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RESUMO



As epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI), freqiientemente ndo sdo
diagnosticadas corretamente em adultos, trazendo sérias conseqii€éncias para os pacientes.
O objetivo deste trabalho foi avaliar os fatores mais freqiientemente associados a
dificuldades no diagndstico diferencial entre epilepsias parciais e generalizadas em adultos.
Avaliamos 41 pacientes com diagnéstico prévio de epilepsia parcial (EP) que apresentavam
elementos de anamnese e eletrencefalograma indicando um possivel diagndstico
diferencial. Foi possivel a mudanca do diagnéstico de EP para EGI em 25 pacientes (61%):
22 com Epilepsia Mioclonico Juvenil (EMJ)(88%); um com auséncia juvenil, um com
sindrome de auséncias com mioclonias periorais € um com auséncia com mioclonias
palpebrais. Mioclonias, uma das caracteristicas da EMJ e outras formas de EGI, geralmente
ndo eram espontaneamente relatadas pelos pacientes. Mioclonias unilaterais foram
confundidos com crises parciais motoras. Auséncias breves e pouco freqiientes e
anormalidades focais no EEG contribuiram para o nio reconhecimento de EGI. Todos 25
pacientes apresentavam crises sem controle adequado antes da revisao diagnéstica. Apos o
diagndstico correto e mudanga para monoterapia com acido valpréico ou valproato de
sodio, 19 (76%) ficaram livre de crises e seis (24%) dos 25 pacientes apresentaram melhora
significativa. Nos demais 16 pacientes, a descricao das crises ndo definiu um diagndstico
sindromico adequado. Os EEGs interictais também nao ajudaram a definir o diagndstico
diferencial. Apds a investigagdo de neuroimagem utilizando técnicas com cortes finos e
reconstru¢do multiplanar, e o registro de crises em 7 pacientes, o diagndstico de EP foi
confirmado. Apenas cinco destes 16 pacientes (31,3%) apresentam controle satisfatério de
crises com doses adequadas de drogas antiepilépticas (DAE). Em conclusdo, anamnese
detalhada e questionamento direcionado para determinar a presenca de mioclonias e crises
tipo auséncia e a sua interpretacao no contexto clinico sdo fundamentais e suficientes para o
diagndstico correto das EGI. Nos casos em que a divida permanece, fica mais provavel o
diagnéstico de epilepia parcial, sendo necessdria investigacao detalhada com video-EEG e
ressonancia magnética com cortes finos para a definicdo do diagndstico sindromico

adequado.

Resumo
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REVISAO
DA LITERATURA



A epilepsia atinge cerca de 1 a 2% da populagdo, sendo que 60% sao
classificadas como epilepsias parciais e 42% dos quais sdo representadas apresentam crises

parciais complexas.

Atualmente as crises epilépticas sdo classificadas de acordo com os critérios
propostos pela Liga Internacional de Epilepsia (COMMISSION ON CLASSIFICATION
AND TERMINOLOGY OF THE INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY -
ILAE, 1981) em dois grandes grupos: parciais (ou focais) e generalizadas; que por sua vez
sdo subdivididas de acordo com as caracteristicas da semiologia ictal e caracterizacao

eletrencefalogréfica.

As primeiras descri¢des de crises parciais complexas com automatismos datam
da época de Hipdcrates, Galeno e Areatus (apud Temkim, 1971). No entanto, foi Hughlings
Jackson o primeiro a sugerir uma associacdo entre um tipo de crise com alucinagdes

olfatdrias e estado confusional e uma lesdo na parte medial do lobo temporal.

Com o advento da eletrencefalografia, em 1937, Gibbs & Gibbs (1937)
propuseram o termo de “epilepsia psicomotora” para descrever o padrido caracteristico
eletrogrifico das crises de lobo temporal acompanhadas por distirbio de consciéncia,

fendmenos psiquicos e automatismos.

Gibbs & Lennox (1937) e Jasper & Heshermann (1941) observaram
anormalidades epileptiformes focais em regides temporais em pacientes com crises parciais
complexas. Mais tarde, Penfield & Kristiasen (1951) observaram que alguns pacientes com

este tipo de crise apresentavam anormalidades epileptiformes extratemporais.

Somente em 1970, o termo “crise parcial com sintomatologia complexa” foi
introduzido pela Comissdo na Classificacdo e Terminologia da ILAE (COMMISSION,
1970). Embora a classificagdo de 1970 essencialmente utilizava o termo crise parcial
complexa como sindnimo de crise psicomotora ou crise do lobo temporal, estes conceitos

foram introduzidos na classificacdo de 1981 (COMMISSION, 1981).

A partir da pesquisa realizada em grandes centros através de exames
complementares como video-EEG, eletrodos profundos, neuroimagem e resultados
cirtrgicos, foi possivel confirmar que tais crises podem ser origindrias do lobo temporal e

regides extratemporais.
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A primeira descricdo das crises de auséncia foi em 1705 por Poupart. Em 1815,
Esquirol definiu este tipo de crise como “petit mal” ou “pequeno mal” para diferenciar das

crises tonico-clonico generalizadas (apud Temkim, 1971)

Segundo Dreifuss (1994), a classificacdo das crises e sindromes realizada pela
ILAE (COMMISSION 1981,1989) apresenta as seguintes vantagens: unifica¢do dos termos
utilizados, compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da doenga, utilizacao na pesquisa
basica (como em estudos a nivel molecular) e auxilio na escolha das drogas

antiepilépticas.(DAE)

Pela Classificacio das Crises Epilépticas (COMMSSION,1981), as crises
parciais sdo aquelas nas quais as primeiras manifestacdes clinicas e eletrencefalograficas
indicam ativacio de um sistema neuronal limitado a parte de um hemisfério cerebral. O que

distingue a crise parcial simples (CPS) da crise parcial complexa (CPC) é o

comprometimento da consciéncia na dltima.

A consciéncia aqui é entendida como a capacidade de percepcao consciente e
interacdo com o ambiente de forma adequada. Diz-se que hd comprometimento da
consciéncia quando esta capacidade estd prejudicada. E comum durante uma CPC o
individuo ser capaz de perceber e interagir, porém de forma inadequada. Na CPC admite-se
que haja envolvimento hemisférico extenso ou bilateral, principalmente das estruturas
mesiais temporais durante o periodo de alteracdo da consciéncia. Na tabela 1, temos uma

versao resumida da classificacdo das crises proposta pela ILAE em 1981.

Entretanto, em alguns casos o diagndstico diferencial entre crises parciais e
generalizadas pode ser dificil, podendo resultar em erros diagndsticos e tratamento ineficaz
(PANAYIOTOPOULOS et al., 1991; ALIBERTI et al., 1994). Em alguns pacientes o
diagnéstico diferencial entre crises parciais complexas e crises de auséncia pode ser dificil,
principalmente em adultos, levando a um diagnéstico inadequado da sindrome epiléptica
(PANAYIOTOPOULOS et al., 1991; ALIBERTI et al., 1994; PANAYIOTOPOULOS
et al., 1997; BERKOVIC et al., 1987).
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Nas crises generalizadas as primeiras manifestacdes clinicas indicam
envolvimento de ambos hemisférios e o padrdo eletrografico durante a crise (ictal) €
bilateral desde o inicio (COMMISSION, 1981). Dentre os diversos tipos de crises que
ocorrem nas epilepsias generalizadas, as crises de auséncia e mioclonicas sdo as mais

relevantes no contexto do diagndstico diferencial das sindromes epilépticas em adultos.

Embora as crises de auséncia sejam freqiientemente consideradas raras em
adultos; as auséncias com inicio na infancia e adolescéncia podem persistir na vida adulta
em 7-81% dos casos (GASTAUST et al., 1986; PANAYIOTOPOULOS et al, 1997,
SATO et al., 1983).

As crises de auséncia podem ser definidas como diminui¢do ou perda da
consciéncia de inicio e término subitos, sem confusdo pds-ictal e associadas com um padrao
eletrencefalografico de complexos tipo espicula-onda lenta generalizados. Clinicamente os
pacientes apresentam olhar fixo e interrupc¢ao da atividade motora e em alguns casos podem

apresentar automatismos e fenomenos autondmicos (PANAYIOTOPOULOS et al., 1989).

As crises de auséncia podem ser tipicas ou atipicas. A auséncia atipica ocorre
em pacientes que apresentam também outros tipos de crises e padrdes eletrencefalograficos
diversos, além de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; enquanto as crises de
auséncia tipica ocorrem em criancas e adolescentes com exame neuroldgico normal

(PANAYIOTOPOULOS et al., 1989).
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Tabela 1: Classificacao das Crises Epilépticas

1. Crises Parciais (ou focais)

Crises parciais simples (CPS)
e com sinais motores
e com sinais sensitivos somatosensoriais ou especiais
e com sinais ou sintomas autondomicos
e com sintomas psiquicos
Crises parciais complexas (CPC)
e inicio de crise parcial simples seguida por alteracdo da consciéncia
e alteracdo de consciéncia no inicio
Secundariamente generalizadas
. CPS evoluindo para crises tonico-clonicas generalizadas (CTCG)
e  CPC evoluindo para CTCG
e  CPS evoluindo para CPC e entdo para CTCG
2. Crises Generalizadas (desde o inicio)
CTCG
Crises de auséncia
Crises de auséncia atipica
Crises miocldnicas
Crises tOnicas
Crises clonicas
Crises atdnicas

Crises ndo classificdveis (informagées incompletas ou inadequadas)

Revisdo da Literatura

32



Em 1989, foi proposta pela Comissdo da ILAE a classificacdo das epilepsias e
sindromes epilépticas utilizando os seguintes critérios: tipo de crise, idade de inicio, sinais
clinicos ou neurolégicos associados, histéria familiar, achados eletrencefalograficos e

progndstico. (COMMISSION, 1989)

As sindromes epilépticas ndo tém necessariamente 0s mesmos fatores
etiolégicos. Desta forma, foram introduzidos nesta classificacdo os termos idiopatico,
sintomdtico e criptogénico. As epilepsias idiopdticas referem-se as epilepsias sem lesdo
estrutural e transmitidas geneticamente, com maior expressdo em determinadas faixas
etarias. As epilepsias sintomdticas sdo as epilepsias cujas etiologias sdo identificadas.
As epilepsias criptogénicas sdo definidas como de provavel causa organica porém sem

etiologia definida.

