & geragdo das crises. Stevens et al. (1922), du~
rante monitorizacﬁo eletrencefalogréafica cont{nua por réaiotelemetria,
encontraram variagﬁg da atividade de espfculas em intervalos harmoni-
camente relacionadoé‘a 90 minutos. As crises epilépticas ocorreram re-
lacionadas a estes ciclos de 90 minutos, atribuinde uma interag¢fo en-

tre a quantidade de espfculas e estimulac¥o sensorial.

Alguns autores mostraram acentuada flutuag3o da ativida-
de epileptiforme no EEG. Podem ser determinadas por biorritmos (Mar-
tins da Silva et al.

, 19842, ciclo vigllia-sono (Niedermeyer, 1887),

entre outros fatores.
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Classicamente supBe-se que a atividade epileptiforme no
EEG interictal reflete a severidade da epilepsia e deveria ser reduzi-
da pela administracg¥o de drogas antiepilépticas. Todavia, recentemen-
te, investigadores guestionam a correlacdo descargas epileptiformes e
a frequéncia das crises (Gotman & Marciani, 1985). Van Wieringen et
al. (1987) concluem que & razodvel supor-se que a disfungdo neuronal €
necessaria tanto para as descargas no EEG como para as grises clini-
cag, perém os determinantes da sincronizagZo eletrencefalogréfica dis~
seminada e das crises s3o desconhecidos e n3o hd raz3c para se presu-
mir um relacionamento constante éntre descargas epileptiformes e cri-

ses epilépticas.

Alguns autores estZo tentando correlacionar a mudanga da

morforlogia dos grafoelementos epileptiformes com a eficdcia do trata-

‘mento medicamentoso (Frost et al., 1986).

Lin, Greenblatt & Sblqmdﬁ (1952 descreveram uma pacien-
te com crises de auséncia e crises t8nico-cldnicas generalizadas em
qué o numero de.complexos espfcula-onda lenta aumentou signi?ié;tiva—
mente durante os dias da menstruac¢¥o se comparados 2o resto do ciclo.
Encontrames o mesmo achado em duas irm3s, pacientes ne 21 e 51. A pri-
meira apresentava apenas crises t&nico-clbnicas general izadas e a ou-
tra apenas crises de auséncia. A primeira estava medicada e mantinha
as crises, a segunda estava asgintomatica e sem medicag¥o. Ambas mos-
traram clara acentua¢o dos complexos espiculas-onda lenta, ao redor

de tré&s Hz, no primeiro dia do fluxo menstrual. A paciente ne 21 apre-
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sentou cinco ciclos com piora peri-menstrual e quatro sem piora, num
seguimento de 30 ciclos menstruais. O quanto do componente genético
das crises primariamente generalizadas estd ligado ao fator catamenial

e ao aspecto eletrencefalogréfico & desconhecido.

N¥o encontramos relacfo entre o Indice de anormalidades
eletrencefalograficas e o fndice estrdégeno/progesterona. Ndo dispomos

de dados semelhantes para comparacZo na literatura consultada.

Infelizmente, o desenho do nosso experimento n3o possi-
bilita a andlise dos valores hérmonais no sentido de determinar com
seguranca a frequéneia de ciclos anovulatdérios. Chamou-nos a atengSo,
entretanto, a grande quantidade de nfveis sé&ricos de progesterona
abaixo do esperado para a fase liutea de ciclos ovulatdrios. U= nossos
dados permitem apenas aventar a possibilidade de um maior nudmerc de

ciclos anovulatérios em pacientes epilépticas, em concord@ncia com o5

achados QE Matteon et al. (1981).

Em sua publicac3o, Melaie, Culebras & Miller (13886) re-
feriram que efeito cumulativo de descargas epileptiformes no EEG inte—
rictal provoca discreta elevagdo de prolactina sérica durante a noite.
Cavallo et al. (1984) relatam que frequentes descargas epileptiformes

no EEG n3o afetaram a secrec¢do de prolactina e de cortisol.
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Segundo os nossos achados, a flutuagd@o dos nfveis séri-
cos de fenitofna, fenobarbital e carbamazepina n%o & significativa no
perfodo peri-menstrual e n3o foi um fator determinante da piora cata-
menial das crises epilépticas nas nossas pacientes. Se ela de fato
ocorre, segundo evidéncias tedricas e dados de outros autores (Shavit
et al., 1984), n¥o asgsume propor¢8es, 2o nesso ver, que justifique a

piora peri-menstrual das crises.

Shavit et al. (1984) relataram queda dos nivel de feni-
tofna durante a menstruag¢fo em pacientes com'piora.catamenial das cri-
ses epilépticas. Os autores, entretanto, ressaltaram que os nfveis sé-
ricés n%o cairam abaixo da faixaoterapéutica de fenitolna. Rosciszews-
ka et al. (1986) relataram, em mulheres com epilepsia catamenial, uma
grande queda nos nfveis de fenitofna entre os dias 27 e 28 do ciclo
" menstrual e acreditaram que esta queda fosse um fator adicional no au-
mento de frequéncia das crises. Por outro lado, Backstrom & Jorpes
(1979) n3o encontraram relaglo dog niveis de fenitofna, fenobarbital,
carbamazepina ou concentrag@es hormonais e frequencia das crises epi-
lépticas no ciclo menstrual. OUs nossos dados s%o conSisﬁentes com o©s

dados destes udltimos autores.

Concluindo, pensamos ser os fatores hormonais elementos
determinantes da piora das crises no ciclo menstrual. Nas mulheres em
que esta relacdo ocorre n3oc necessariamente ha um valor hormonal fora
dos limites da normalidade no que tange ao estradiol ou progesterona.

Provavelmente trata-se de uma sensibilidade alterada dos receptores
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hormonais encefslicos que interagem com muitos fatores, por interferir
na respectiva fisiologia e em consequéncia na fisgiopatologia do pro-

cesso epileptogénico basico.

H& vérias questBes fundamentais em aberto. N3o € conhe-
cido como as crises epilépticas interferem nos aspectos neurofisiold-
gicos e neurcendocrinoldégicos. Também n3o se sabe ¢ papel das disfun-
¢Bes neuroenddécrinas nas epilepsias. N¥o € claro se os ciclos anovula-
térios s¥o primdrios ou secunddrios as crises epilépticas. O entendi-
mento da influéncia das drogas antiepilépticas na sexualidade & espar-
so e Incipiente. Estas quest@es bésicas, entre outras, dever%oc ser

respondidas nos préximos anos através de estudos clinicos e experimen-

tais em primatas.
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01. No grupo de pacientes analisado houve uma tend&ncia estatistica-
mente significante a uma maior ocorréncia de crises no perfodo

imediatamente anterior 2 menstruagdo.

02. Cinquenta e cincé das 59 pacientes (93,22%), com maig de trés ci-
clos analisados, tiveram pelo menos um ciclé com p?ora _peri-mens-

_ trual. Dezenove pacientes (32,20%) tiveram ﬁais gue 50% dos ciclos
com piora peri-menstrual. Trinta pacientes (50,84%) tiveram entre

20 e 50g‘dos ciclos com piora peri-menstrual. Seis pacientes apre-
sentaram entre cinco e 20% dos ciclos com piora peri-menstrual.
Quatro pacientes (6,77%) n3¥o apresentaram ciclos com piora peri-

menstrual .
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Das 59 pacientes com trés ciclos ou mais analisados, 44 pacientes
tiveram pelo menos um <ciclo com piora ovulatdéria. Seis pacientes
(10,16%) tiveram mais que 50% dos ciclos com piora ovulatdria.
Vinte e uma pacientes (35,59%) apresentaram entre 20 e 50% dos ci-~
clos com piora das crises no perfodo ovulatdrio. Dezessete pacien-
tes (28,81%) tiveram entre cinco ¢ 20X dos ciclos com piora ovula-
téria. Quinze pacientes (25,42%) n3oc apresentaram ciclo com piora

o-alatdria.

Houve tendé&ncia & piora pré-menstrual das crises nas pacientes com

maig de 10 anos de doenga, o gue n3o ocorreu com as pecientes com

10O anos ou menos de doenga.

A frequéncia das crises epilépticas n¥o mostrou ser fator impor-

tante nas pacientes com piora das crises no perfodo pré-menstrual.

d¥o0 foi importante a referéncia prévia de piora peri-menstrual,.
Houve aumento das crises no perifodo pré-~menstrual tanto no grupo

jue fez referéncia prévia como nNo grupe que n3o fez.

A relagdo com o perfodo peri-menstrual foi notada tanto nas pacien
tes com crises parciais como nas pacientes com crises t8nico-cl8-

nicas generalizadas.

Pacientes com Tomografias Computadorizadas Cranianas (TCC) anor-
mais apresentaram tendéncia & piora pré-menstrual, o que nZo se

verificou com agquelas cujas TCCs foram normais.
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Pacientes com Eletrencefalogramas (EEGs) anormais mostraram piora

pré-menstrual mais evidente que as pacientes com EEGs normais.

Em 51 pacientes os EEGs anormais permitiram quantificagdo atraves
do Indice de atividade epileptiforme por unidade de tempo. N%o
houve diferenga com rela¢¥o a este fndice nos perfodos pré-mens-
trual, menstrual e peri-menstrual quandc comparados ao restante do

ciclo menstrual.

A oscilac¥o dos niveis séricos de fenitoina, fenobarbital e carba-
mazepina n¥o foi significante no perfodo peri-menstrual comparada
com o restante do ciclo menstrual. N¥oc nos parece que este fator

seja determinante da piora pré-menstrual das crises epilépticas.

N3o encontramos correlag¢3o significante entre o (ndice de anorma-
lidades epileptiformes no EEG e o fndice do valor sérico de estré-

gena/progesterona.
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Entre outubro de 1984 e abril de 193987, real izamos estudo
descritivo de BO pacientes epilépticas crbnicas. Acompanhamos prospec-—
tivamente pacientes epilépticas que: frequentavam o Anmbulatdério de
Epilepsia do HC-UNICAMP, n¥o apresentavam disturbio comportamental ou
retardo mental evidentes, eram consideradas "retornos™ no ambulatdr{o,
'estqyam na menacme, apresentavam crises eplilépticas n¥o controladas e
compareceram a quatro sess®es com intervalos semanais pafa colheita de

‘tras de soro e realizagdo de EEGs.

O objetivo do trabalho foi descrever neste grupo de pa-
cawntles-a relagdo entre o ciclo menstrual e crises epilépticas obser-
vando varidveis clinicas e exames subsididrios. Descrevemos detalhada-
mente ad carécterrsticas sdcio-econdbmicas, os aspectos relacionados ao
ciclo menstrual, a caracterizag¥o das epilepsias e os dados dos exames
complementares. O= principais resultados da rela¢¥o crise epiléptica e

ciclo menstrual foram:
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Maior incidéncia das crises epilépticas no sexto final do ciclo
menstrual, isto &, no perfodoc pré-menstrual. Este resultado n3o

dependeu do numero de ciclos analisados (menos do que <cinco

versug c¢inco ou mais).

Encontramos 19, 30 e seig pacientes com piora peri-menstrual
severa, moderada e leve conforme caracterizac¥o adotadg. de um
total de 58 pacienteé com pelo menos trés ciclos menstruais
analisados. Apenas quatro pacientes n%o tiveram ciclos com pio-
ra peri—menstrual.‘

NZo houve diferenga na distribuicio das crises epilépticas das

pacientes segundo a faixa etdria.

As pacientes com 11 ou mals anos de doenga té&m tend&ncia a pio-
ra pré—menstrual, o que n¥o ocorreu com as pacientes que apre-

gentavam um a 10 anos de doencga.

A frequéncia das crises epilépticas n¥3o mostrou ser fator im-
portante nas pacientes com piora das crises no perfodo pré-

menstrual .

A referéncia prévia de piora das crises prdéxima & menstruacgdo
nio mostrou ser um dado relevante, uma vez que nHo houve dife-
renga estatisticamente significante entre o grupo de mulheres
que referiu relag3o das crises com a menstruagSo e o grupo que

ndo referiu.
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As pacientes que apresentaram apenas crises tdnico-cldnicas ge-
neral izadas n¥o tiveram maior tendéncia de piora peri-menstrual

que as pacientes com apenas crises parciais.

As pacientes cujas Tomografias Computadorizadas Cranianas (TCC)
foram anormais tiveram lLendéncia a ter crises no perfodo pré-

menstrual.

Az pacientes com EEGg anormais tiveram mais crises no perfodo
pré~-menstrual quando comparadas com as pacientes com EEGs nor-

mais. -

Encontramos seis, 21 e 17 pacientes com piofa ovulatdria seve-
ra, moderada e leve, conforme caracterizac%o adotada, de um
total de 59 pacientes com pelo menos trés ciclos menstruais
analisados. Quinze pacientes n¥o tiQeram ciélos.com piora ovu-

latdria.

N¥o encontramos no EEG maior incidéncia de atividade epilepti-

forme por unidade de tempo no perfodo pré, menstryal ou peri-

menstrual quando comparados aoc restante do ciclo menstrual em
51 pacientes, cujos EEGs permitiram o estabelecimento de tal

fndice.

NZo houve diferenca das dosagens séricas de fenitofna, fenobar-
bital e carbamazepina no perfodo peri-menstrual quando compara-

dag com o restante do ciclo menstrual.
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m)JNﬁo encontramos correlagfo significante entre o indice de anor-

mal idades epileptiformes no EEG e o fndice estrdgeno/progeste-

rona.

O nossos dados foram discutidos & luz da literatura

disponivel.

Os nossos achados sugerem que os hormfnios sexuais femi-
ninos modifiquem a excitabilidade cortical, particularmente quando hé&

um prévio comprometimento anatdmico evidente (TCC) ou funcional (EEG).
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This was a prosgspective study with the purpoese of
agsessing the relationship between epilepti; seizures and the
menstrual cycle. Ffom October 1984 through April 1987 <(a 30 month
period}) we studied B8O ﬁatients from the Cutpatient Department of the
"Hospital das Clfnicas of the University of Campinas (UNICAMP)"”, in

Campinas, S5%o Paulo, Brazil.

We selected mentally healthy women at menacme age, with
chronic epilepsy and at léést one seizure in the month preceding the
last wvisit. They underwent four EEG s and weekly blood tests during
one month., Most of the patients belonged to lower socio-economic
blasses. The prevalence of premenstrual syndrome and dysmenorrhea was
essentially the same as in the general population, according to the
literature. Most of the seizures were partial with secondary

generalization and many were intractable. CT scan of the skull was
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done in 57 pattients (71.25%) and all the patients had four EEG’s.
Forty-five patients on monotherapy had serum drug level determination.

Sixty-nine patients had stradiol and progesterone bloeod levels

checked.
The main conclusions may be summarized as fcollows:

@ ~ There 1is a higher incidence of seizures in the premenstrual
period.

b - 2ge did not influence the distribution of seizures during the
menstrual cycle.

¢ - Patienta with 11 or more vyears of disease showed more
accentuation of prementrual seizures than patients with 10 or
less years of disease,

d - Patients with abnormal skull CT scans had more accentuation of
premenstrual seizures than patients with normal exams.

e — Patients with abnormal EEG s had more premenstrual seizures
than patients with notmal exams.

f - The frequency of seizures outroftthe premenstrual period did
not influence the occurence of premenstrual seizures.

g - A previous complaint of accentuation of seizures during “the
premenstrual period did not make any difference between
patients who realized or did not realize this fact.

h - Nineteen patients showed severe, 30 patients moderate and six
patients mild exacerbation of premenstrual seizures, while

only four patients showed no exacerbation during this period.
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} = Six patients =showed severe, 20 patients moderate and 17
patients mild accentuation of seizures during ovulation, while
15 patients showed no ovulatory accentuation.

J = There was no difference in premenstrual seizure frequency
between patients presenting generalized tonic-clonic seizures
and patients witﬁ partial seizures.

k = Fifty-one patients showed no difference in the frequency of
EEG epileptiform discharges between the premenstrual period

and the rest of the menstrual cycle; me were able to formulate

an EEG index {(number of spikes by second).

] = There was no statisticgl difference in the blood levels of
phenobarbkital, phenytoin and carbamazepine between the
premenstrual period and the rest of the menstrual cycle.

m - The EEG epileptiform discharge index and the estradiol/

progesterone index showed no correlation.

Ve discussed our data in the light of the available

literature.

Our findings suggested that the female sexual hormones change
the cerebral corﬁical excitability, pérticularly when there is an
underlying structural patheclogy (2s revealed by CT scan) or an

electrical cerebral dysfunction (as revealed by EEG).
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QUADRO 1

IDENTIFICACXO, IDADE, COR, TEMPO DE DOENCA E IDADE DE IN{CIOD

Ne INICIAIS RG/HC IDADE COR TEMPO DE INfCIO

CASO (ANOS) DOENCA DOENCA
01 CR 01.06.00 31 Beca 26 Q5
02 MLXP 08.44.43 19 Bca 15 Q4
03  RCLM 06.27 .54 47 Beca 43 04
04 AN 01.39.61 37 Bea 24 13
05 JL 08.33.71 36 Bca 14 22
06 VLO 04.13.23 25 Beca 16 09
07 SAR 05.44.27 21 Bca 13 08
o8 MLV 05.77.17 29 Bca 13 16
Qs MES 07.78.089 28 Bca 15 13
10 MGS 01.46.10 30 Bca 24 (9]2)
11 CJs 03.36.68 18 Bca - 17 01
12 ACS 03.69.53 42 Pda 30 12
13 LLM 11.41.41 33 Bca 12 11
14 MIM 05.65.87 16 Beca 13 03
i5 RAC 11.39.74 28 Beca : 16 12
16 CFNMZ 08.41.50 28 Bca 26 o2
17 ORS 08.39.46 26 Pda 24 02
18 MDH 07.05.62 23 Bea 03 o2
139 IFSA 08.27 .58 22 Bca 22 0%
20 AS 07.02.15 43 Beca ' 39 - 04
21 SRM 09.13.91 17 Beca . 06 .1
22 RMJBS 01.13.15 28 Bca o7 21
23 MTST 01.89.12 3z Bca 21 16
24 DFR - 07.69.658 23 - Bea 17 - 06
25 AMU 04.16.75 _ 45 - Pta 39 _ 06
26 APL 08.21.73 23 Pta 16 13
27 Zs 11.65,17 26 Bca 23 03
28 DAS 09.70.22 29 Bca 18 13
29 MMM ©8.21.69 17 Bca 11 06
30 TS 08.41.03 22 Bea 12 10
31 ECB 12.96.35 20 Bca 09 11
32 DAC 07.98.62 16 Bca 16 Ox
az MVED 13.89.44 30 Bca Q3 27
34 MZGR 06.78.68 29 Bca 21 o8
35 TFD 06.75.80 40 Bca 17 23
36 HAQ 14.14.34 27 Bca 21 - 086
37 MM 13.680.76 17 Beca 15 02
38 CCC 04.44.09 36 Bea 34 02
39 VNT 14.76.10 33 Beca 20 S 13

40 RMS - 03.59.72 22 Bca i4 o8
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QUADRC 1 {continuac3o)

e X T R g T N —— R — AP e p——

EEmmEmEERE== ==

Ne INICIAIS RG/HC 1DADE COR TEMPO DE INICIO
CASO (ANOS) DOENCA DOENGA
41 CB 04.04.19 28 Pda 18 10
42 TFS 11.65.31 33 Bca 32 o1
43 ABSH 13.09.46 46 Bca 42 04
44 MLFL 14.01.29 23 Bca g 14
45 MNR 12.57,05 34 Bca 23 11
46 BCGS 13.44.67 30 . Bea 15 15
47 RZS 10.48,30 28 Bca 04 24
48 RLMR 13.37.10 34 Bca 31 03
49 vC 06.03.52 24 Bca 23 01
50 SMS 09.13.89 22 Bca 20 0z
51 SM 08.72.58 17 Bca 10 07
52 MBF 11.70.01 36 Pta 18 18
53 ASR 03.30.94 25 Bca 12 13
54 VS 14,54,93 17 Pda 16 01
55 AMO 13.75,29 29 Bca 06 26
56 MEA 15.27.30 33 ° Bca 32 01
77 KCC 15.06.74 17 Bca 14 03
58 MJS 15.56.32 36 Bca 08 28
59 MAS 12.62.57 26 Bca 06 20
60 EGFN 04.25.16 29 Bea 09 20
) LFF 15.21 .16 19 Bca 12 07
62 . AFPMC 15.70.15 23 Bca _ 09 14
63 MCRJ 13.60.83 25 Bca 10 15
64  UAR © 10.61.17 17 Bea .. 01 16
65 MAR 16.53.33 18 Bca 13 05
66 MAMRZ 14,.93.37 33  Bea 17 16
€7 1IFC 13.14.75 21 Pda 17 04
68 1ZR 03.92.44 45 Bca 15 30
69 MHLS 14.93 .58 29 Bea 28 01
70 NANS 14.27.31 3z Bca 29 03
71 MAJ 15.49.44 30 Bea 09 21
72 NS 14.93.60 36 Bca 12 24
73 ADZZ 14.09.04 41 Bea 14 27
74 EAS 05.49.48 39 Pta 39 O
75 ELS 14.65.39 - 29 Bca 24 05
76 ICSR 16.46.22 26 Bea 23 03
77 NSA 1646 .37 31 Pda 17 14
78 SHS 08.94.31 17 Bca . 04 13
79 ceJ 14.32.65 34 Bca 21 17

a0 5Z 17.23.38 23 Beca 05 1a

RG/HC: Reglistro no Hospital dag Cli{nicas da Faculdade de Cté&nclas
Hédicas da Universidade Estadual de Campinasz.