Nos ultimos anos, a melhor caracterizacio clinico-video-eletrencefalografica e
o conhecimento da histdria natural das muitas formas clinicas t€ém permitido a identificagao
de determinadas sindromes e subsindromes, como a epilepsia de lobo temporal mesial

(ELTM) (ver tabela 2 — classificacdo de sindromes).
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Tabela 2: Classificacdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas e Condicoes

Relacionadas (COMMISSION, 1989)

Sindromes e Epilepsias Localizadas (locais, focais, parciais)
1.1 Idiopatica (inicio relacionado a idade)
Epilepsia benigna da infancia com espicula centro-temporal
Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais
Epilepsia primdria da leitura
1.2 Sintomadtica
Epilepsia parcial continua progressiva cronica
Sindromes com quadros especificos de manifestacdo: Epilepsia de lobo temporal, lobo frontal, lobo
parietal e occipital

Criptogénica
2. Sindromes e Epilepsias Generalizadas

2.1 Idiopatica (inicio relacionado a idade)

Convulsdo familiar neonatal benigna

Convulsdo neonatal benigna

Epilepsia mioclonica benigna do lactente

Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsia auséncia juvenil

EMJ

Epilepsia com crises tonico-clonicas ao despertar

Outras epilepsias idiopéticas generalizadas

Epilepsias desencadeadas por modos especificos de ativacdo
2.2 Criptogénica ou Sintomadtica

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclonico-astatica

Epilepsia com auséncias mioclonicas

Sintomatica
2.2.1  Etiologia inespecifica
Encefalopatia mioclonica precoce
Encefalopatia epiléptica infantil precoce com surto-supressao
Outras epilepsias generalizadas sintomadticas
2.2.2  Sindromes especificas
Crises epilépticas complicando outras doencas
3. Sindromes e Epilepsias Indeterminadas se Focais ou Generalizadas
3.1 Com Crises Focais e Generalizadas
Crises neonatais
Epilepsia mioclonica grave do lactente
Epilepsia com espicula-onda lenta continua durante sono lento
Afasia epiléptica adquirida
Outras epilepsias indeterminadas
3.2 Sem Inequivocas Caracteristicas Focais ou Generalizadas
4. Sindromes Especiais
4.1 Crises Circunstanciais
Convulsdes febris, crises isoladas e estado de mal isolado, crises ocorrendo somente em
evento téxico ou metabdlico
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As crises de auséncia tipica fazem parte de quatro sindromes epilépticas
generalizadas comuns na prética clinica: auséncia da infincia (EAI) infantil, auséncia
juvenil (EAJ), epilepsia mioclonico juvenil (EMJ) e auséncia mioclonica (COMMISSION,
1989; PANAYIOTOPOULOS et al., 1989). A auséncia mioclonica foi classificada como

epilepsia generalizada criptogénica.

As auséncias das EAJ ocorrem geralmente na faixa etdria de 14 a 18 anos, com
maior incidéncia em individuos do sexo masculino, apresenta crises tonico-clonico-
generalizadas e mioclonias pouco freqiientes. O prognoéstico € excelente quando em uso de
medicacdo adequada como o 4cido valpréico (VPA) ou etossuximida. Em estudo realizado
por Panayiotopoulos et al. (1989), as caracteristicas eletrograficas sdo tipicas, usualmente
superior a 3Hz (4,5Hz) e a duracdo da crise € intermedidria entre crises de auséncia nas EAI

e EMJ.

Na EMJ, as crises de auséncia podem ocorrer em um ter¢o dos pacientes; sdao de
curta duracdo e associadas a um padriao eletrografico de CEOL réapidos (>3Hz) com
predominio em regides frontais e com descargas fragmentadas e aspecto semelhante a um
“W” (PANAYIOTOPOULOS et al, 1989; PANAYIOTOPOULOS et al., 1992).
A resposta terapéutica € excelente em uso de dcido valpréico ou valproato de sédio, porém

apresenta alta recorréncia com a retirada da medicagao.

Existem outros tipos de sindromes com crises de auséncias que nao estdo
incluidas na classificacdo de sindromes epilépticas da ILAE (COMMISSION, 1989) como
auséncias com mioclonias palpebrais (JEAVONS ert al., 1977; APPLETON et al., 1993),
mioclonias  periorais (PANAYIOTOPOULOS, 1994) e auséncias fantasmas
(PANAYIOTOPOULOS et al., 1997).

As CPCs podem ser origindrias do lobo temporal ou estruturas extra-temporais
(WILLIAMSON & SPENCER, 1986; WILLIAMSON et al., 1985). As CPCs que sdo
origindrias do lobo frontal podem ser parecidas com as crises de auséncias quando
apresentam curta duracdo, com alta freqiiéncia de crises durante o dia e pela auséncia de
confusdao pés-ictal (BERKOVIC et al., 1987; DELGADO-ESCUETA et al., 1982;
WILLIAMSON & SPENCER, 1986; WILLIAMSON et al., 1985).
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A presenca de aura precedendo o evento, automatismos complexos, confusao
pos-ictal e baixa freqiiéncia de crises ao dia além de EEGs interictais que evidenciam
distdrbio epileptiforme focal em regido temporal ou extra-temporal sdo fundamentais para o

diagndstico diferencial entre epilepsia de lobo temporal e epilepsia extra-temporal.

Além das semelhancas semioldgicas entre CPCs e auséncias que podem
dificultar o diagnoéstico sindromico preciso, alguns padrdes de alteragdes no EEG podem
colaborar com a persisténcia do erro diagndstico (LOMBROSO, 1997; LOMBROSO &
ERBA, 1970).

Panayiotopoulos et al. (1992) observaram que um ter¢co de pacientes adultos
com crises de auséncia tipicas e EMJ foram classificados previamente como CPCs por
clinicos e neurologistas experientes. Esses autores descreveram anormalidades focais nos
EEGs e ressaltaram que estas poderiam ser interpretadas como indicativas de CPCs.
Outros estudos também demonstraram anormalidades focais nos EEGs interictais da EMJ

(ALIBERTI et al., 1994; LANCMAN et al., 1994; PANAYIOTOPOULOS et al., 1991).

Existem descritas na literatura algumas possiveis hipoteses para o padrido
eletrencefalografico focal na EGI. Uma hipdtese muito discutida € o conceito de
“microdisgenesia” cortical descrito por Meecke & Janz (1985). Estes autores observaram
no exame anatomo-patolégico a presenga de neurdnios distépicos (“microdisgenesia’) no
stratum moleculare em 88% dos 15 pacientes com EGI e 4% nos controles. Entretanto, este
assunto é controverso (OPESKIN et al.,, 2000) e ndo foram evidenciadas alteracdes

consistentes no estudo de imagem até o momento.

Outro padriao eletrencefalografico que poderia dificultar o diagnéstico é a
bissincronia secundaria. Este termo foi descrito por Tiikel & Jasper em 1952 a uma
“descarga bilateral sincrona que pode ser origindria de uma regido (foco) cortical
unilateral”. Estes autores observaram este padrdo no EEG em um grupo de pacientes que

apresentavam lesdes na regido parassagital.
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Até o momento, os estudos mais importantes sobre o fendmeno de bissincronia
secundéria foram realizados antes da era da RM de alta resolucio. E importante ressaltar
que a maioria das lesdes epileptogénicas, incluindo as disgenesias corticais, freqlientemente
ndo sdo demonstradas pela TC e mesmo lesdes sutis podem nao ser detectadas com exames
de RM de rotina utilizando cortes espessos (BLUME & PILLAY, 1985; CASCINO, 1995;
LEE et al., 1998; SISODIYA et al., 1996; SO et al., 1998; SWARTZ et al., 1989) (2000).

Berkovic (1994) e Niedermeyer (2000) ressaltam que o padrdo
eletroencefalografico de CEOL generalizado pode ocorrer em distirbios metabdlicos
(doencas de depdsito), hamartomas hipotalamicos (BERKOVIC et al., 1998) além da
bissincronia secunddria em pacientes com lesdes focais. Os estudos de imagem,

principalmente a RM, sdo fundamentais para o diagndstico diferencial nestes pacientes.

Raymond et al. (1995), ao correlacionar os padrdes eletrencefalograficos em
um grupo de 100 pacientes adultos que apresentavam achados compativeis com véarios tipos
de anormalidades no desenvolvimento cortical na RM, observaram que 14 pacientes
apresentavam um padrdo epileptiforme de CEOL a 3Hz. Neste grupo de 14 pacientes,
7 apresentavam heterotopia subependimadria bilateral na RM. Estes autores destacam que
pacientes com heterotopia subependimdria que apresentam inteligéncia normal e EEGs com

CEOL a 3 Hz, podem ter a principio o diagnédstico de EGI.

Por fim, pode haver a coexisténcia de duas sindromes epilépticas em um
mesmo paciente. H4 relatos de pacientes com crises parciais complexas refratarias
submetidos a procedimento cirdrgico e que posteriormente evoluiram com crises de

auséncia e mioclonias (DIEHL et al., 1998; KOUTROUMANIDIS et al., 1999).

Recentemente t€m-se proposto modificagdes da Classificagdo Internacional das
crises e sindromes (LUDERS er al., 1998; ENGEL, 2001) devido a didvidas nos critérios na
definicdo de consciéncia e afasia ictal, avancos dos recursos de neuroimagem,
monitorizacao eletrofisiol6gica, modelos experimentais, estudos de biologia molecular e no

desenvolvimento de drogas antiepilépticas.
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Liiders et al. (1998) propuseram uma classificagdo baseada exclusivamente na
semiologia ictal, sendo os dados adicionais fornecidos pelo estudo eletrofisiologico e de
neuroimagem analisados separadamente para a definicdo da sindrome epiléptica.
Tal classificacdo € baseada na semiologia ictal relatada pelos pacientes e acompanhantes ou
registrada por video-EEG. Os sintomas s@o divididos em esferas: sensorial, da consciéncia,
autonOmica e motora. Segundo Liiders et al. (1998), as crises podem incluir sintomas

iniciais de duas esferas porém a classificagc@o seria baseada no tipo de crise predominante.

As crises afetando exclusivamente a esfera sensorial ndo apresentam sinais
objetivos e o autor identifica tais crises como auras em concordincia com a terminologia
classica. As crises com sintomas autondmicos iniciais (de origem autondmicas
inicialmente) sdo raras e sO sdo classificadas como crises e ndo auras quando ha uma prova
objetiva da alteracdo autondmica. Nas crises em que o fendmeno motor € predominante sao

classificadas como motoras. (LUDERS et al., 1998)

Crises que afetam a esfera da consciéncia sdo denominadas como dialépticas;
sdao independentes do EEG e englobam tanto as crises parciais complexas quanto as
auséncias. Segundo estes autores, a crise dialéptica tipica consiste em breves periodos de
perda de consciéncia menor que 20 segundos. A alteracdo de consci€ncia tem inicio e final
abrupto e é associada com piscamentos bilaterais e EEG evidenciando anormalidades 3Hz.
Pacientes com epilepsia auséncia apresentam crises dialépticas tipicas. Ja os outros tipos de
crises com somente alteracoes de consciéncia, devem ser classificados apenas como crises

dialépticas.

Em junho de 2001, a ILAE publicou uma nova proposta para a Classificacao
Internacional das Pessoas com Crises Epilépticas e Epilepsias (ENGEL, 2001) subdividida

em cinco eixos:

¢ FEixo 1: compreende a classificacdo da fenomenologia ictal e consta de um
glossdrio (BLUME et al., 2001) no qual sdo definidos os termos a

serem aplicados a descri¢do dos diferentes tipos de crises epilépticas.

¢ FEixo 2: compreende a Classificacdo das Crises Epilépticas, consta de uma
lista dos tipos de crises apds sua caracterizacao através da aplicacao

dos conceitos propostos no eixo 1.
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¢ FEixo 3: compreende as Sindromes Epilépticas

¢ FEixo 4: compreende a Classificacdo Etiologica das Doengas Freqilientemente

Associadas a Crises ou Sindromes Epilépticas.