Bea = Branca Pda = Parda Pta = Preta

Ok = No primeiro sno de vida
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QUADRG 2
MENARCA, S{NDROME PR£-MESTRUAL E DISMENORREIA

- —— Vi) o ——a S ) — —

Ne CASO MENARCAX S{NDROME PR¢£-MENSTRUAL DISMENORREIA
01 13 + +
02 13 + -
03 11 - .
04 x 12 = +
05 13 + -
06 x 09 + -
o7 12 + -
08 14 + +
09 12 + +
10 13 + +
11 ) 12 + -
12 14 - +
i3 12 + +
14 11 + +
15 12 - +
16 12 + +
17 14 - -
18 15 + +
19 12 + +
20 *k XX KK
21 11 + +
22 3 + -
23 13 - -
24 iz - -
25 11 + -
2b 13 + -
27 15 + +
28 14 + +
29 10 + +
30 _ 12 + +
31 11 + -
32 12 + +
33 14 + +
34 13 - -
35 17 + +
36 14 + -
37 11 + +
as 10 + -
39 13 + +
40 12 + +
41 x 10 + +
42 12 + o+
43 i6 + -
44 14 + -+
45 11 + +

S e Dt SO0 T it SN TR St X e X M N S i s A et St Nt T it S S W S B ek ek Y et S M S S S g S s Mo s S W - S T T . o o o S W Sy ot w2
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QUADRD 2 <(continuag¢3o)

Ne CASO MENARCAX S{NDROME PR¥£-MENSTRUAL DISMENORREIA

XXX+

46 14 + +
47 12 + +
48 13 + -
49 12 + -
50 11 + -
51 14 + +
52 13 + -
53 13 + -
54 14 + +
55 i6 + -
56 16 + -
57 ' 13 + +
58 14 + -
59 13 + +
&0 12 + +
61 11 + +
62 Q9 + +
63 KK *X *K
64 14 + +
&5 12 - -
66 10 + +
67 - 15 . + _
68 ] 15" - + -
69 14 + +
70 16 + -
71 11 -+ +
72 10 + -
73 13 + _
74 12 - —
75 13 + 4 T4
7B : 11 + +
77 14 + _
/8 11 -

79 13 _ - -
80 13 - -

= presente
= ausente

idade em anos
%X = dado n3Fo disponivel
= primeira crise na menarca
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QUADRO 3
DIVISX0 EM GRUPOS, CICLOS REGULARES, IRREGULARES E CRISES EPILEPTICAS

Ke CASO GRUPOS CICLOS CICLOS TOTAL TOTAL

REGULARES 1RREGULARES CICLOS CRISES
o1 Al 14 03 17 243
02 A 13 10 29 189
03 B I 01 - 01 6
04 B I 03 - 03 20
05 Al 20 03 23 181
06 Al 08 - 08 10
07 B I 03 07 10 6
08 B 11 08 - 08 2
09 A Il 18 02 20 86
10 A 11 17 01 18 17
11 Al 18 —-— 18 63
12 Al 19 04 23 61
13 B 11 05 02 07 10
14 B I 01 -— Ot 408
15 B I 06 01 o7

16 Al 24 02 26 128
17 B Il 02 o1 03 1
18 Al 10 01 11 12
19 AT 14 - 14 225
20 B 11 o1 - 01 20
21 Al 24 - 24 5
29 Al 11 o2 13 15
23 A1 12 05 17 47
24 Al 09 L— 09 95
25 A1 06 ., 04 . 10 54
26 "B 1 04 -- 04 10
27 A1l 22 : 02 24 15
28 A 16 o1 17 158
29 a1 08 06 14 420
30 Al 17 01 18 . 49
31 Al 07 - 07 as
32 A1 22 , - 22 108
33 Al 12 02 14 744
34 A Il 25 02 27 152
35 Al 18 - 18 10
36 B 1 01 01 02 12
37 B II 11 o1 12 22
38 B II 04 03 07 11
39 a1l 14 01 15 26
40 A Il 15 - 15 23
41 B I 10 - 10 3
42 Al 23 o1 24 863
43 B 1 05 02 07 6
44 B I 02 03 05 6
45 311 13 -— 13 262
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QUADRDO 3 {(continuaco)

——— - — — —

N2 CASO - GRUPOS CICLOS CICLOS TOTAL TOTAL
REGULARES IRREGULARES CICLOS CRISES
46 Al 05 02 07 36
47 A Il 03 - 13 65
48 A 05 02 07 17
49 A Il 14 01 15 54
50 B II 06 02 08 -
51 B Il 09 02 11 -
52 Al 09 03 12 25
53 B Il - 02 o2 -
54 Al 12 02 14 25
55 Al 12 - 12 84
56 B 1 03 02 05 13
57 B 11 06 o2 08 3
58 B Il 01 -— el 4
59 B 11 06 - 06 5
60 B 1 02 : 02 04 2
61 A Il 11 - 11 10
62 B I 03 - 03 48
63 B I 05 01 06 3
64 A Il 06 01 07 25
65 - B I 04 01 05 10
66 B I 05 02 o7 9
&7 Al 06 _ 02 _ 08 60
68 A Il 08 ' 02 . 10 7
69 B I - 06 ‘ - ‘ 06 13
70 A1 09 - 08 14
71 Al 07 - 07 12
72" B 1 02 .- , 02 12
73 Al 12 01 13 119
74 Al 14 - 14 28
75 Al 09 01 10 23
76 B I - .02 02 -
77 B I - 01 01 -
78 B II 01 - o1 -
79 A Il 09 o1 10 46
80 B 1 03 o1 04 13

GRUPO A: Pacientes com 5 ou mais ciclos regulares contendo crises.
GRUPO B: Pactientes com 1 a 4 cicles regulares contendo crises.

1 - Pacientes que previamente notaram piora, ainda que eventual, das
crises no perfodo aco redor da menstruacg®o. '

11 - Pacientes que negavam a relagdo acima.



QUADRD 4
CLASS!FICACID DAS CRISES EPILEPTICAS
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————— . S Y S =

EEG

TP ER TEL WAL e e T Ak e R TS L S e e S NS e ek e S T B L e T LW N NNt W M N P e A S W W i W T W AN v

Ne CASD TIPOS DE CRISES
01 CPS (M) + CPC + CTCG

02 CPS (M) + CPC + CTCG

03 CPS (AUY + CPC + CTCG
04 CPS (AU) + CPC + CTCG
05 CPC

06 CPC + CTCG

07 CPC + CTCG

08 CPS (M) + CPC + CTCG

09 CPS (M+AU) + CPC + CTCG
10 CPC + CTCG

11 CPS (M+AU> + CPC + CTCG
12 CPC + CTCG

13 CPS (AU) + CPC + CTCG
14 CA + CTCG:

15 CPS (AU)Y + CPC

16 CPS (M) + CPC + CTCG

17 CPS (AU) + CPC + CTCG
18 CPS (M) + CPC + CTCG

19 CPS (AU) + CPC + CTCG
20 CPS (AU)Y + CPC + CTCG
21 CTCG _

22 CPC + CTCG

23 CPC + CTCG

24 CPS (M) + CPC + CTCG
25 CPS (AU) + CPC + CTCG
26 CPC + CTCG

27 CPC + CTCG

28 CPC + CTCG.

29 CPS (PS) + CPC + CTCG
30 CPC + CTCG

31 CPS (M,PS) + CPC + CTCG
32 CPS (M,S5) + CPC + CTCG
33 CPS (M,PS) + CPC + CTCG
34 CPS (M,PS) + CPC

35 CPC + CTCG

36 CPS (AU) + CPC + CTCG
37 CPS (AU) + CPC + CTCG
38 CPS (PS) + CPC
39 CPC + CTCG

40 CP + (clinicamente apenas CTCG)
41 CPC + CT(CG

42 CPC + CTCG

43 CPS (5) + CPC + CTCG

44 CPS (S) + CPC + CTCG

45 CPS (M+AU+PS) + CPC + CTCG
46 CPC + CTCG.

47 CPC + CTCG

48 CPC + CTCG

49 CPS (M+S+AU+PS) + CPC + CTCG

Rl el e L e T yy— -

et 4 e Rt g e pemg bl g et
el Bl e e B =
et bind bl et g P g Bt et bt

by
—t
—

11
I1l
IT1

CARTAD
CE-0OLG
OARFTE
OARTAD
OARTAD
CARTAE e D

CE-OLG max. F - OLIG
OARTE - OLIRTE

OARTE - OLIRTE e D
OARTE OLIRTE

ES e DARTD - OLIRTD
OLIG e ALF

ESRTAD - OLIRTD e E
CE-OL 3-4 H=z

~ OLIRTD
max. RTD OLIRTE e D
e D

Normal

ITI
111
111
IT1
IT1
i

ES e DARTA E

OARTAD OLIRTD e E
OARTE

OARFTE + OLIRFTE e D
ESROE + ALF

CEOL 3H=

NHormal

111
111
Ii:

OARTE + OLCXRTE + ALF 2 E
OARTD + OLIRTD + OLIG
CARTAE - OLIRTAE -

Normal

111
I11
111
It

OARFTE + QLIRFTE

OARTD e E + QLIRTD. e E
CARFCD e E

OLIRFTE e D + DOLIG

Normal

11
IT1
Iii
I
Iti
I
Ii1
111
71
I11
DS

OLIRFTE e D

OART e OD + OLIROD
OARFTD + OLRFTD
OLIRTE

OARTE + OLIRTE
OARTD + OLIRFE e D
OARFTD + OLIRFTD
OARTE + QLIRTE e D
OARFTE + QLIRFTE
OARTD e E + QLIRTD e E
OARTD + OLIRTD

Normal

III
ITI
Il
11
IT1
I

UARFD/E+DAHFTD/E+OLIRFTD/E
OARTD + AQLIRTD

OLIRTD e E + OLIG

OLIRTD

ES e ORTE

OARFTD + QLIRFTD

---—-w--u---ﬂ--m-ﬁ-nu-:nw--ﬂﬂnan



QUADRO 4
= CASO TIPOS DE CRISES
CA + CTCG
CA
CPS (M) + CPC + CTCG
CA + CTCG

CPS (M) + CPC + CTCG
CPS (PS5) + CPC + CTCG
CPS (M) + CPC + CTCG

CA (?) + CTCG _
CPS (AU) + CPC + CTCG
CPC + CTCG

CPS (5) + CPC + CTCG
CPS (M) + CTCG _
CP5 (M) + CPC + CTCG
CPS (P) + CPC + CTCG (?)
CPC + CTCG (7)

CPC + CTCG

CPS (PS) + CPC + CTCG
CPS (M) + CTCG

CP + (clinicamente apenas CTCG)
CPS (M) + CPC + CTCG (maiz a E)
CPS (M+AU) + CPC + CTCG
CPS (M) + CPC + CTCG
CPS (AU) + CPC + CTCG
CPs (AU} + CPC + CTCG
CPC + CTCG

CPC + CTCG

CPS (M+PS) + CPC + CTCG
CPS (AU) + CPC + CTCG
CPC + CTCG

CPC
CP5 (AU) + CPC

o]
t

~3 090" TIg Q™
non
H

-) U

s XonmoU o
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(continuaco)

111 CE-OL 3,0-4,5 Hz

11l CE-OL 4-5 Hz

111 DARTD e E + QLIRTD e E

Il CE~-OL 2,5 Hz max. D

II1 ES e CARFD/E+OLIRTD/ES+0OARTE

111 OARFTE e D + OLIRFTE e E

I1I OARFD + OLIRTD

I OLIG + OLIFTD e E

III OARTE + QLIFTE e D

11 OLIRTE e D

11 OLIRTE

IT OLIRTD

Il OLIRFTE e D

Il OARTD e E + OLIRTD e E

111 OARTE + OLIRTE

Il OARTD + OLIRFTD

11l QARTE + OLIFTE

I1l OLIRTE + OLIG max.E + CE-QOLG

[ OLIRFTE e D

111 ES e QARFTE + DLIRFTE

I1 OLIRTD

I1l OARTE/ D+0OLIRTE/ D+0OLCXRFTE

I1 OLIRTE

I11 OARTE e D + OLIRTE e D

111 QARFTD + OLIRFTD '

Il ES e OARFD + ERO bxlateral—
mente + CE~OLG + OLIRTE e D

IIl OARFTE + OLIRTE e D

111 ES e DARFTE + OLIRFTE e D

IT1 OARTE e D + OLIRTE e D

Normal
111 OARTD + OLIRTD

= Crise Parc1al Simples
= Crise Parcial Complexa

= Crize T6nica ou Clénica ou Tonico-Clénica

Crige Ausé8ncia

CE-OL = Complexos Espicula Onda-Lenta

Ondas Agudas
Espfcul as
Regido
Central

Ondas Lentas
Frontal
Parijetal
Occipital
Temporal
Direita
Esquerda

= Madximo
= Duvidoso

I1PQE DE_CPS

M = Motora

S = Sensitiva

AU = AutonBmica

PS = Psfquica

Ck = Contfinua

I = Intermitente

A4 = Anterior

G = Generalizada

AL = Atividade Lenta de Fundo

Il
111

Anormalidade Grau 11
Anormal idade Grau I1]
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QUADRO §
ETIOLOGIA, EXANE HEVROLSGICD, TCC E ANTECEDENTES
e ETIOLOGIA ' EXAME TCC . ANTECEDENTES GU OUTRGS ACHADDS
CASO PROVAVEL REURGLSGICD DE IKTERESSE
01 HNeurocisticercose Normal Calcificag¥o nodular LCR: normal
regido temporal E RX Crénio: calcificac¥o
regi%o temporal E

02 ? Honoparesia Atrofia cerebelar LCR: normal

crural E RX Crénio: normal
03 Neurocisticercose Normal Nio realizado LCR: normal

RX Crénio: calcificacio
regido frontal D

04 ? Hormal Ndo realizado Pai, n¥e ¢ 8 irndos LCR: normal
' de uza prole de 9  RX Crfnio: normal
tiveraw crises epil.

05 Neurocisticercose Normal Calcificacties miltj LCR: 52 mg protefna
plas e bilaterais BX Crénio: calcificagdes
06 ? Acentuag¥o pés-  Normal Discreta atrofia Trauma crinio-encef4- LCR: normal
traumdtica cortical difusa lico grave (8 dias em RY Crénio: normal
coma) convuls¥o febril
2 anos
07 ? Rorwal Normal . Tia e avé paterna com LCR: normal
' convulades RX Crénio normal
08 ? Horaal Hornal - , LCR: normal

BX Crénio: normal

09 ? Normal Discreto alargamen ' _ LCR: normal
to de sulcos cortj - RX Cranio: normal
ceig parietais

10 ? Rorsal Hemiatrofia cerebral Hemiﬁaresia pés- LCR: normal
e craniana a8 D + né~ critica (fenbmeno  RX Cranio: hiperostosge
dulos calcificadog de Todd) frontal interna

fronto-parietais A D

11 Reurocisticercose Normal Calcificag¥o puntifor _ LCR: nornmal
' me em polo frontal D ' - RX Cr8nio: discreta micro

cefalia sequndo dados
normativos de Taveras

12 ? Discreto re~ Calcificag¥o puntifor LCR: normal

baixagento me na regido temporal RX Cranio: normal
zental D

13 ? Normal Horzal LCR: normal
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A T i A A 3

151

RX Cr8nio: noraal

Ke ETIOLOGIA EXARNE TCC ANTECEDENTES OU OUTROS ACHADOS
CASO  PROVAVEL - NEUROLSGICO DE INTERESSE
14 ? Pds-iraumdtica Nornai Bdo realizado Filha adotiva. Trauma LCR: nornal
crinio-encefdlico com
perda de consciéncia
n3 idade de infcio
das criges (4 anos)
15 ? Normal N% realizado LCR: normal
RX Crénio: normal
16 Neurocisticercose Normal CalcificagBes re- LCR: noraal
giBes frontal D e RX Crénio: normal
parietal E
17 ? " Rormal N30 realizado LCR: normal
BX Cranio: normal
18 ? Normal K% realizado Un irm3o ¢ uma ire¥  LCR: normal
cos convulsBies que  RX Crénio: normal
se iniciaran acs 19
e 2} anos
19 ? ~ Hemiparesia B Calcificag¥o ndcleo LCR: normal
caudado E
20 7 Normal N3 realizado LCR: nornal
RY Crénio: normal-
21 ? Hormal Rornal .Uma irmd cbm-crises
. de. auséncia e uma EX Cr8nio: normal
ire¥ com CTCG ' ’
22 7 Normal Normali LCR: 33 ng X%
: RX Crénio: noreal
23 ? Rormal Ndo realizado LCR: normal
BX Crénio: normal
Sequela de Normal Nio realizado Encefalite 30z 7 anos, LCR: normal
. Encefalite apés o que se inicia-
. rae as crises
5 ? Hormal Normal LCR: normal
RX Crénio: normal
95 2 Normal Rormal LCR: normal
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Ke

Cas0

ETIOLOGIA
PROVAVEL

EXARE

NEURDLSGICO

1CC

27

28

29

30

31

2

a3

34

H

36

37

38

KL

?

Reurocisticercose

Neurocisticercose

Paralisia
cerebral

Heurocisticercose

Péds-traumdtica

Reurocisticercose

Normal

Hormal

Normal

Normal

Sindrome cere
belar global
+ sindrome pi
ramidal bila-
teral

Normal

Hormal

Horwal

- Hormal

" Formal

Normal

Hormal

Noreal

ARTECEDENTES OU OUTROS ACHADOS

DE INTERESSE

Rormal

Calcificag¥o punti
forme regido fron-
tat D

Calcificag¥o vnica
grande regido pa-
rietal E

" Rornal

N30 realizado

Lrea hipodensa hipo
captante na regido

parietal posterior

D

Normal

Calcificag3o punti-
forme na convexida-
de parietal D

Normal

K30 realizado

K30 realizado

N¥o realizado

CalcificacBes multi
plas bilateralmente

Convuls3o febril
aos 2 anos

Parto hospital
problemdtico

Trauma crénio encef$
perda de
consciéncia por 2 h
€ 1/2 na infincia

lico com

LCR: normal
RX Crénio: normal

LCR: normal
RX Cr8nio: normal

LCR: nornal
RX Crénio: calcifi-
cagdo intracerebral

LCR: normal
RX Crénio: nornmal

RX Crénio: normal

LCR: normal
RX Crinio: nornal

LCR: normal
BX Crénio: calcifica
¢%0 intraorbitéria

'LCR: normal

RX Cr8nio: normal

LCR: normal
RX Cr8nio: nornal

LCR: normal
RY Cré&nio: normal

LCR: norasl
RX Crinio: normal

RY Cranio: normal

LCR: normal
EX Cr8nio: normal
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ANTECEDENTES OU DUTROS ACHADOS
DE INTERESSE