¢ Eixo 5: Engloba a Classificagdo do Grau de Comprometimento Psicossocial
das Pessoas com Epilepsias, segundo um esquema baseado em
proposta da Organizagdo Mundial da Satde (International

Classification of Functioning and Disability, 1996).

De acordo com a nova proposta da ILAE de 2001, a classificacdo passa a ser
uma lista dos diferentes tipos de crises que sdo agora consideradas entidades diagndsticas
(ENGEL, 2001) sendo baseadas somente nas caracteristicas semioldgicas dos eventos,

sem correlacdo anatdmica ou fisiopatolégica (LUDERS et al., 1998).

A nova proposta considera as crises autolimitadas generalizadas e focais
(anteriormente classificadas como parciais); as crises repetidas passam a configurar
status epilepticus; e as crises com estimulos precipitantes consideradas como crises

reflexas. A proposta € apresentada no tabela 3.
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Tabela 3: Classificacao das Crises Epilépticas (2001)

Tipos de crises autolimitadas

Crises generalizadas

Crises tonico-clonicas (incluindo as iniciadas com fase cldnica ou mioclonica)
Crises clonicas (com e sem manifesta¢des tonicas)
Crises tOnicas

Crises de auséncias tipicas

Crises de auséncias atipicas

Crises de auséncias mioclonicas

Espasmos

Crises mioclOnicas

Mioclonias palpebrais (com e sem auséncias)
Crises mioclono-atdnicas

Mioclonias negativas

Crises atOnicas

Crises reflexas nas sindromes de epilepsias generalizadas

Crises focais

Crises neonatais
Crises focais sensitivo-sensoriais
- com sintomas sensitivo-sensoriais elementares
- com sintomas experienciais
Crises motoras focais
- com sinais motores elementares clonicos
- com sinais motores tdnicos assimétricos
- crises com automatismos tipicos do lobo temporal
- crises com automatismos hipercinéticos
- crises com mioclonias negativas focais
- crises motoras inibitdrias
Crises geldsticas
Crises hemiclonicas
Crises secundariamente generalizadas

Crises reflexas em sindromes de epilepsias focais

Crises continuas

Status epilepticus generalizado

Status epilepticus tonico-clonico
Status epilepticus clonico

Status epilepticus de auséncia
Status epilepticus tonico

Status epilepticus mioclonico

Status epilepticus focal

Epilepsia partialis continua de Kojevnikov
Aura continua
Status epilepticus limbico (Status psicomotor)

Status hemiconvulsivo com hemiparesia

Estimulos precipitantes de crises reflexas

Estimulos visuais (luz intermitente, padrdes e outros estimulos visuais); pensamento; musica; alimentacdo; praxia;
estimulos sensitivo-sensoriais; estimulos propriocepticos; leitura, 4gua quente; sobressalto.
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De acordo com a nova proposta de classificagdo, o termo convulsao,
significando episddios de contragdo muscular anormal, mantida ou interrompida,
usualmente bilateral, ndo deve ser utilizado, uma vez que se trata primariamente de um
termo leigo, usado inapropriadamente em muitas situacdes de crises com fendomenos
motores. As crises generalizadas sdo aquelas cuja semiologia inicial indica o envolvimento

de dreas encefélicas amplas de ambos os hemisférios cerebrais.

A seguir apresentaremos as defini¢des detalhadas apenas dos tipos de crises que
interessam diretamente a este estudo. As descricdes dos demais tipos de crises incluidos na

tabela 3 podem ser encontrados na publicacdo de ENGEL 2001.

Crises clonicas

Crises clonicas sdo caracterizadas pela ocorréncia de mioclonias repetidas a
intervalos regulares, ritmicas, na freqiiéncia de 2-3 c¢/s ocorrendo durante varios segundos a

minutos.

Crises tonicas

Trata-se de crises nas quais ocorre contragdo muscular mantida com duracio de
poucos segundos a minutos. Em geral, as crises tonicas duram de 10 a 20 segundos e
podem comprometer apenas a musculatura axial, os membros, ou entdo todo o corpo,

configurando a crise tonica global.

Crises de auséncias tipicas

Crises de auséncia tipica consistem de breves episédios de comprometimento
de consciéncia acompanhados por manifestacbes motoras muito discretas como
automatismos orais € manuais, piscamento, aumento ou diminui¢do do tonus muscular e
sinais autondmicos. Duram cerca de 10 a 30 segundos e apresentam inicio e término
abruptos, ocorrendo, em geral, vérias vezes ao dia, sendo facilmente desencadeadas por

hiperventilagdo.
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Crises de auséncias atipicas

O comprometimento da consciéncia € menor, apresenta inicio e término menos
abruptos e o tono muscular mostra-se freqiientemente alterado e ndo sdo desencadeadas

pela hiperpnéia.

Crises de auséncias mioclonicas

Crises de auséncias acompanhadas de perda de consciéncia e manifestagoes
motoras importantes que incluem abalos mioclonicos bilaterais dos ombros, bracos e pernas
associados a contracao tonica discreta a qual ocasiona elevagao dos membros superiores, 0s

mais acometidos pelo fendmeno motor.

Crises mioclonicas

Mioclonias sdo contracdes musculares subitas, breves (< 100 ms), que se
assemelham a choques. Podem afetar a musculatura facial, o tronco, uma extremidade, um
musculo ou um grupo muscular e podem ser generalizadas, ocorrendo de forma isolada, ou

repetida sendo precipitadas por privacao de sono, despertar ou adormecer.

Mioclonias palpebrais

Consistem em contracdes rapidas das palpebras ao fechamento dos olhos, o que
ocasiona piscamento rapido, acompanhado de desvio dos globos oculares para cima.
Este fendmeno pode aparecer de forma isolada ou ser acompanhado de crises de auséncias

muito breves com duracdo de apenas alguns poucos segundos.

Crises atonicas

Caracterizam-se por perda ou diminui¢do subita do tono muscular com
envolvimento da cabeca, tronco, mandibula ou membros podendo promover queda lenta se

o individuo estiver em pé.
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Crises focais

Sdo aquelas cujas manifestacdes clinicas indicam o envolvimento inicial de
apenas uma parte de um hemisfério cerebral. As crises focais podem, com a propagagdo das
descargas, evoluir para crises tonico-clénicas generalizadas. E o que se chama crise focal
com generaliza¢do secunddria. Os sinais subjetivos que antecedem uma crise observavel e
que o paciente € capaz de descrever constituem a aura. A aura pode ocorrer de forma

isolada constituindo uma crise sensitivo-sensorial.

Crises motoras focais

Crises motoras sdo aquelas nas quais os fendmenos motores constituem a

manifestacdo predominante na semiologia critica. Podem ser:

¢ com sinais motores elementares clonicos, ou seja, sdo caracterizadas por
contragdes musculares que recorrem de forma regular a intervalos menores do que 1 a 2 s.
Ocorre a contragdo assimétrica ou assincrona de grupos musculares produzindo posturas
assimétricas decorrentes da contracdo tonica de um unico membro, de um hemicorpo ou
dos quatro membros. Sdo breves, com de duracdo de 10 a 40 segundos, em geral com a

preservacdo da consciéncia e sem confusdo pés-ictal.

e com automatismos tipicos do lobo temporal, ou seja, presenca de
movimentos coordenados e repetitivos que se assemelham a movimentos voluntérios.
Em geral, nas crises do lobo temporal, os automatismos envolvem as partes distais dos
membros, particularmente os dedos, maos, lingua e ldbios (oro-alimentares) e

freqiientemente, mas nao sempre, sdo associados a comprometimento da consciéncia.

e com automatismos hipercinéticos, o movimento afeta principalmente a
parte proximal dos membros, 0 que resulta em movimentos importantes, os quais, quando
rapidos, parecem violentos. Incluem movimentos como pedalar, impulsdao pélvica e

balanceio de todo ou de parte do corpo.
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A sindrome epiléptica ¢ definida como um distirbio caracterizado pela
presenca de sinais e sintomas que usualmente aparecem em conjunto, podendo ser clinicos
(detectados pela histéria e exames neuroldgicos e neuropsicoldgicos) ou constitui de
exames complementares como EEG e neuroimagem (COMMISSION, 1989). Enquanto o
conceito de sindrome envolve vdrios sinais e sintomas que definem uma condicido
epiléptica tnica que pode apresentar etiologias diferentes, as doencas epilépticas sao
condi¢gdes patoldgicas que apresentam etiologia unica e bem definida (ENGEL, 2001)
Quando, por exemplo, uma sindrome idiopética tem seu gene reconhecido, transforma-se
numa doenca epiléptica (BERKOVIC et al., 1999; MALAFOSSE et al., 1994). O novo
esquema de classificagdo contempla os dois conceitos, contidos respectivamente nos eixos
3 e 4, ou seja, a Classificacdo das Sindromes Epilépticas e a Classificagdo Etioldgica das

Doengas Freqiientemente Associadas a Crises ou Sindromes Epilépticas (ENGEL, 2001).

Por fim, a luz da Classificagdo Internacional de Crises (COMMISSION, 1981)
e sindromes (COMMISSION, 1989), propomos acompanhar um grupo de pacientes,
retrospectivamente e prospectivamente, quanto aos aspectos clinicos, eletrencefalogréficos
e de imagem, com o objetivo de analisar os fatores envolvidos no diagndstico diferencial
entre crises parciais complexas e auséncias em individuos adultos e consequentemente a

classificag@o entre epilepsia generalizada idiopdtica e sintomadtica e epilepsia parcial.
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OBJETIVOS



¢ Analisar os fatores mais freqiilentemente associados a dificuldades no
diagndstico diferencial entre crises tipo auséncias, mioclonias e crises

parciais.

¢ Identificar elementos diagndsticos na rotina que possam ser Uuteis no
diagndstico diferencial entre epilepsia parcial e generalizada para o

neurologista geral e epileptologista em fase de treinamento.

¢ Anidlise da importincia do estudo de neuroimagem no diagndstico

diferencial entre EGI e epilepsia parcial.

Objetivos
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CASUISTICA E

METODOLOGIA



Durante o periodo de janeiro de 2000 a julho de 2001, usando entrevistas
estruturadas com o paciente e familiares, selecionamos de forma consecutiva pacientes do
Ambulatério de Epilepsia do HC/UNICAMP, os quais haviam recebido diagndstico de
epilepsia parcial, mas apresentavam achados clinicos ou eletrencefalograficos sugerindo
EGI. Consideramos para este estudo o diagndstico inicial dos centros de atendimento
primdrio e secundario por clinicos e neurologistas gerais que referiram os pacientes para o
Ambulatorio de Epilepsia do Hospital das Clinicas da UNICAMP (incluindo o esquema
terapéutico prévio que o paciente utilizava antes de ingressar no nosso servi¢o). Avaliamos
também pacientes do nosso ambulatério com diagndstico inicial equivocado por razdes

diversas discutidas no decorrer do trabalho.