3 nagce-

He ETICLOGIA EXANE TCC
CAS0  PROVAVEL - HEYROLSGICO : ‘
40 ? Rormal N%o realizado
4 ? Rormal Formal " Diabética insulino-de
pendente dede 19 anos
42 Neurocisticercose Normal Calcificacdo punti
forme pariental D
43 ? Noramal Nornal Hipertens3o arterial
leve
44 7 Normal Rdo realizado M3e e irm3o tiveranm
convulsfes
45 HKeurocisticercose HNormal Calcificagdo puntf 8 gestécﬁes: 5 nati-
forme parieto-occi mortos (4-7 meses de
pital D gravidez);
ras vivas com eorte
aog 3, 4 e 9 meses.
{2 com morte subita,
1 com malformacles de
lipha eédia facial
46 ? Rorsal Formal Irm? con convulsdes
47 Reurocisticercose Normal Calcificac3o punti-
forme nos limites do
estriado com cdpsula
externa 3 D e lobo
parietal E
48 ? Rormal Hormal Pai & 3 irn%os (toda
a famflia) tem con-
vulsles
45 ? Normal KRormal
50 7 Nornal N%o realizado Uma ire3 com CTCG,
e una irm¥ com
crises de auséncia
51 ? " Kornaal Ndo realizado

Uma irn¥ com CTCG,
e uma ire¥ cor crise
de auséncia e CTCG

- -

LCR: noremal
RX Crénio noreal

LCR: normal
RX {rfnio: normal

RX Crinio: calcifi-
cacdo regido’ parietal

LCR: 43 mg X, Pandy
positivo

RY Crénio: normal

LCR: noreal

" RX Cranio: velamento

de seios frontais, hi

perostose de tdbua og
sea frontal interna

" LCR: normal

RX Crénio: nqrnal
LCR: normal
RY Cr&nio: normal
LCR: normal

RX Crénio: nornal

FX Cr8nio: normal

LCR: normal




QUADRG & (continuagHo)

154

He
CASOD

52

33

54

55

26

57

38
L
60

61

62

B3

64

83

66

ETIOLOGIA
PROVAVEL

?

Neurocisticercose

Neurocisticercose

Heurocist.icercose

Heurocisticercose

? Cisto x AVC

ANTECEDENTES OU OUTROS ACHADGS

DE INTERESSE

M%e tinha convulsBes LCR: 8 células

TCC
NEGROLGGICD
Normal Rormal
Normal Norual
Norazal Calcificacdio punti

Rorzal

Roraal

Normal

Normal

Hormal

Hormal

Rormal

Hormal

Normai

Normal

Nornal

Hormal

forme regi%o fron-
tal D

FEo realizado

Hdo realizado

Rormal

Hormal

Normal

Normal
Calcificacdo puntj
forme parietal pa
ra-sagital E
Calcificacdo na re

gido parietal pro
funda D

Néduio hiperate-
nuante temporo-pa-
rieto-occipital E

Hormal

Normal

Inﬁa mais wvelha teve

convuls3o na infincia

Sofreu  interrrup¢io
da gravidez no 82 nmes
por estado de mal epj
léptico

Ired com convulsBes
até 2 5 anos

krea de hipoatenuag¥o pa
riental E na convexidade

{86,6 X linfécitos,
13,4 X mondcitos)
RX Cranio: normal

LCR: normal
RX Crénio: norgal

LCR: normal

RX Crénio: normal

LCR: normal
RY Crénio: normal

LCR: normal
RX Crénio: normal

LCR: normal
RY Crénie: normal

RY Crinio: normal
LCR: normal

LCR: normal
RX Cranio: noreal

RY Cr8nio: normal

RX Cré&nio: normal

BX Cranio: multiplas cal-
cifica¢les intracranianas

LCR: normal
RX Crénio: normal

LCR: normal
RX Crinic: normal

LCR: nornal
RX Crénio: normal
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Ne

CAS0

67

68

69

70

7t

72

73

."?4

75

76

77

78

79

80

- - - ey

ETIOLOGIA EXANE TCC ANTECEDENTES OU QUTROS ACHADDS
PROVAVEL NEUROLAG1CO . DE INTERESSE
Reurocisticercose HNormal Calcificacio multj Irm3o0 com convulsBes LCR: normal
plas bilaterais RX Crénio: nornmal
? Normal Normal LCR: normal
RX Crénio: normal
Neurocisticercose Normal Calcificaco mult} LCR: noraal
' plag bilaterais RX Cré8nio: calcifica-
¢do regido parietel D
? Normal Fio reslizado LCR: normal
: RY Crénio: norazal
? Normal N30 realizado LCR: normal
RX Crénio: nornal
Pés-traumdtica Hormal Noraal dog 16 anos acometida RBY Crénio: normal
por relémpage ficou
ung noite em coma e
sem falar 1 semana
7 Pég-traumd- Hormal N0 realizado Trauma crinio-encefd- LCR: normal
tica (?) lico com perda de cog BX Crénio: noreal
ciéncia 2 anos antes
do infcio das crises
? Normal Kormal ' LCR: noramal
RY Crénio: noreal
? Hormal Horpal LCR: normal
- ' RX Cranio: noraal
Neurocisticercose Hormal Calcificacles miltj LER: normal
plag bilaterais Ri Cr8nio: Calcifi
caglies miltiplas
Neurocisticercose  Normal CalcificagBes punti- LCR: nornal
forees na regi%o fro BX Crénio: normal
tal e parietal D
7 Normal Noreal LCR: normal
RY Crénio: normal
? Normal Nio realizado LCR: nornal
RX Cr8nio: normal
Neurocisticercose HNormal Calcificagfes puntiformes LCR: normal

nas regiles frontal parie
tal e parieto-occipital D

RX Crénio: calcifi
cacles niltiplas

7 = desconhecida
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FREQUENCIA DAS CRISES

N= CASO Ne CRISES

A p— j— —— —
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CICLOS REGULARES FREQUEN

1031
02
03
G4
05
06
o7
08
09
10
11
12
13
14
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
356
37
38
39
40

ARSI e

243
199
B
20
181
10
&

2
86
17
63
51
10
408
128
1
12
225
20
5
15
47
95
54
10
15
158
420
49
38
los
744
152
10
12
22
11
36
23

14
19
1
3
20
7
3
2
17
10
18
12
1
1
24
1
5
14
1
5
7
i2
10
&
4
10
15
8
16

7
15

12
25
7
1
4
3
12
10

CIA(CRISES/CICLO)

T T . S VS T T N S T S A T T S T P Sk S S, T —

o . e e =

17,35
10,47
6,00
6,66
9,05
1,42
2,00
1,00
5,05
1,70
3,50
5,08
10,00
408,00
5,33
1,00
2,40
16,07
20,00
1,00
2,14
3,91
9,50
9,00
2,50
1,50
3,87
52,50
2,06
5,42
7,20
62,00
6,08
1,42
12,00
3,50
" 3,66
2,16
2,30

A e B T e e I L A =t
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QUADRD & (continuacg®o)

N= CASCO Ne CRISES CICLOS REGULARES FREQUENCIA(CRISES/CICLO)
41 3 3 1,00
42 863 23 37,52
43 &6 3 2,00
44 6 1 6,00
45 262 13 20,15
46 36 5 7,20
47 65 13 5,00
48 17 5 3,40
49 54 11 4,90
52 25 5 5,00
54 25 12 2,08
55 84 12 7,00
56 13 3 4,33
57 3 2 1,50
58 4 1 4,00
59 5 3 1,66
60 2 1 2,00
61 10 7 1,42
62 48 3 16,00
63 3 2 1,50
64 25 6 4,16
65 10 4 2,50
66 9 4 2,25
&7 60 6 10,00
68 7 6 1,16
69 3 2 1,50
70 14 7 2,00
71 12 5 2,40
72 12 2 6,00
73 119 12 9,91
74 28 14 2,00
75 23 8 2,87
79 46 g 5,11
80 13 3 4,33
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QUADRO 7

MEDICACXC ANTIEPIL¥PTICA

N=2CASO OCASIAD DA MONITORIZACZO S¢RICA

a1

02
03
04
Q5
L6
a7
el
03
10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37

38
39
40
41

42
43

44

45

CBZ-800 + F-100
DPH-400

CBZ-400 + DPH-400
CBZ-600 + PMD-750
CBZ-1000

CBZ-600 + F-150
CBZ-800 + VPA-500
CBZ-600

CBZ-600 + PMD-250
F-150

CBZ-600 + F-100
DPH~300 + F-100
CBZ-1200

VPA-500

CBZ~-400

DPH-400 + F-150
DPH-300 + PMD-750
DPH-350

CBZ-800 + F-100
DPH-200 + F-200

F_ZOO
F-100
F-100

DPH-300 + PMD-1000
PMD~-1000

F-200

DPH-400

CBZ-600 + F-100
CBZ-800 + DPH-300
CBZ~400 + F-100
DPH-~350 '
CBZ-400 + F-100
CBZ-600

DPH-300

DPH-200 + F-100
DPH-200 + F-200
DPH-300 + F-10Q0
DPH-400 + PMD-125

CBZ-1000 + F-100
F-200 ;
CBZ-1200

CBZ-500

F-100 + CHNZ-1
CBZ-200 + F-200
CBZ-1200
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CONSULTA ANTERIOR A ABRIL/87

(16/84)
(10/84)
(107843
(10/84>
(11/84)
(10/84)
(12/84)
(12/84)
(12/84)
(12/84)
(02/85)
(02/85)
(03/85)
{03/85)
(03/85)
(04/85)
(04/852
(05/85)
(05/85)
(06/85)
(06/85)2
(07/85)
(07/85)
(07/785)
(Q9/85)
(0S/85)
(10/85)
€10/85>
(10/852
(11/85)
(12/85)
(01/86)
(01/86)
(01/86)
(01/86}
(01/86)
(03/86)
(03/86)
(03/86)
(03/86)
(03/86>
(04/86)
(04/86)
(04/86)
(04/86)>

CBZ-1200 + F-100
DPH-400 + CBZ-500
DPH-400 + CNZ-4
CBZ-600 + PMD-750
CBZ-1000 + F-100
CBZ-1200

CBZ-1000 + VPA-1000
CBZ-800

CBZ-1200

DPH-400

CBZ-B0OO +F-50 +CNZ-1

DPH-300 + CNZ-1
CBZ-1200

VPA-1500

CBZ-400

CBZ-1200

DPH-300 + PMD-750
DPH-350 + CLO-20
CBZ-1600

DPH-300 + F-200
VPA-1000 + F-150
CBZ-600

CBZ-10Q00 + CLO-10
DPH-300 + PMD-1000
CBZ-600 + PMD-750
DPH-300 + F-100
CBZ~1000

CBZ~1000

CBZ-1200

CBZ-800

DPH-350

CBZ-1000

DPH-250 + CLO-20
CBZ~-1000

CBZ-600

CBZ-1000 + DPH-300
DPH-300 + F~100
DPH-400

CBZ-1200 + CLO-20

CBZ-80Q+VPA~400+F~100

CBZ-1200
CBZ-1200 + CNZ-2
F-150 + CNZ-2
CBZ-600 + F-100
CBZ-1000 + F-50

(03/87)
(02/87)
(03/87)
(11/84)
(01/87)
(02/87)
(03/87)
(08/86)
(03/87)
(02/87)
(01/87)
(01/87)
(03/87)>
(03/85)
(04/85)
(02/87)
(04/85)
(04/86)
(01/87)
(07/85)
(03/87)
(05/86)
(08/86)
(10/85)
(02/87)
(02/87)
(03/87)
(02/87)
(01/87)
(11/86)
(05/86)
(01/87)
(02/87)>
(03/87)
(12/86)
(01/87)
(02/87)
(01/873
(01/86)
(01/87)
(02/87)
(02/87)
(03/87)>
(11/87)
(02/87)
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GUADRO 7 (continuac3o)
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NeCASO OQOCASIX0D DA MOMNITORIZACXO SERICA

416 DPH-400

47 CBZ-200 + F-100
48 DPH-400 + F1-2
49 F-150

50 S/MEDICACZXO

51 S/MEDICACXQ

52 F-100

53 VPA-1500

54 CBZ-1000

55 DPH-300

56 CBZ-600 + ¥F-200 + D-10
57 F-100

58 CBZ-600

59 F-100

60 DPH-450

61 F-100

62 CBZ-1200 + CHNZ-6
63 CBZ-800

64 DPH-350

65 CBZ-600 + F-100
&6 CBZ-800

67 CBZ-1000

&8 F-200

69 DPH-350

70 F-150

71 DPH-300 + F-100
72 DPH-300

73 DPH-200

74 F-150

75 DPH-300 + F-100
76 CBZ-e00

77 CBZ-1200 + F-100
78 VPA-1500 :
79 DPH-400

80 CBZ-600

D = Diazepam

F = Fenobarbital

F1 = Flunitrazepanm

PMD = Primidona

VPA = Acido Valprdéico
DPH = Fenitofna

CNZ = Clonazepam

CBZ = Carbamazepina
CLO = Clobazam

(04/86)
(05/86)
(05/86)
(05/86)
(05/86)
(05/86)
(05/86)
(06/86)
(06/86)
(07/86)
{07/886)
(Q7/86)
(07/86)
(07/86)
(0B/86)
(08/86}
{08/86)
(03/86)
(038/86)
(09/86)
(10/85)
(10/86)>
(10/86)
(10/86)
(10/86)
(09/86)
(10/86)
(10/86)
(11/86)
(11/86)
(11/86)>
(12/88)
{01787
(01/87)

£03/87)

CONSULTA ANTERIOR A ABRIL/87

CBZ-600
CBZ~-1000
CBZ~1200
DPH-300
S/7NEDICACXO
S5/HEDICACXO
CBZ-1000
F-150

CBZ-1200 + DPH-300

DPH-300

DPH-300+F-200+CLO-10

F-100
CBZ-800
CBZ-400
DPH-400
F-~100

- CBZ-1200

CBZ-600

DPH-400

CBZ-1200 + F-100
CBZ-1000

DPH-300

CBZ-600 + F-100
DPH-300 '
CBZ-600 +..F~100
DPH-350

CBZ-1200 + F-100
CBZ-1000
CBZ-1000 + F-100
DPH-400

CBZ-1200

DPH-350 + F-50
VPA-1500

DPH-400

CBZ-&00

{12/86)
(02/87)
(02/87)
(01/87)
(12/86)
(12/86)
(01/87)
(02/87)
(02/87)
(02/87)
(09/86)
(03/87)
(09/86)>
(02/87)
(12/86)
{03/87)
(01/87)>
(03/87)
{02/87)
(02/87)
(03/87)
(01/87)
(02/87)>
(03/87)
(01/87)>
(03/87)
(02/87)
(01/87)>
(02/87)
(01/87)
(01/87>
(02/87)
(03/87)
(02/87)
(03/87)



- QUADRD 8

MEDICACXO AKTIEPILEPTICA
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INfCI0 DO ESTUDO

FINAL DO ESTUDOD

DROGA DOSE M£DIA Ne DE PACIENTES DOSE M£DIA Ne DE PACIENTES
PRESCRITA PRESCRITA
{ng) (ng)

CBZ 720 34 937 48
F 125 36 109 21
DPH 340 26 354 26
PHD 646 06 812 04
VPA 1000 04 1080 05
ELU - - 16 05

CBZ = Carbamazepina F = Fenobarbital DPH = Fenitofna

PHD = Pr{midona CLO = Clocbazam VPA = Xcido Valprdico
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QUADRO 9
CONTROLE DAS CRISES

INfCIO DO ESTUDO FINAL DO ESTUDO
Ne CASO Ne DE CRISES (M£S,2NO) Ne DE CRISES (M£S,ARO)
01 16 (11/84) 28 {03/87)
02 04 (11/84) 47 (03/87)
03 14 (11/84) 04 (03/87)
04 11 (11/84) 05 {01/87)
05 06 (11/84) 13 (03/87)
06 02 (11/84) 01 (03/87>
o7 03 (12/84) ' 00 (03/87)
08 05 (12/84) 01 (08/86)
09 04 (12/84) 09 (03/87)
10 01 (12/84) 06 (03/87)
11 _ 04 {02/85) 07 (03/87)
12 00 (03/85) 09 (12/86)
13 08 (03/85> 00 {03/87)
14 301 {03/85) - -
15 00 (04/85) 00 (10/85)
16 03 (04/85) 06 (03/87)
17 02 (04/85) - -
18 01 (05/85) 02 (04/86)
19 12 (05/85) 15 (03/87)
20 : 23 . {06/85) 21 (07/85)
21 o1 - (06/85) 00 (Q3/87)
22 ' 00 (07/85) 01:: - (04/86)
23 05 (Q7/85) 05 (06/86)
24 05 . (07 /85) 27 (09/85)
25 08 (09/85) 05 (03/85)
26 02 {09/85) 01 (03/87)
27 (03] (10/85) 0z (03/87)
28 11 (10/85) 03 (03/87)
29 : 63 (10/85) 40 (03/87)
30 05 ©(11/85) 07 (10/86)
21 06 " (12/85) 04 (03/86)
32 13 (01/86) 00 (03/87)
33 145 (01/86} 11 (03/87)
34 09 (02/86) 08 (03/87)
35 03 (02/856) \ 03 (Q3/87)
36 00 (01/86) 15 (03/87)
37 04 ' (04/86) 00 (03/87)
38 00 (03/86) 06 (03/87)
39 04 : (04/86) 04 (03/87)

40 04 (04/86) 01 (12/86)
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QUADRO 8 (continuacio)
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IN{CIO DO ESTUDO

FINAL DO ESTUDO -

Nz CASO N2 DE CRISES (M£S,AND) N2 DE CRISES (ME£S,ANO
41 00 (04/86) 05 (03/87)
42 27 (04/86) 45 (03/87)
43 00 (04/86) 01 (03/87)
44 05 (04/86) 01 (03/87)
45 17 {04/86) 26 (03/87)
46 09 {04/86) 06 (08/86)
47 05 (05/86) 05 (03/87)
48 12 (06/86) 10 (03/87)
49 02 (06/86) 02 (02/87)
50 00 (06/86) 00 (03/87)
51 00 (06/86) 00 (03/87)
52 05 (06/86) 09 (03/87)
53 02 (06/86) 00 (03/87)
54 03 (07/86) Q2 (03/87)
55 04 (07/86) 09 (01/87)
56 o2 (07/86) 02 (07/86)
57 ole) (07/886) Q0 (03/87)
58 03 (08/86) 01 (03/87)
59 02 (08/86) 00 (03/87)
&0 02 (08/86) 01 (09/86)
61 01 (09/86) 01 (03/87)
62 24 {09/86) 14 (03/87)
63 02 (09/86) 00 (03/87)
64 05 (10/86) 00 (01/87)
65 04 (10/86) 03 (03/87)>
66 05 (10/86) 02 (03/87)
67 00 (10/86) 01 (03/87)
68 00 (10/86) 01 (12/86)
659 01 (10/86) 00 (03/87)
70 00 . (10/86) 02 {03/87)
71 03 (10/86) 00 (03/87)
72 09 (11/86) 04 (03/B7)
73 03 (11/86) 22 (03/87)
74 03 (11/86) 02 (03/87)
75 05 (12/86) 03 (03/87)
76 13 (12/86) - -
77 Q0 (12/86) 00 (03/87)
78 00 (01/87) 00 (03/87)
79 04 (01/87) ~
80 03 {(04/87) - _

TOTAL 894 MEDIA=11.17 818 MEDIA=10.2

[Ty
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Frequéncia das crises epilépticas no més da monitorizag¥o sérica (inf-
anterior a

cio do
abril/gaz>.

estudo) e no final do estudo (més

imediatamente
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QUADRO 10
DOSAGEM S£ERICA DE FENOBARBITAL

—— i —— — T —— i ! ——

Ne2 CASO AMOSTRA RESULTADO N2 CASO AMOSTRA RESULTADO

1D 16,9 1 F 12.8
2 F 22,0 2 A 9,9

10 3 F 28,7 52 3 F 13,5
4 F 27,8 4 F 15,4
1D 28,2 1 F 3.8
2 F 31,8 2 F 1,4

1 3 F 34,6 57 3D 4,6
4 F - 4 F 5,2
1 F 6,7 1F 8,7
2 F 4,5 2 A 5,6

22 I F 3,0 59 3 F 12,6
4 A 2,0 4 F 10,0
1 % 11,5 1F 15,2
2 % 0,7 2 F 14,4

23 3 % 4.6 61 3 F 14,4
4 % 9,4 4 D 17 .4
1D 17,6 1A 24,9
2 F ‘18,3 .l 20D 17,4

25 3 F ‘15,7 : 68 3 F 27,8
4 F 22,2 4 % -
1D 45,8 1D 14,1
2 F 46,4 2 F 14,6

26 3 F 37,9 70 3 F 15,9
4 F 39,8 : 4 F 15,3
1D 6,2 1D 29,6
2 F 6,8 2 F 27,6

40 3 F 5,4 74 3 F 25,9
4 F 5,0 ' 4 % -
13 12,8
2 F 9,9

49 3 F 13,5
a F 15,4

A - Amosiia pré-menstrual F - Amostra fora do perfodo peri-menstrual

D - Amoir=~tra menstrual * - Amostra n3c analisada
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QUADRD 11
DOSAGEM S¢RICA DE FENITOfNA