Os critérios para selecdo inicial dos pacientes foram: ter idade superior a 14
anos; crises classificadas como parciais complexas e/ou simples motora que apresentam
EEG interictal com atividade de base normal e complexos espicula-onda lenta; pacientes
com diagndstico de crises parciais complexas que ndo respondem bem ao tratamento
medicamentoso € que apresentam episodios suspeitos de mioclonias; exame neurologico

normal.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: co-existéncia de outra doenca
neurologica afetando o sistema nervoso central além da epilepsia; gravidez; nao

consentimento para o estudo.

Realizamos a revisdo e entrevistas estruturadas com os pacientes e responsdveis

com especial aten¢do para os seguintes aspectos:

1) Caracterizacdo das crises epilépticas: inicio de crises, tipo e classificacao,
descricdo detalhada, freqiiéncia, horario de crises, fatores predisponentes,
como stress, privacao de sono, ingestdo de bebida alcodlica, abstinéncia de

droga, periodo menstrual;

2) Esquemas terapéuticos prévios e atuais, bem como a eficicia de cada

tratamento (critério avaliados pelo préprio paciente e familiares);

3) Antecedentes pessoais: de convulsdo febril, convulsdo neonatal,
antecedentes natais e perinatais, traumatismo cranio-encefélico com perda de

consciéncia;
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4) Antecedentes familiares: epilepsia (idade de inicio, tipo de crises), outras

doencas neuroldgicas;
5) Exames fisico e neuroldgico;
6) Investigacdo eletrencefalografica;

7) Diagnéstico inicial pelo prontudrio e diagnéstico final do paciente apds

revisao detalhada dos dados enumerados acima;

8) Evolucdo clinica do paciente apos esta reavaliagdo e mudanca na prescri¢dao

de DAE.

EEG

A investigacdo eletrencefalografica consistiu em EEGs interictais com a
colocacdo de eletrodos segundo o sistema internacional 10-20 e manobras de ativagcdo
padronizadas, em aparelho de EEG analégico de 16 canais usando diferentes montagens
bipolares e referenciais (AMERICAN ELECTROENCEPHALOGRAPHIC SOCIETY,
1994).

Ressonancia Magnética (RM)

As imagens de RM foram obtidas em um sistema de RM de 2 Tesla com
aquisi¢des nos planos coronal, sagital e axial além de uma aquisi¢do 3D (volumétrica) que

permite reconstrucao das imagens a posteriori em qualquer plano ou inclinagao.
Os parametros de imagem foram:

1) Imagens sagitais T; ponderadas “spin-echo” (espessura de 6mm, angulo de
excitacdo de 180°, TR=430, TE=12 matriz de 200 x 350, FOV=25 x 25 cm),
2) Imagens no plano coronal obliquo perpendiculares ao longo do eixo da formagado
hipocampal, definido nas imagens sagitais; 2.a) T, ponderadas “fast spin echo”
(espessura de 4 mm, angulo de excitagdao de 120 °, TR=5800; TE=129; matriz de 252 x 320;
FOV=18x18 cm); 2.b) T, ponderadas inversion recovery (espessura de 3mm, angulo de

excitacdo de 200° TR IR=2800; TE= 14 TI=840 matriz 130 x 256; FOV =16x18 cm);
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3) Imagens no plano axial: duplo spin echo (T, ponderadas e densidade de protons):
T, ponderadas (espessura de 6mm, angulo de excitagdo 180° TR=1800, TE= 90,
matriz 165 x 256; FOV=20x24 cm); densidade de prétons (espessura de 6mm, angulo de
excitacdao de 180°, TR=1800, TE=16, matriz 165 x 256; FOV=20 x 24 cm ou “fast spin
echo” T, ponderadas (espessura de 4mm; angulo de excitagdao de 120°, TR=6800; TE=129;
matriz de 252 x 328; FOV=21 x 23 cm) e 4) Aquisicdo 3D obtida no plano sagital
“gradiente echo” T, ponderadas (espessura 1 mm, angulo de excitacdo de 35°

TR=22; TE=9, matriz 256 x 220 FOV=23 x 25 cm; pixel=1x1).

Analise dos Dados

Os dados obtidos foram tabulados e as diferencas de propor¢des foram
analisadas com teste de Fisher ou Qui-Quadrado quando apropriado. As diferencas entre as

médias de variaveis continuas foram analisadas com teste ¢ de Student.

Aspectos Eticos

O protocolo estudado foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Todos pacientes assinaram termo de consentimento

para o estudo (em anexo).

Casuistica e Metodologia

53



soeeesssssssssssssssss$RESULTADOS



Com base nos critérios de inclusao e exclusdo mencionados, selecionamos um
grupo de 41 pacientes com crises inicialmente diagnosticadas como parciais complexas mas
que apresentavam elementos que requeriam diagndstico diferencial com auséncias e/ou

mioclonias.

Utilizando os critérios da ILAE (COMMISSION 1981 e 1989), foi possivel a
reclassificagdo do diagndstico sindromico de EP para EGI em 25 pacientes (Grupo 1).
Destes, 22 (88%) receberam o diagndstico de EMJ. As caracteristicas clinicas destes

pacientes estdo resumidas na tabela 4.

O paciente n° 9 foi classificado como auséncia juvenil, o paciente n° 6 como
sindrome de auséncias com mioclonias periorais (PANAYIOTOPOULQOS, 1994) e a
paciente n° 5 como provdvel sindrome de auséncia com mioclonias palpebrais.

(APPLETON et al., 1993)

Nos demais 16 pacientes, o diagndstico de EP foi confirmado (Grupo 2).

Os dois grupos serdo analisados de forma distinta.

GRUPO 1
Dados demograficos e antecedentes

A idade média do inicio das crises destes 25 pacientes (13 mulheres) foi de 12,6

anos, variando de 5 a 22 anos.

Treze (52%) pacientes (todos com diagndstico de EMJ) apresentavam
antecedente de epilepsia em familiares de primeiro grau. Apenas um paciente com EMJ

apresentou antecedente de convulsdo febril na infincia (paciente n°® 2).

As crises de auséncia foram descritas pelos pacientes e acompanhantes como:

1) “sensacdo de desligamento”, 2) “gagueira”, 3) “olhar parado”, 4) “sair do ar”
13 9, B . AL . .

5) “apagar de uma luz”; e as crises mioclonicas como: 6) tremores em membros uni ou

bilateralmente, 7) “repuxamento” do brago, 8) “choques”, 9) “sensacdo de calafrios”,

10) “piscamentos bilaterais™, 11) “ queda de objetos” (ver tabela 4).
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Em nove dos 25 pacientes (36%) as mioclonias inicialmente foram
identificadas como crises parciais simples motoras. Dois destes 9 pacientes
(pacientes n™ 10 e 20) tiveram diagnéstico clinico inicial de epilepsia benigna da infancia

por apresentarem mioclonias periorais na infancia.

Eletrencefalograma

Observamos distirbio epileptiforme focal associado a um distdrbio
epileptiforme generalizado em 8 pacientes (32%) (figura 1). O diagndstico inicial destes 8
pacientes foi de EP. Destes, 7 foram re-classificados como EMJ e uma paciente (n° 5)

como epilepsia com mioclonias palpebrais (figura 2).

Resposta terapéutica

Todos 25 pacientes apresentavam crises sem controle adequado antes da revisao
diagndstica. Apds o diagndstico correto e mudanga do regime terapéutico para monoterapia
com dcido valpréico (VPA), 19 (76%) ficaram livre de crises. No entanto, cinco destes 19
pacientes livres de crise com &cido valproico necessitaram de mudanca de medicagdo
devido a efeitos colaterais ou dificuldades econdmicas € no momento estdo em uso de
oxcarbazepina (OXC) (paciente n° 16), carbamazepina (CBZ) (pacientes n” 7 e 12) ou

fenitoina (PHT) (pacientes n® 3 e 18).
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas do Grupo 1

N° Sexo Idade Inicio Descricao das crises* Fator HISt.O ra
desencadeante familiar
1 M 37 22 desligamentos/tremor nao
2 M 35 16 olhar fixo c/automatismos sim
3 M 29 14 tremor dos b.ragos,.plscamentos ndo
bilaterais
4 M 30 14 desligamentos/tremor nao
F 20 5 desligamento desencadeado pela luz Luz solar nao
6 M 48 15 olhos abertos,foge 0s pensamentos, ndio
repuxa rima E
choque, desligamento, repuxamento . .
7 F 18 11 de MSD periodo menstrual sim
dificuldade de fala (gagueira) c/ ~
8 F 36 14 contragdo de MSD nao
9 M 20 13 olhar parado nao
10 M 15 8 gagueira+ desvio de rima, abalos sim
1 M 29 12 tremores antesdas crises, sensagao de ndio
susto, sensagdo ruim
12 F 27 10 repuxamento de MSD privagdo de sono sim
13 M 36 15 repuxamento de MSD, gagueira sim
14 F 44 7 desligamento subito, abalos nos o
membros
15 F 28 14 sensagdo de vazio, olhar fixo privacdo de sono sim
16 F 17 14 desligamento de curta duracdo, sim
repuxamento
CTCG durante o sono, tremor em .
17 F 24 11 MMSS sim
18 M 36 13 gagueira+ repuxamento de MMSS nao
19 M 31 17 repuxamento dfe MMSS, alheio ao sim
meio ambiente e tontura
20 M 20 11 repuxamento de rima D nao
21 F 25 11 derruba objetos sim
22 F 30 21 desligamento, repuxamento de MSE privagdo de sono sim
23 F 33 6 mal-estar; ep1gast'ralg1a, tremor de sim
extremidades
24 F 36 13 desligamento, queda de objetos, nao
25 M 47 7 desligamento, queda c~10 pescogo, sim
tremor em maos
Méd 30.0 12.6
DP 9.0 4.2

CTCG=crise tdonico-clonico generalizada; MMSS=membros superiores, MSE=membro superior esquerdo
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Tabela 5: Dados eletrograficos, medicacdo, tempo para o diagndstico do Grupo 1

N° EEGs DAE anteriores DAE atual Int(?rvalo Diag.
diag. final
1 CEOLIG CBZ VPA 5.0 EMJ
EF Fr. Esq; OAF Temp. Dir e Esq; CBZ, PHT, CBZ+ PHT,
2 CEOLI1G VPA+CBZ VPA 6.0 EMJ
CBZ+PHT+PB, PB,
3 CEOLIG CEZ VDA PHT 7.0 EMJ
4 CEOL1G CBZ,PB VPA 2.0 EMJ
CEOL I G; OAF Reg Parietal Dir e .
5 Esy: OAF Reg Fr.Temp Esq CBZ,Primidona, VPA CBZ 8.0 EGI
6 CEOL e PEOL G VPA+CBZ +CLN, PHT, - yp )\ gy 7.0 EGI
Comital L, PB
7 CEOL G 3hz CBZ, VPA CBZ 2.0 EMJ
CEOL 1 G; AOF Temp Dir PB,PHT,CBZ+VPA VPA 12.0 EMJ
9 CEOLIG CBZ+VPA VPA 0.6 EGI
CEOL ¢ PEOL Fr-Ct. Esq; CEOL
10 CPEOL1G PHT VPA 5.0 EMJ
11 CEePEOL Fr'Témp Esq; CEOLT  pp b1 CBZVPA+PHT  VPA+LTG 6.0 EMJ
12 CEOLIG; OAF Fr-Temp Dir PB,PHT,CBZ,VPA CBZ 1.0 EMJ
13 CEOL ¢ PEOL 1 G PB,PHT,CBZ VPA 4.0 EMJ
PHT,PBNTZ,
14 OLIG VPASCBIACLN VPA 2.0 EMJ
15 CEOL G 3hz PB.CBZ VPA 9.0 EMJ
16 CEOLIG OXC, VPA OXC 2.0 EMJ
17 CEe PEOL1G PB+PHT+CBZ.CBZ VPA 1.0 EMJ
18 CEe PEOL G CBZ,VPA PHT 8.0 EMJ
19 CEOLIG e OAF Fr-Temp Esq PB, PHT,VPA VPA 5.0 EMJ
20 CE e PEOL 1 G; EF Fr. Esq PHT,VPA,PB.CBZ VPA 8.0 EMJ
21 CEOL 1 G; EF Fr. Esq PB,PHT,CBZ,VPA+CLB VPA 1.0 EMJ
22 CEOLIG CBZ+VPA VPA 4.0 EMJ
23 CPOL Oz OLITempESGe  cpz,ComitaltVPACBZ — LTG+VPA 20 EMJ
24 CEOL1G CBZ, CBZ+VPA VPA 6.0 EMJ
25 CEOLIG PB, PHT, CBZ, VPA LTG+VPA 1.0
Média 4.6

CEOLIG= complexos espicula-onda lenta generalizados irregulares; OLIG= ondas lentas intermitentes
generalizadas; CEPEOL= complexos espiculas e poliespiculas-ondas-lentas; E= espicula; OAF= onda aguda
focal; Fr= frontal; Ft-Ct= fronto-central; Temp= temporal; CBZ= carbamazepina; CLB= clobazam;
CLN= clonazepam; LTG= lamotrigina; NTZ= nitrazepam; OXC= oxcarbazepina; PB= fenobarbital;
PHT= fenitoina; VPA= 4cido valprdico.
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Seis (24%) dos 25 pacientes apresentaram melhora significativa apds novo
regime terapéutico, porém, continuaram apresentando mioclonias e crises de auséncia
apesar de doses adequadas e boa adesdo ao VPA. Foi realizada entdo a associacdo de LTG
em trés pacientes (pacientes n* 11, 23 e 25) com redugdo significativa da freqiiéncia de
crises na paciente n° 23 e persisténcia das mioclonias esporddicas nos pacientes n® 11 e 25.
O paciente n° 6 estd em uso de VPA associado a CBZ e clonazepam e apresenta também
mioclonias esporadicas. A paciente n° 15 persiste com mioclonias e auséncias esporddicas
mesmo com doses adequadas de VPA. Nesta paciente, o uso de LTG foi interrompido
devido a reacdo alérgica. A paciente n° 5 interrompeu o tratamento com VPA e preferiu
retornar ao uso de CBZ e continua com crises auséncias com mioclonias palpebrais e

persisténcia de EEGs com disturbio epileptiforme generalizado.

Ressonancia magnética

Onze destes 25 pacientes foram submetidos a RM de alta resolucdo e andlise
detalhada, incluindo reconstru¢do multiplanar e os exames foram todos considerados

normais (figura 3).

Fatores que influenciaram no diagnédstico diferencial entre crises parciais e

generalizadas

O tempo para o diagnéstico diferencial entre EP e EGI (incluindo o subtipo

EMIJ) foi de 4,6 (£3,1) anos.

Os fatores que colaboraram para o diagndstico preciso estdo resumidos na
tabela 6 e aqueles que colaboraram para um diagndstico equivocado estdo resumidos na

tabela 7.

A tabela S inclui os resultados de EEGs, medicacdes antes e depois do

diagnostico de EGI.
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Tabela 6: Dados que colaboraram para o diagndstico adequado

Fatores de Acerto

Incidéncia

EEGs seriados
Histéria de mioclonia a partir de uma busca ativa e histéria familiar
EEG com histdria de mioclonias (bilaterais) a partir de uma busca ativa

EEG com histéria de mioclonias unilaterais (antes classificadas como crises parciais

simples motoras)

EEG com antecedente familiar e histéria de mioclonias (bilaterais) a partir de uma

busca ativa

EEG com antecedente familiar positivo e histéria de mioclonias unilaterais (antes

classificadas como crises parciais simples motoras)

2 pacientes (8%)
1 paciente (4%)

8 pacientes (32%)

4 pacientes (16%)

5 pacientes (20%)

5 pacientes 20%

Tabela 7: Dados que colaboraram para um diagndstico equivocado

Fatores de Erro

Incidéncia

Anamnese (CPC)
EEGs normais persistindo a impressao diagnéstica inicial de CPC

EEG com anormalidade epileptiforme focal (pelo menos um) e anamnese levando ao

diagnéstico de CPC

N

EEG normal associado a

complexa(CPSM/CPC)

histéria de crise parcial simples motora e

EEG com anormalidade epileptiforme focal e anamnese (mioclonias assimétricas e

unilaterais interpretadas como crises parciais simples motoras)

EEG com anormalidades inespecificas e histéria de CPC

3 pacientes 12%

10 pacientes 40%

3 pacientes 12%

3 pacientes 12%

5 pacientes 20%

1 paciente 4%

CPC= crise parcial complexa, CPSM= crise parcial simples motora.
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GRUPO 2
Dados demograficos e antecedentes

Este grupo inclui 8 individuos do sexo masculino e 8 do sexo feminino.
A média de idade de inicio das crises foi de 10,2 anos * 4,8. Quatro destes 16 pacientes

(25%) apresentavam antecedente familiar positivo para epilepsia.

As descricOes das crises relatadas pela familia ou pelo proprio paciente das
crises foram: 1) “sensacdo de desligamento”, 2) “olhar fixo”, 3) “repuxamento de rima”,
4) “choques”, 5) “careteamento”, 6) “quedas ao solo”, 7) “desvio da cabeca e braco”,

8) “pedalagem”, 9) ““ breve confusdo pés-ictal”. Os dados estdo resumidos na tabela 8.

Estudos neurofisioldgicos (EEG e video-EEG)
Os resultados da investigacao eletrencefalogréifica estao resumidos na tabela 9.

Duas pacientes (pacientes n*® 27 e 36) apresentavam EEGs seriados de rotina
sempre com distirbio epileptiforme generalizado (figura 4a). Nestas duas pacientes o

diagndstico sindromico inicial foi de epilepsia auséncia infantil.
Nao realizamos video-EEG na paciente n° 27 pois suas crises estdo controladas.

A paciente n® 36 apresentou vdrias crises registradas durante monitorizagdo
prolongada de video-EEG com eletrodos de escalpo. Os eventos ictais eram estereotipados
com contracdo bilateral de musculatura facial ("careteamento") com emissdo de som
gutural, flexdo do pescoco com elevacdo de ombros seguida de leve confusdo mental e
agitacdo psicomotora. Os registros ictais mostraram complexos de onda aguda-onda lenta
seguida de espiculas de baixa amplitude em regides frontais, sem lateralizacdo definida,

seguida de alentecimento difuso da atividade de base.

Os demais 14 pacientes do grupo 2 apresentaram EEGs de rotina
consistentemente com anormalidades focais e generalizadas de forma intercalada

(figuras Sa, 6 e 8a). Foi possivel realizar estudo de video-EEG em seis destes 14 pacientes.
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O primeiro deles (paciente n° 26) apresentou crises com mioclonias de mento,
seguida de crise tonica envolvendo os quatro membros com retropulsido. O registro ictal
evidenciou trens de poliespiculas generalizadas sem sinais de localizacdo ou lateralizagao

(figura 8a).

A segunda paciente (n° 28) apresentou crise caracterizada por um grito, versao
cefdlica e tronco para direita com posi¢cdo com extensdo e abducdo do membro superior
direito. O registro ictal evidenciou alentecimento da atividade de base seguido de

complexos espiculas ondas lentas generalizados.

O terceiro paciente (n° 35) apresentou mioclonias em membros inferiores sem
anormalidade ictais no EEG. O EEG interictal mostrou anormalidades epileptiforme focal

na regido frontal direita.

A quarta paciente (n° 37) apresentou CPCs de curta duragdo caracterizadas por
olhar fixo e contracdo da musculatura facial bilateralmente (tipo riso forcado) elevacao dos
ombros e liberacdao de esfincter vesical. O registro eletrencefalografico evidenciou
anormalidades focais ora em regido frontal direita ora esquerda precedendo a anormalidade
epileptiforme generalizada. No quinto (paciente n° 38) registramos uma crise parcial

complexa com inicio eletrografico em regido fronto-centro-temporal esquerda.

O sexto paciente (n° 41) apresentou crise com movimentos de “dedilhar” nas
duas maos associados a atividade teta ritmica frontal com duracdo de 3 segundos. O tracado
interictal evidenciou complexos de onda aguda — onda lenta a 2,5 Hz por vezes precedido

com anormalidades focais a frontal direita ou esquerda.
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas do Grupo 2

Historia
Pac. Sexo Idade Inicio Descric¢ao das crises*
familiar
26 m 20 6 queda para tras, choques em musculatura perioral nao
27 f 31 5 olhar parado, extensdo do braco D nao
28 f 36 19 queda ao solo, "desligamento”, sim
repuxamento de rima, movimento ritmico da mao E,
29 f 23 16 ndo
olhar parado
30 m 20 12 crise versivas motoras, auséncia, nio
31 f 17 7 olhar fixo, versdo cefdlica p/ D, sim
32 f 25 10 olhar fixo, versdo cefdlica p/ D, nio
"olhar parado", repuxamento de mmss, cintilacdes, pos.
33 m 26 10 sim
distdnica
34 f 25 2 queda para tras (t6nica). Olhar fixo e pedalagem nao
35 m 30 9 choques, desligamentos rapidos sim
36 f 36 10 queda para tras (t6nica), olhar fixo ndo
"olhar parado”, "careteamento”, levantar bragos, lib
37 f 36 7 ) nao
esfincteriana vesical
"olhar parado" com movimentos estereotipados de
38 m 36 7 nao
maos
39 f 28 9 grito noturno, sai do ar, tremor ritmico em mao D nao
40 m 36 17 "olhar fixo", repuxamento da boca p/ esquerda nao
queda ao solo sem perda de consciéncia, olhar fixo
41 m 38 17 ndo
com mov oro
média 29 10,2
desvio
4,9
padrao
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Ressonancia magnética

A andlise das imagens de RM impressas em filmes radiolégicos mostrou
alteracdes em 9 (56%) dos 16 pacientes. A andlise detalhada das imagens de RM em um
computador incluindo reconstrucio multiplanar mostrou alteracdes em todos o0s

16 pacientes. Estes resultados estao resumidos na tabela 9.

Treze pacientes (81%) deste grupo apresentavam RM evidenciando
anormalidades do desenvolvimento cortical: 2 pacientes (15%) apresentaram polimicrogiria
perisilviana direita (n® 27 e 31- figuras 4c e 5b); 2 pacientes (15%) apresentaram
heterotopia laminar em banda (n* 34 e 41- figuras 9 e 10 respectivamente), e 9 pacientes

(70%) apresentaram alteragdes indicando displasia cortical focal (figuras 7, 8b, 13-17).