Ne CASO AMOSTRA RESULTADO N2 CAs0 AMOSTRA RESULTADD

o1 as.x T
1 % 1,8 1 A 11,6
2 x 2,4 2F 14,2
18 3 % 0,0 60 3 F 17,6
4 % 1,3 4 F 17,8
1 F 3,0 1 F 22,6
2D 12,8 2 F 21,7
27 3F 15,1 64 3 D 21,8
4 F 13,4 4 F 23,0
1 2 33,3 12 20,7
2 F 37,0 2 D 24,8
31 3 F 32,2 69 3D 17,4
4 F 29,1 4 D 29,9
1F 26,6 1 % 0,0
2 D 29,0 2 % 0.0
34 3 F 19,7 72 3 % -
4 F 28,9 (FENO=3,3) 4 % -
1 F 25,9 1 F 25,0
2 A 31,7 2 F . 29,8
46 3 F 37,8 73 3 F 28,6
4 F 34,2 4 D 24,0
1F 11,9 1 % 0,0
2 A 15,7 2 % 0,0
55 3D 3,5 o 79 3 % 0,0
4 F 7,9 4 % 0,0

A - Amostra pré-menstrual F - Bmostra fora do perfodo peri-menstrual
D - Amostra menstrual % —- Amostra ndo analisada

QUADRD 12
DOSAGEM SERICA DE XC1DO VALPRSICO

N=CASDO AMOSTRA RESULT. Ne2CASO AMOSTRA RESULT., NeCASO AMOSTRA RESULT.

At S B S S S S N A ' SN — — - - - .  — p— ——— T St 22l ot S Sl S S S T S - — - — ——— =i ! Rt T - - T

1 % 0,0 1 % 75,0 1 % 0,0
2 % 66,1 2 x 100,2 2 % 0,0
14 3 %x 79,8 53 3 % 48,4 78 3 % 0,0
4 X 114,6 4 % 77,0 4 % 0,0

T A e e S e gy g PP A S Y S O S S ot S N W N S W - N S S S W S vat S Wt iy Sy A A et S Nt M s st Y P M N N N S W T S L N S N N S

X — N3o foram analisadas as amostras de dcido valprdico
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QUADRO {2
DOSAGENM S£RICA DE CARBAMAZEPINA

He CAsSO AMOSTRA RESULTADD Ne CASO AMOSTRA RESULTADO
1 F 11,0 1 % 19,0
2 F 3,6 2 %X INTERFERENTE
08 3D 6,0 54 3 % —
4 F 12,5 4 % 13,8
1 % 4,7 1 F &,7
2 X 0,0 2 F 3,8
13 3 % 4,1 58 3 F 3,1
4 X 8,9 4 D 6,1
1 F 6,4 1F 11,6
2D 13,7 2D 11,3
15 3 F - 63 3 F 5,3
4 F - 4 F 5,3
1 F 5,0 1F 5,4
2D 6,9 2 F 8,3
33 3 F 9,1 66 3 A 8,2
4 F 7,9 4 F 12,7
1 F: 12,2 1 F 9,2
_ 2 F. 17,5 2 F 8,6
41 3 F 11,5 67 3 A 12,0
4 D 7.7 4 F . 19,2
1 % 0,0 1 A 10,8
2 % 0,0 2 F 3,7
42 3 % 4,8 76 3 F 17,2
4 X 4,6 4 A 13,3 -
3 (FENO=1,9)
1 A 13,3 1 % 3,3
2 F 10,7 , 2 % 7.1
43 3 F 13,6 - 80 3 %k 4,2
4 F 12,3 : 4 %X INTERFERENTE
A - Amostra pré-menstrual F - Amostra fora do perfodo peri-menstrual

D - Amostra menstrual X - Amostra n%o analisada



DOSAGEM SxRICA

QUADRO 14
DE ESTRADIOL (E), PROGESTERONA (P) E

166

{NDICE E/P

Ne CA5S0 AMOSTRA RESULTADO E/P Ne CASO AMOSTRA RESULTADOD E/P
(D1a) (DIA)
1 (~24) P < ©0,50% 1 E = 32,50 43,33 D
2 (=17) P = 0,68% 1 ¢+2) P= 0,75
01 3 (=10) P = 1,68% 10 2 E = 17,50 20,11 F
4 E = 22,50% 68,18% 2¢(+9% P= 0,87
4 (- 3) P = 0,33% 4 E = 87,50 141,12 F
4 (-20) P = 0,62
1 (- 5) P < 0O,50%
2 (+ 3) P < 0,50% 1 E = 45,00 52,32 A
02 3 P < 0,50% 1 (=3 P= 0,86
4 P = 1,44% 11 3 E = 42,50 58,21 F
3 (=16) P = 0,73
1 (- 2) P < 0,50% 4 (- 9) P = 2, 614%
2 (+ 6) P < 0,50%
03 3 (+13) P < 0,50% 2 E = 40,00%x 51,94%
4 (+20) P < 0,50% 2 t=12) P = 0,77%
13 3 E = 45,00%  27,10%
1 ¢-12) P = 1,90% 3(-5 P = 1,66%
04 2 (- 5) P = §,20% '
1 E = 32,50 35,71 F
1 ¢(-16) P = 0,68% 1 (-12) P = 0,91
o5 2 (- 9) P = 11,00% 2 E = 52,50 22,72 F
, 2¢(-5% P= 2,31
1 (-2 P < 0,50% 14 3 E = 25,00 15,62 D
06 2 (=24) P < 0,50% 3¢(+3) P= 1,60
3 (-14) P < 0,50% 4 E= 7,50 4,43 F
4 (+10) P = 1:69
1 (-11) P = 1,04% . ,
07 2 E = 17,50% 30,17% 1 (+8) P < 0,50%
2 (- 4) P = 0,58% 15 2 ¢(~19) P < 0,50%
g 3 (-12) P = 3,60%
1 E = 22,50 30,40 F
1 ¢(-13) P = 0,74 1 E = 22,50 38,79 D
2 E = 32,50 34,57 F 1 ¢+3 P= 0,58
08 2 (- 8 P= 0,68 16 3 E =137,50 75,67 F
3 E = 77,50 44,28 D 3 (-17) P = 2,61
3(+2)P= 1,75 4 (-10) P = 0,58%
2 E = &7,50 70,31 F 1 E = 45,00 66,17 D
2 (=13) P = 0,96 1 ¢+2) P= 0,68 |
3 E = 52,50 77,20 F 17 3 E= 7,50 11,71 F
09 3 (-5 P = 0,68 3 (+#16) P = 0,64
4 E = 67,50 46,87 D 4 (+23) P = 0,62x%
4 (+# 3) P = 1,44

A - Amostra pré-menstrual

D - Amostra menstrual

BIA (dia do ciclo menstrual)l:

F - Amostra fora do perfodo peri-menstrual
* - Amostra nZo analisada

2 de dias em relacdo a prdéxima menstruagdio

+ = n2 de dias do ciclo em questio, = =
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BUADRO 14 (continuagio)

Ne CASO AMOSTRA RESULTADO E/P N2 CASO AMOSTRA RESULTADO E/P
(D1A) (DIA)
1 ¢=8) P = 0,94% 3 E =137,50 140,30 F
18 2 E = 32,50X%X b3,72% 3 (=17) P = (0,98
2 (- 1) P= 0,51% ' 27 4 E = 30,00 24,86 F
4 ¢(~10) P = 3,62
1 E = 20,00 29,41 A
1 (-3 P= 0,68 t 2 E = 45,00 45,45 F
19 3 E = 62,50 68,68 F 2 (=17 P = 0,99
3 (-16) P = 0,91 28 3 (-10) P = 0,21
4 (~10) P = 0,73% _ 4 E = 32,5 120,37 A
4 ¢(-3)P= 0,27
1 E = 17,50k 25,00%
20 1 ¢+ &) P = 0,70% 1 E = 25,00 41,686 A
4 (- 9) P = 0,56% 1 (- 4) P = 0,60
29 4 E = 27,50 63,95 F
1 E = 17,50 33,01 D 4 (~22) P = 0,43
1 ¢+ 1y P= 0,53
21 2 E = 77,50 89,08 F 3 E = 25,00 35,7t F
2 (+ BY P= 0,87 3 (-10) P = 0,70
4 (- 7)Y P= 0,71% 30 4 E =67,50 B4,37 A
4 (- 3) P= 0,80
3 (=10) P = 1,05%
22 4 E = 20,00k 27,39% 1 E = 17,50% 58,33%
4 (- 3) P= 0,73% ‘ 31 1 (= 2) P = 0,30%
4 (-12) P = 0,25%
1 - ~ E = 45,00%x  34,35%
1 (-9 P = 1,31% 2 E = 32,50 25,79 F
23 3 (~2) P = 0,30% 2 (=317 P = 1,26 _
4 E = 32,50% .3 E =32,5 70,68 F
32 3 (~10) P = 0,46
1 E = 32,50 30,09 F 4 E = 45,00 125,00 A
1 ¢(- % P = "1,08 4 (-~ 3) P = 0,36
2z E = 42,50 23,74. D
24 2 (+ 3) P= 1,79 i (-5 P= 0,51
3 E = £7,50 88,81 F 2 E = 70,00 63,06 D
3 (=1%) P = 0,76 33 2 ¢+ 3) P = 1,11
4 ¢~ 8) P = 0,18% 4 E= 7,50 12,93 F
4 (-1} P = 0,58
1 (+# 4) P = 1,08%
25 4 (+28) P = 0,47% 4 E = 32,50%x 38,69%
34 4 (=22) P = 0,84x%
3 (=10) P = 0,74%
26 4 E = 45,00% 26,31% 4 E = 12,50% 26,04%
4 (-~ 3) P = 1,71% '35 4 (-~ 3) P = 0,48%
1 E = 32,50 73,86 F 1 E = 40,00 160,00 A
1 ¢=-8) P = 0,44 1 (-~ 4) P = 0,25
27 2 E = 95,00 110,46 D 37 2 E = 57,50 63,18 D
2 (+ 2 P= 0,86 2 {(+ 4 P = 0,91