O paciente n° 33 apresentou lesdo em regido occipital sugestiva de gliose
(ver figura 11), o paciente n° 38 atrofia discreta de hipocampo esquerdo e lobo temporal
esquerdo (ver figura 12) e a paciente n° 32 cisto aracnéide e malformacio do lobo frontal e

temporal esquerdo.

Resposta Terapéutica
Os dados referentes a resposta terapéutica estdo resumidos na tabela 9.

Quatro pacientes deste grupo estdo em monoterapia com CBZ (pacientes n** 27,
29, 31 e 32), um com OXC VPA associado a CBZ (paciente n° 36), VPA associado a CBZ
e clobazam/clonazepam, (pacientes n™ 28, 34, 37, 38, 39 e 40), e VPA associado a LTG
(pacientes n* 26, 35 e 41).

Quanto ao controle de crises, cinco pacientes (31,3%) estdo sem crises hd mais
de um ano (pacientes n* 26, 27, 29, 30 e 31), cinco (31,3%) apresentam crises refratarias
(pacientes n™ 28, 34, 36, 37 e 41) e seis pacientes (37,5%) controle parcial das crises
(pacientes n® 32, 33, 35, 38, 39, 40). Apenas um paciente que estd em politerapia

(paciente n° 26) estd livre de crises (LTG associada ao VPA).
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A tabela 10 resume alguns dados comparativos relevantes entre os dois grupos
de pacientes. Os dados referentes a histdria familiar, idade de inicio da epilepsia ndo foram
signicativos embora a amostra para andlise foi pequena.Os dados estdo representados nos

grificos 1,2 e 3.

Os dados mais relevantes comparando-se o grupo 1 e o grupo 2 foram a

resposta terapéutica e uso de monoterapia/politerapia (ver graficos 4 e 5).
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Tabela 9: Caracteristicas eletrogréaficas, medicacao e RM do Grupo 2

Pac. EEGs interictais Medicacao atual Video-EEG RM
Poliespiculas 1-4 Hz . . .
26 CE e PEOLIG/ LTG+VPA seguidas de PEOLG displasia frontal Dir.
27 CEOLR 3HZ CBZ - polimicrogiria perisilviana a Dir
28 CEOLG / EF Fr-Temp E CBZ+VPA+CLN CEOLIG displasia frontal bilateral
29 CEOLG méx FTD,/OA CBZ -—-- displasia frontal Dir.
Fr-Temp. D
EF Reg. Par. Dir. e C . . .
30 PEOLIG OXC -—-- displasia frontal Dir.
OF e CE ¢ PEOL olimicrogiria perisilviana
31 Reg.Temp. Dir /e CE e CBZ1200 p %ireig
PEOL G
cisto aracndide p6lo Temp. Esq
32 EF Reg. Temp. Esq e CBZ -—-- + malformacao lobo Temp.e
CEOLIG
Frontal Esq
EF Fr. Dir e CEOLIG / les@o no polo occipital Dir
33 CEOLIG VPA 1500 - (gliose)
EFFr. Dir. e EF Fr. Esq e . .
34 CEOLIG/COAOLIG CBZ+CLB -—-- heterotopia laminar em banda
CEOLI 3-4 Hz / EF Fr. Mioclonias sem . . .
35 Dir D e CEOLIG VPA + LTG alteragdes no EEG displasia frontal Dir.
Poliespiculas G
EF Fr. E e CEOLIG/EF . . . .
36 Fr. Dir. ¢ CEOLIG VPA+CBZ seguldadasG de CEOL I displasia frontal Dir.
. OA F Reg. Temp. Esq.
37 EFCl]:ErOII?IIE}t/‘ICE g ,f(r)]ﬁsc‘? ¢ VPA+CBZ+CLB e AO F Reg. Temp. Dir displasia frontal bilateral
precedendo COAOL G
COAL / OAF Fr.- Temp
38 Ee CEOLIG/CEe CBZ+CLB CE e PEOL I G 2-4hz atrofia hipocampal Esq+LTE
PEOL G Reg. Fr.Cent.Temp Esq
EF Fr. Dir e EF Fr. Esq e . .
39 CEOLIG/COAOL 1 G CBZ+CLB ---- displasia frontal Esq.
PHT, . . .
40 CEOLIG VPA.CBZ+CLB -—-- displasia frontal Dir.
41 OAF Reg. Temp. Dir e VPA+LTG Atividade teta rirmica heterotopia laminar em banda

Esq. e CEOILG

em regides frontais

CEOLIG= complexos espicula-onda lenta generalizados irregulares; OLIG= ondas lentas intermitentes

generalizadas; CEPEOLG= complexos espiculas e poliespiculas-ondas- lentas generalizados; E= espicula;

OAF=
CLN=

onda aguda focal; Fr= frontal; Temp= temporal; CBZ= carbamazepina; CLB= -clobazam;

clonazepam; LTG= lamotrigina; OXC= oxcarbazepina; PB= fenobarbital; PHT= fenitoina;

VPA= valproato de sédio; Esq= esquerda, Dir= direita, LTE= Lobo temporal esquerdo.
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Tabela 10: Dados comparativos entre os grupos 1 e 2

Grupo 1 Grupo 2
Inicio de crises (anos) 12,4 10,2
Histéria Familiar 52% 25%
Resposta ao tratamento
Monoterapia 84% 31,25%
Politerapia 16% 68.,75%
Controle total T76% 31,25%
Controle parcial 24% 37,5%
Refratariedade 0 31,25%
EEG
anormalidades focais 32% 81,25%

12.5

Grupo 1
@ Grupo 2

p<o0,1

Grifico 1: Dados comparativos em relagdo a idade de inicio de crises entre os Grupos 1 e 2
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52%

" Gn
" Gn

p<0,16

Historia familiar

Grafico 2: Dados comparativos em relag@o a historia familiar

81,25%

Grupo 1
Grupo 2

P<0,006

EEG focal

Grifico 3: Dados comparativos em relagdo as anormalidades focais
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68,75%

31,25%

Controle total

Sem controle

Grupo 1
Grupo 2

p<0,01

Grafico 4: Dados comparativos em relacdo ao controle de crises

68.,75%

monoterapia

politerapia

Grupo 1
Grupo 2

P<0,002

Griéfico 5: Dados comparativos em relagdo ao uso de monoterapia e politerapia
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As CPCs podem ser parecidas com as crises de auséncias quando
apresentam curta duragdo, alta freqiiéncia durante o dia e pouca confusdo pos-ictal.
(BERKOVIC et al.,1987; WILLIAMSON & SPENCER, 1986; QUESNEY et al., 1995;
PANAYIOTOPOULOS et al., 1992).

As crises parciais representam o tipo de crise mais freqiiente em adultos.
No entanto, a freqii€ncia da crises de auséncia nesta faixa etdria € geralmente subestimada o
que colabora para o erro de interpretacdo do médico quando o paciente ou acompanhante
fornecem uma descri¢do semioldgica inadequada das crises (PANAYIOTOPOULOS et al.,
1991; GELISSE et al., 2001).

Outro dado que pode favorecer o erro no diagndstico sao as anormalidades
epileptiformes focais em pacientes com EGI. Lombroso (1997) estudou os padroes
eletrencefalograficos em 58 pacientes com EGI durante duas décadas e observou que em
32 (56%) desses 58 pacientes, 65% dos EEGs apresentavam anormalidades focais,
incluindo ondas lentas na freqiiéncia delta e teta, ondas agudas e espiculas. Neste estudo, as
anormalidades eletrencefalograficas focais foram encontradas principalmente em regides
temporais € menos freqiientemente em regides frontais. Porém, segundo Lombroso (1997)
as anormalidades epileptiformes focais nestes pacientes sdo pouco definidas e varidveis em

sua localizacao.

Panayiotopoulos et al. (1991) relataram que as mioclonias podem ser
confundidas com crises parciais simples motoras na EMJ. Além disso, observaram que um
terco de pacientes adultos com crises de auséncia tipica e EMJ foram classificados
previamente como CPCs por clinicos e neurologistas experientes. Esses autores
descreveram anormalidades focais nos EEGs e ressaltaram que estas poderiam ser
interpretadas como indicativas de CPCs. Outros estudos também demonstraram
anormalidades focais na EMJ (ALIBERTI er al., 1994; JANZ, 1989; YACUBIAN, 2000)
bem como diagndsticos equivocados (MONTALENTI et al., 2001).

A maioria dos nossos pacientes (88%) do grupo 1 foram re-classificados como
EMIJ. A EMJ é uma forma relativamente freqiiente de EGI representando 7 a 9% das
epilepsias (YACUBIAN, 2000; JANZ, 1997) com inicio entre os 8 e 26 anos de idade e em
85% dos casos entre os 13 e 20 anos (YACUBIAN, 2000; JANZ, 1997,
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PANAYIOTOPOULOS et al., 1994). O melhor conhecimento da sindrome tem contribuido
para o aumento da taxa de prevaléncia referida na literatura, pois tanto pacientes como

médicos freqiientemente subestimam o significado das mioclonias (YACUBIAN, 2000;

JANZ, 1997, PANAYIOTOPOULOS et al., 1994).

A EMJ acomete igualmente homens e mulheres e apresenta historia familiar
positiva em 17-50% dos casos (JANZ, 1989; JANZ, 1997). A sindrome caracteriza-se por
mioclonias durante o despertar, CTCG e auséncias em 14,6% a 39,5% (JANZ, 1989;
DELGADO-ESCUETA & ENRILE-BACSAL, 1984). O padrio -eletrencefalogréafico
interictal consiste em complexos-espicula e poliespiculas onda-lenta generalizados
irregulares por vezes entremeadas com poliespiculas e com fragmentacdo de descargas
(aspecto semelhante a um “W”), com freqiiéncia entre 3,5-4,5Hz sendo ocasionalmente
limitados nas regides frontais (PANAYIOTOPOULOS et al., 1989). Um terco dos pacientes

apresentam fotosensibilidade.

Nossos pacientes relatavam freqiientemente “tremores em membros superiores”,
“sensacdo de calafrios”, “choques”, “repuxamento de um membro”, “queda de objetos”.
Tais sintomas referidos sdo compativeis com as mioclonias da EMJ que podem ser simétricas
ou assimétricas, Unicas ou repetitivas, rdpidas e de amplitude varidvel, sempre mais
pronunciados e freqiientemente restritas aos membros superiores. Estas mioclonias podem
acometer os membros inferiores ocasionando queda, ou ainda a musculatura cervical e,

excepcionalmente, a face, como aconteceu com os nossos pacientes n* 10 e 20

(YACUBIAN, 2000).

Os fatores precipitantes para as crises sdo: privacdo de sono, fadiga, élcool,
fotossensibilidade e despertar subito (PANAYIOTOPOULOS et al., 1994). Em relacdo aos

nossos pacientes, apenas trés apresentaram crises a privagao de sono.

Segundo o estudo de Panayiotopoulos et al. (1989) as crises de auséncia tipica
podem ser descritas pelo paciente como ‘“blackouts”, “obnubilagdo” ou “fuga de
pensamento”. De acordo com o subtipo de epilepsia (auséncia infantil, auséncia juvenil e
auséncia da EMJ) hd um padrao eletrografico tipico. As crises de auséncia da EMJ
geralmente sdo de curta duracdo e pouco freqiientes, ao contrdrio das auséncias infantil e

juvenil que sdo mais prolongadas (PANAYIOTOPOULOQOS et al., 1989).
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Somente um paciente (paciente n° 2; - 4%) do grupo com o diagndstico de EMJ
apresentou convulsdo febril na infancia. Segundo Janz (1989), convulsdes febris podem ser
mencionadas na histéria de pacientes com EMJ e ocorrem em 4,4%, dado equivalente a da

populacdo geral.

Os pacientes n®® 10 e 20 apresentaram o diagnéstico inicial de epilepsia benigna
da infancia provavelmente devido as mioclonias periorais assimétricas. O paciente
n° 10 apresentou um EEG evidenciando anormalidades focais em regido centro-temporal
esquerda além de anormalidades generalizadas, com posterior evolucdo durante a
adolescéncia com mioclonias segmentares em membro superior direito. J4 no paciente n°
20, o EEG evidenciou anormalidade focal em regido fronto-temporal esquerda além de
complexos espicula e poli-espicula onda lenta generalizados. Estes dois pacientes estdo
controlados com 4cido valpréico em monoterapia e apresentavam varios EEGs
evidenciando complexos tipo poli-espicula onda lenta irregulares generalizados e relato de

mioclonias segmentares na adolescéncia, com bom controle das crises.

A apresentacdo clinica eletrencefalografica destes dois pacientes ndo ¢é
compativel com a dos pacientes descritos por Capovilla et al. (2001), devido a alteragdao
epileptiforme generalizada irregular; nem com a sindrome das auséncias com mioclonias
periorais (PANAYIOTOPOULOS et al., 1994), devido a boa resposta terapéutica e as

mioclonias segmentares em membros; e, por isso, foram classificados como EMJ.

As mioclonias periorais podem ocorrer em criangas com epilepsia tipo auséncia
infantil ¢ EEG com complexos tipo espicula onda lenta regulares generalizados na
freqiiéncia de 3 Hz (CAPOVILLA et al., 2001). Por outro lado, a sindrome descrita por
Panayiotopoulos et al. (1998), denominada de auséncias com mioclonias periorais, € mais
freqiiente em adultos e apresenta complexos tipo espicula e poli-espicula onda lenta
irregulares generalizados, além de dificil controle das mioclonias e histéria familiar
positiva. No paciente n’ 6 que apresentava mioclonias de rima esquerda, persisténcia de
EEGs com complexos tipo poli-espicula-onda lenta irregulares generalizados, e ressondncia

magnética normal, o diagnostico foi sindrome de auséncias com mioclonias periorais.
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Na paciente n° 5, com histéria de auséncias desde os 6 anos de idade
acompanhadas de piscamentos desencadeadas pela luz do sol, EEGs com complexos tipo
espicula e poli-espicula onda lenta irregulares generalizados com resposta fotoparoxistica
refratariedade ao dcido valpréico e VPA, o diagnéstico foi sindrome de auséncia com

mioclonias palpebrais (APPLETON et al., 1993).

O tempo para o diagnéstico diferencial entre EP e EGI (incluindo o subtipo
EMYJ) foi de 4,6 (£3,1) anos. Este dado estd de acordo com Panayiotopoulos et al. (1991)
que encontraram um intervalo de 8,3 (+ 5.5) anos entre diagndstico inicial e diagnéstico

correto de EMJ.

Observamos que as mioclonias raramente eram mencionadas pelos pacientes de
forma espontdnea e somente foi feito o diagndstico a partir de um interrogatério
sistematico, historia familiar e busca objetiva de anormalidades em EEGs seriados.
Outro fato importante € que os pacientes com EMJ (e também os médicos) freqlientemente
ddo maior importancia as mioclonias unilaterais o que colabora com o diagnéstico

equivocado de crises parciais simples motoras.

No caso das auséncias, os pacientes descreviam como “desligamentos” e em

nenhum deles houve o relato de automatismos, confusdo ou amnésia pos ictal.

Observamos também que a impressao diagndstica inicial, direcionada ao fato de
que as crises parciais sao as mais freqlientes em adultos, associada ou ndo a um EEG focal,
contribuiu para o retardo no diagndstico em 88% dos pacientes. Outro fator que pode
dificultar o diagndstico diferencial € o fato de que os EEGs de rotina em vigilia
freqiientemente ndo apresentam anormalidades bem definidas em adultos com EGI.
EEGs de rotina nas primeiras 24 horas apds uma crise ou ap6s privacao de sono mostram

anormalidades epileptiformes mais freqiientemente.

Segundo Panayiotopoulos (1994), o fator que influenciou para o retardo no
diagndstico foi o fato dos profissionais de satde ndo utilizarem a classificagdo das crises e
sindromes de forma apropriada. A prética clinica freqlientemente se restringe em
diferenciar crises convulsivas e pseudocrises, excluir uma lesdo estrutural e proporcionar

um tratamento por um tempo determinado sem preocupacdo com o prognostico.
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A classificacdo proposta por Liiders et al. (1998) baseada somente na
semiologia ictal, embora apresente vantagens para neurologistas em geral quanto aos
poucos termos utilizados (crises dialépticas, motoras, sensoriais € autondmicas), na nossa
opinido ndo auxilia o0 médico no caso das crises ditas dialépticas. Segundo Liiders et al.
(1998), as crises ditas dialépticas devem apresentar alteracdo de memoria parcial ou

completa, o que pode ndo ocorrer nas sindrome de epilepsia auséncia.

No caso de crises dialépticas tipicas estariam englobadas apenas as epilepsias
auséncia juvenil e da infincia e ndo sindromes como EMJ e outras que ainda ndo estdao
incluidas na classificacdo proposta pela ILAE (1989), como as epilepsias tipo auséncias

com mioclonias palpebrais e periorais.

Desta forma, para o neurologista geral que usa apenas a classificacdo baseada

na semiologia € dificil realizar o diagndstico diferencial entre EP e generalizada,

principalmente nos casos em que houve uma descri¢ao incompleta das crises dialépticas.

N

Grupos como o de Liiders er al. (1998) t€ém a disposi¢do recursos de
monitoriza¢do de video-EEG e ressonincia magnética de alta resolucdo, o que possibilta o
diagndstico etioldégico na maioria dos pacientes com epilepsia. Porém, utilizando a
classificacdo proposta por Liiders, pacientes com epilepsia de lobo frontal que apresentam
crises parciais complexas de curta duracdo sem confusdo poés-ictal, anormalidades
epileptiformes generalizadas e um estudo de neuroimagem descrito como normal poderiam

também ser classificadas como EGI.

Com relacdo a classificacao proposta pela ILAE (2001), a divisdo em crises
parciais e generalizadas, excluindo o termo de crises parciais complexas talvez possa
contribuir para o diagndstico adequado; incluiu crises como auséncias com mioclonias
palpebrais e peri-orais, entre outras. Entretanto, ndo ficou claro qual seria a classificacio
para as crises parciais complexas que apresentam breve comprometimento da consciéncia,
sem automatismos e sem confusao pés-ictal. Tais crises podem ocorrer nas epilepsias dos
lobos temporal e lobo frontal. Desta forma, utilizando esta classificacdo, também teriamos
dificuldade em classificar alguns pacientes do nosso estudo tanto nos eixos 1 e 2, referente

as crises, quanto no eixo 3, relacionado as sindromes.
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Em relacdo a resposta terapéutica, embora alguns pacientes do nosso grupo
apresentem um bom controle de crises com o uso da carbamazepina e fenitoina, tal fato nao
€ a regra. Genton et al. (2000) observaram que 15% dos pacientes estudados com EMJ

apresentaram melhora das crises com o uso da carbamazepina em monoterapia.

O mais importante a ser relembrado € que a carbamazepina (provavelmente
também a oxcarbazepina) e fenitoina podem agravar tanto as crises de auséncia quanto as
mioclonias (GELISSE et al., 2001; GENTON et al., 2000; FERNANDO-DONGAS et al.,
2000; GENTON et al., 2000, LIPORACE et al.,1994). Portanto, estas medicagdes em geral
ndo controlam adequadamente as crises em pacientes com EGI e podem paradoxalmente
aumentar a freqiiéncia de crises, levando a um ciclo de aumento progressivo das dosagens
ou uso de politerapia, proporcionando aumento dos efeitos colaterais e qualidade de vida

insatisfatoria.

O tratamento de escolha das EGI, em particular da EMJ, € o 4cido valprdico ou
VPA que possibilita o controle completo de todos os tipos de crises nesta sindrome em

90-95% dos pacientes (JANZ,1989).

Em relacdo a histéria familiar positiva, Metrakos & Metrakos (1961)
demonstraram que os CEOL representam uma traco genético com penetrancia
idade-dependente, tendo baixa penetrancia ao nascimento, maxima (em 40%) aos dez anos
de idade e com declinio em adultos. Em relacdo aos familiares que apresentam este trago,
apenas um quinto apresentam histéria de EGI. Embora os autores sugeriram que este trago
seria uma heranca autossomica dominante, hd varios estudos que consideram tal hipétese

pouco provavel.

No grupo 2, o padriao semioldgico em alguns casos foi pouco elucidativo, bem
como o estudo de EEG de escalpo. Observou-se que a maioria dos EEGs interictais dos
pacientes do grupo 2 apresentavam alteracdes focais bem definidas (com excecdo dos
pacientes n® 27 e 40) associadas a anormalidades generalizadas, sugerindo bissincronia
secunddria. O estudo de imagem com RM de alta resolucdo foi imprescindivel para um

diagnéstico sindromico fidedigno nestes pacientes.
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O conceito de bissincronia secunddria foi estabelecido por Tiikel & Jasper
(1952) no estudo de pacientes com lesdes unicas parassagitais € que apresentavam
descargas epileptiformes generalizadas sincronas, podendo ou ndo ser precedidas por

alteracdes focais no EEG.

Para diferenciar o padrao de bissincronia secundéria e epilepsia generalizada,
Niedermeyer (2000) ressalta que em alguns casos o estudo neurofisiologico € insuficiente.
Na revisdo de literatura de So et al. (1998) sobre epilepsia do lobo frontal mesial, uma das
areas consideradas como geradoras da bissincronia secunddria, o autor ressalta a
importancia crescente da RM de alta resolucdo na detec¢do de anormalidades disgenéticas

corticais nesta regidao (DOWD et al., 1991; SISODIYA et al., 1996).

Blume & Pillay (1985), ao estudar EEGs interictais de 57 pacientes com
bissincronia secunddria, observaram que 51% dos pacientes apresentavam anormalidades
focais em regido frontal e 28% em regido temporal precedendo os paroxismos de
bissincronia secunddria. Os paroxismos foram definidos morfologicamente como
complexos espicula-onda lenta com freqiiéncia de 3 Hz em 20 pacientes (35%), complexos
espicula-onda lenta irregulares de 2-3 Hz em 25 pacientes (44%) e complexos tipo onda
aguda—onda lenta em 17 pacientes (30%). Complexos espicula-onda lenta bilaterais e
sincronos nao acompanhados de alteragdes focais também estiveram presentes na maioria

dos registros.