]
\
1
i
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QUADRO 14 (continuagHo)

Ne CASO AMOSTRA RESULTADGO E/P N= CAS50 AMOSTRA RESULTADO E/P
(DI1A> {DI1AY
3 E = 32,50 46,42 ¥ 1 E = 12,50k 13,02%
37 3 (-26) P= 0,70 48 1 (+ %) P = 0,96x%
4 E = 17,50 14,83 F 4 {(+26) P = 0,46%
4 (=19 P = 1,18
3 E = 22,50% 36,26% 1 (-3 P= 90,63%
33 3 (- 3 P = 0O,82% 3 E = 67,50% 85,44%
48 3 (=16) P = 0,79%
1 E = 45,00 75,00 D 4 (=10) P = 0O,57%
1 (+ 2) P = 0,60
2 E = 57,50 85,82 F 4 E = 37,50%x 96,15%
40 2 (=22 P = 0,67 50 4 (- 7Y P =. 0,39
3 E = 40,00 40,81 F
3 (~1%) P = 0,98 1 E = 70,00 162,79 F
4 E = 45,00 42,45 A 1 (=14) P = 0,43
4 (- 4) P= 1,086 51 2 (- 7)Y P = Q,4b
3 E = 32,50 98,48 D
1 E = 27,50 43,65 F 3(+ 1) P = 0,33
1 (=21 P = 0,63
2 E = 45,00 51,72 F 1 ¢(-31) P = 0,86%
41 2 (-14) P = 0,87 2 E = 27,50%x 25,00%
3 (-7) P = 1,36% 52 2 (- 4) P = 1,10%
4 E = 22,50 112,50 D - 3 . E = 55,00% 60,43%
4 {(+ 1Y P = 0,20 3 (+'¢4)Y P= 0,91%
2 E = 80,00 121,21 F 3 E = 7,50% 3,12%
. . 2 (=11 P = 0,686 54 3 (+ 5} P = 2,40%
.42 3 "E = 7,50 8,06 A
3¢~ 4) P = 0,93 1 E = 60,00 57,69 F
1 (=11 P = 1,04
1 E = 70,00 148,93 F 2 E = 12,50 21,55 A
1 ¢=7 P = 0,47 535 2 {- 4) P = 0,58
2 E=17,50 16,35 D 2 E = 57,50 60,52 D
2 {+ 1) P = 1,05 3 (+ 3P = 0,95
44 3 E = 17,50 41,66 F :
3 (+ 8 P = 0,42 1 E= 7,50 12,50 F
4 E = 42,50 41,66 F 1 {(-8)P = 0,60
4 (-29) P = 1,02 . 2 E = 67,50 55,78 D
2 (+1) P = 1,21
1 E = 12,50 23,58 A 3 " E = 80,00 65,04 F
1 ¢-3P= 0,53 56 3 (=11 P = 1,23
45 3 E = 87,50 143,44 F 4 " E = 87,50 102,94 A
3 {(=21) P = 0,861 4 (= 4) P = 0,85
4 (=15 P = 1,26%
1 E = 27,50 25,22 F
1 E = 82,50% 66,03% 57 1 (=13 P = 1,09
47 1 (= g) P = 1,23%
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QUADRO 14 (continuag%o?

Ne CASQO AMOSTRA RESULTADO E/P Ne CAS0 AMOSTRA RESULTADC E/P
t{DIA) _ {DIA)
2 E = 17,50 29,66 F 1 E = 22,50 35,71 B
2{(-8)Y P= 0,59 1 (-1 P= 0,63
3 E = 22,50 23,68 D 69 3 E = 62,50 52,08 F
57 3 (+ 2) P = 0,92 § 3 (=18) P = 1,20 :
4 E = 62,50 54,34 F 4 (=10)Y P = 0,64%
4 (+#9YP= 1,15
1 (+ 2 P = 0,21%
34({~7)Y P = 0,52% 70 4 (= 8) P = 0,22%
58 4 E = 7,50% 23,43%
4 (+ 2 P = 0,32% 2 E = 37,50 32,89 F
: 2 (~14) P = 1,14
1 ¢~ 9)Y P = 2,23% 71 3 (-7 P = 0,64%
59 2 (- 2) P = 0,58% 4 E = 25,00 54,34 D
4 (+ 1) P = 0,46
60 1 (= 2) P = 0,31%
3 (- B) P = 1,09k
3 (-6 P = 0,52% 72 4 (+ 1Y P = 0,47%
61 4 E = 17,50% 175,00%
4 (+ 2 P = 0,10% 2 E =172,50 151,31 F
2 (=13 P = 1,14
1 (~10)Y P = Q,27% 73 3 {(-86) P = 0,80%
62 2 E = 32,50% 46,42% 4 E = 45,00 48,91 D
2 (- 33 P = 0,70% 4 (+ 2) P= 0,92
63 1 (- %) P = 0,53% 74 3 (=10) P = 0,97
2 (- 6) P = 0,74% 1 E = 8,75%
64 3 (+ 1) P = 1,64% 2 (-9 P = 2,31% o
75 3 E = 20,00x 18,69%
1 E = 50,00 32,67 F 3 (-2 P = 1,07%
1 (-1¢) P = 1,53
65 2 (- 9 P = 0,50% 1 E =-57,50%
3 E = 37,50 .73,52 A 76 3 (-5 P = 1,01x%
3 (-2 P = 0,51
1 (-7 P = 0,97%
1 E =127,50 105,37 F 78 2 (+ 1) P = 2,87%
1 ¢(=46) P = 1,21 ' '
66 2 (=10) P = O, 15x% 79 2 (=1%) P = 0,78%
3 E = 50,00 156,25 A
3 (-3 P= 0,32 80 3 (-6 P = 2,07%
2 (-8 P= 0,41%
&7 3 E = 37,50x% 34,72%
3 {= 1) P = 1,08%
68 4 (~10) P = 1,61%
A - amostra pré-menstrual F - Amostra fora do perfodo. peri-menstrual
D Lamcstra menstrual X ~ Amostra n3o analisada

DIA (dia do ciclo menstrual): « = n2z de dias do ciclo em questdo, = =
ne de dias em rela¢3oc a prdoxima menstruag¥o
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QUADRO 15

QUANTIFICACXO DOS CICLOS COM PIORR PERI-MENSTRUAL E PIORA OVULATOSRIA

Ne CASO CICLOS COM PIORA CICLOS COM PIORA TOTAL DE CICLOS

PERI-MENSTRUAL OVULATORIA ANALISADOS
o1 03 ) 01 14
02 09 05 19
04 0 __ 0 03
05 05 ' 02 20
06 02 Q2 Q7
Q7 02 Q 03
03 (0] 05 17
10 03 03 10
11 11 02 18
12 OB : 03 12
16 o8 06 24
18 03 0 05
19 05 o] 14
21 04 Q 05
22 02 02 o7
23 05 Q1 12
24 06 03 10
25 04 ’ o1 Q6
26 .. 01 o2 ' 04
27 04 04 10
28 07 - 01 16
29 0 o - og
30 14 ' 01 16
31 o1 05 07
32 .14 01 15
33 Q2 Q 12
34 05 08 25
35 03 O o7
37 03 8] 04

38 01 01 03
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' QUADROD 15 {continuacﬁo)

Mt =3 = = o T S ST Sy = £ I T 20T IO ST T T T K X O et e S R et I S T O S T S O X N T S L e e £ AT S R S O T N T T T e B G 9 S

Ne CASO CICLOS COM PIORA =~ CICLOS COM PIDRA TOTAL DE CICLOS
PERI-MENSTRUAL OVULATSRIA ANALISADOS
39 04 0 12
40 05 Q3 10
41 ' 02 0 03
42 02 04 23
43 03 Q 03
45 05 02 13
46 02 01 05
a7 o1 Q2 13
48 o2 - 01 05
49 04 04 11
52 Qz o1 05
54 Q7 01 12
55 02 03 12
56 02 01 03
53 01 Q1 03
61 02 01 07
62 Q2 02 03
64 oz ; 03 . 06
85 Q1 ) 03 T 04
66 04 ' 02 04
67 02 Q2 06
58 02 o1 . 06
70, ' o7 Q Q7
71 01 o) 05
73 02 : 04 12
74 Q6 06 o 14
75 o ~03 08
79 O 03 ' - 09

80 01 0o ‘ Q3

T AT T Y, T T T TN, TR I . B i . S T, L L T T, . T T, S Bt e, S, AL 3 S T . S . . el P, WL S I W ) ke, s AL ML Tl Sl S ML L WL M
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QUADRO 18
RESULTADOS DOS {NDICES DE ANORMALIDADES EPILEPTIFORMES NO EEG (IEEG)

(AMOSTRAS)
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QUADRO 1& (continuagdo)}

[~ =

e

(ANOSTRAS)

CASO

Ne

IEEG

OCOPOHOOOONQOAHOANO0O0 OO0

™~

noo oo N iy 0N N D

T T T T e O O R e

OO0 O0OO0CDOQ0OODOOODOUOOQO
fn T Y DURY OO PO P P3N U O L3 O RS T T ZU CR o e ) SR €1

DM MNDM — i D P G ] - M Mm
011101000000 ONOOQOOODO0O

l!!l!!rl"llr!l!trrrl

00000 ODOOODOOOQCOOO0O0
fre «Q fro Dol 03 03 o8 0 Fou fro Bry o o Mo Moy Foo g Bre fo b

AU - A DO 0 M —
0_20010001200307120001
00_0000000000000000000

Bao f2, OO Fry fae (o, o Lo o8 {n fo O P 0 @ B B fry B fo o

=)

O~ ON - YL OMDPOHNND D
Onu4nu0.¢140_Unuonvogo.bnuoh1AUﬂu0
000000000000000000000

FFFAAFFFFAFFFFA.AFFD.AF.

41

42
44
45
43
51

52
54
55
56
57
63
65
66
68
69
71
73
74
76
78

= w5 wil i ek R T T R B B P 1R o e S MR TN N A S

fndice de anormalidade no EEG (em grafoelementos por segundo)

tra pré—menstrual

IEEG ~

F - Amostra fora do periodo peri-menstrual

D - Amostra menstrual

A - Amos