O mecanismo gerador da bissincronia secundéria ainda permanece obscuro,
porém uma zona epileptogénica em regides frontais e a interacdo de multiplos focos
epileptogénicos parecem ser alguns fatores importantes (BLUME et al., 1985). A razao
pela qual o lobo frontal € o mais freqiientemente associado a bissincronia secundéria €
desconhecida. As conexdes abundantes entre os lobos frontais via corpo caloso, bem como
caracteristicas intrinsecas, permitiriam propagacdo e sincronizacdo rdpida partir de um
lesdo localizada. Nos procedimentos cirdrgicos de calosotomia, este fendmeno eletrografico

pode ser abolido ou resultar na lateralizacdo do foco epileptogénico (OGUNI et al., 1994).
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Blume & Pillay (1985) observaram que pelo menos 96% dos pacientes com
bissincronia secundéria apresentavam dois focos epileptogénicos e 77% apresentavam trés
ou mais. Porém, ndo estd bem estabelecido o papel das lesdes multifocais e se estas
atuariam como facilitadoras ou inibidoras do processo de bissincronia secundéria.
Neste contexto, parece ser mais dificil compreender o mecanismo responsavel pela geracao
de complexos espicula-onda lenta a partir de uma unica lesdo. Nas lesdes multifocais deve
existir uma complexa interacdo entre estes focos que atuando através do tdlamo e do corpo
caloso poderiam gerar paroxismos epileptiformes generalizados. Neste sentido, as
displasias corticais focais, que preferencialmente acometem as regides frontais e
freqiientemente se apresentam de forma multipla ou difusa, muitas vezes nao detectadas em
exames de RM convencionais, seriam mais provavelmente associadas a bissincronia

secundaria (BLUME et al., 1985; CHASSOUX et al., 2000).

Segundo as recomendagdes da ILAE para o estudo de neuroimagem
(COMMISSION, 1997), todos os pacientes com epilepsia devem realizar tal estudo na
busca de lesOes estruturais (excetuando os pacientes com epilepsia generalizada idiopatica

definida através de dados clinicos e eletrogréaficos e com boa resposta eletrografica).

A RM ¢ particularmente indicada em pacientes com um ou mais critérios a
seguir: inicio das crises em qualquer faixa etdria com evidéncia de inicio parcial pela
anamnese ou EEG; inicio de crise indefinida ou aparentemente generalizada no primeiro
ano de vida ou em adultos; evidéncia de déficit focal no exame neurolégico ou
neuropsicoldgico; dificuldade no controle terapéutico com drogas de primeira linha e

epilepsia refrataria em uso de DAE.

O estudo de imagem deve incluir seqii€éncias pesadas em T; e T, para andlise
completa do cérebro com no minimo dois planos ortogonais (sempre incluindo cortes
coronais) e o corte mais fino possivel. Idealmente, em pacientes com EP, as seqii€éncias
devem incluir aquisi¢do de volume com cortes finos (menor ou igual 1,5mm) para permitir
a formatagcdo em qualquer orientacdo e reconstrucao multiplanar. Além disso, as imagens
devem ser interpretadas por um especialista em neuroimagem em epilepsia a partir do

quadro clinico do paciente (COMMISSION, 1997).
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Os distirbios do desenvolvimento cortical ou disgenesias corticais
compreendem um grupo de lesdes estruturais caracterizadas pela desorganizacdo da
arquitetura cortical, com alteracdo do arranjo colunar ou laminar alterado. A migracdo
neuronal ocorre por volta da sexta até a vigésima semana durante as quais neuroblastos
provindos da matriz germinativa periventricular atingem as dreas especificas corticais
através das fibras gliais (BARKOVICH et al., 2001). Qualquer fator externo que interfira
no processo de migracdo ou diferenciagdo neuronal, resulta nos mais varidveis distirbios

corticais, com um espectro clinico também pleiomérfico.

Os estudos mais importantes sobre o fendmeno de bissincronia secunddria
foram realizados antes da era da RM de alta resolucdo ou mesmo muito antes do advento da
tomografia computadorizada (TUKEL & JASPER, 1952, BLUME & PILLAY, 1985).
Os esfor¢os envolvidos para o aprimoramento das técnicas de neuroimagem tém
contribuido para a deteccdo de lesdes sutis em pacientes com epilepsias parciais
extra-temporais (BARKOVICH et al., 2001; CENDES et al., 2001; BASTOS et al.,1999;
CENDES & BASTOS, 2000). E importante ressaltar que a maioria das lesdes
epileptogénicas incluindo as anormalidades do desenvolvimento cortical, freqiientemente
ndo sdo demonstradas pela tomografia de cranio; e mesmo lesdes sutis podem ndo ser
detectadas com exames de RM de rotina, como aconteceu inicialmente em 7 pacientes do

grupo 2 (CENDES et al., 2001; BASTOS et al., 1999; CENDES & BASTOS, 2000).

Duas pacientes deste estudo apresentavam, inicialmente, diagndstico de
auséncia infantil, porém, através da andlise retrospectiva do EEG e video EEG sob a luz
dos conhecimentos atuais, foram observados padrdes eletrograficos compativeis com

displasia cortical (GAMBARDERLLA et al., 1996; PALMINI et al., 1995) (ver figura 3).

Nos pacientes n* 34 ¢ 41, a RM evidenciou heterotopia laminar em banda
(“sindrome do cortex duplo” — figura 9 e 10), um tipo de malformacao cortical na qual os
giros estdo relativamente preservados (a depender da espessura da banda heterotdpica),
porém, ha uma parada de migracdo neuronal em zona intermedidria entre ventriculo e
superficie cortical (BARKOVICH et al., 2001; BARKOVICH et al., 1994). Os pacientes
podem apresentar epilepsia ou retardo de desenvolvimento neuropsicomotor e curso clinico

varidvel. H4 predominio em mulheres (> 90%) e um padrio de heranca ligado ao
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cromossomo X, sendo os filhos do sexo masculino mais gravemente afetados,
freqiientemente levando a 6bito fetal e explicando, assim, a maior freqii€ncia nas mulheres

(DOBYNS et al., 1996).

O relato de familias com disgenesias corticais levou a identificagdo dos defeitos
genéticos causadores da associacio SBH/LIS (GLEESON et al., 1998). Estes autores
encontraram mutacdes no gene denominado doublecortina, localizado, conforme previsto,
no cromossomo X (GLEESON et al., 1999). Subseqiientemente, foi demonstrado que este
gene € expressado de forma muito significativa durante o desenvolvimento cerebral,
principalmente em neurdnios fetais, e parece codificar uma proteina sinalizadora
provavelmente fundamental para o processo de migracao neuronal (GLEESON et al., 1999;
PALMINI et al., 2000). Novas mutacdes deste gene tém sido descritas, tanto em casos
esporddicos quanto familiares, e pode haver algum grau de especificidade geogréfica ou
étnica nestas variacdes gendmicas (GLEESON et al., 1999; PALMINI et al., 2000).
Raramente sdo descritos casos de heterotopia em banda em homens(BARKOVICH et al.,
2001; BARKOVICH et al., 1994). Os nossos pacientes (um do sexo masculino) apresentam
epilepsia refratdria, porém ndo apresentaram alteracdo significativa no desenvolvimento

neuropsicomotor.

A RM dos pacientes n®® 27 e 31 (figuras 4b e 5b) demonstrou polimicrogiria
unilateral perisylviana. Este termo foi descrito para indicar um excessivo nimero de
circunvolugdes corticais (BARKOVICH et al.,, 2001; KUZNIECKY et al.,, 1993;
GUERREIRO et al., 2000). Quando a polimigrogiria € lateralizada, pode acometer todo
hemisfério ou parte dele, sendo mais freqlientemente localizada no cortex perisilviano,
como foi o caso das pacientes n® 27 e 31. Estas pacientes estdo, atualmente, com suas
crises controladas em monoterapia e ndo apresentaram alteracdo detectdvel no
desenvolvimento neuropsicomotor. O quadro clinico de pacientes com polimicrogiria é
variavel e inclui desde criancas com encefalopatia grave e epilepsia refratdria até individuos
com exame neuroldgico e cognitivo normais (PALMINI et al., 1995; GUERREIRO et al.,
2000; KUZNIECKY et al., 1993; MONTENEGRO et al., 2001).

Em nove pacientes, a RM evidenciou anormalidades corticais compativeis com

displasia cortical.
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A EP associada a displasia cortical localizada, cuja andlise histopatoldgica
mostra neurdnios displasicos (citomegalicos) e freqiientemente células em baldo, consiste
em uma subsindrome com achados especificos de RM (BARKOVICH et al., 2001) e
eletrograficos (PALMINI et al., 1995). A maioria dos pacientes com displasia cortical focal
apresenta uma alteracdo anatdmica caracterizada por um espessamento focal da substancia
cinzenta cortical, que pode ser acompanhada por uma simplificacdo do padrdo giral, um
borramento da transi¢do cortico-subcortical, e/ou alteracio de sinal T, na RM.
Em aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com displasias localizadas, a zona irritativa
(4rea cortical que contém as descargas interictais) € mais extensa do que a regido cortical
que contém a lesdo visivel aos exames de imagem (PALMINI, 2000; PALMINI et al.,
1994, PALMINI et al., 2000). Isto pode estar relacionado a epileptogénese intrinseca deste
tipo de lesdo (PALMINI et al., 1995; PALMINI, 2000), ou a presenca de zonas displésicas
sutis, de dificil visualizagdo pela ressondncia magnética (BASTOS et al, 1999).
Aproximadamente metade dos pacientes apresentam um padrdo bastante tipico de
descargas de espiculas ou ondas agudas extremamente freqiientes, praticamente continuas,

localizadas na regido do escalpo suprajacentes a lesdo (PALMINI et al., 2000).

O paciente n° 38 apresentou atrofia discreta de lobo temporal e hipocampo
esquerdo (figura 12) e EEGs interictais com anormalidades epileptiformes generalizadas
(ver figura 2b). Sadler et al. (1989) destacaram que descargas epileptiformes generalizadas
podem ocorrer em aproximadamente 10% dos pacientes com ELT devido provavelmente
ao fendmeno de bissincronia secundaria. Este achado, no entanto, ndo alteraria o

progndstico cirdrgico.

Desta forma, muitas vezes ndo conseguimos classificar alguns pacientes a partir
de dados de EEG e semiologia em sindromes especificas conforme discutido por Berkovic
et al. (1989). O espectro entre as epilepsias generalizadas idiopdticas e sintomadticas e
epilepsias parciais € amplo e é um fendmeno presente na nossa pratica clinica didria.

Tal fato se deve provavelmente a fatores etioldgicos multifatoriais genéticos e ambientais.

Somente a partir de uma andlise neurobioldgica de cada paciente através de
anamnese detalhada, exame neurolégico, EEGs e estudo de neuroimagem é possivel

estabelecer o fenotipo da epilepsia em casos duvidosos.
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Acreditamos que com o desenvolvimento das técnicas de neuroimagem e
genética, poderemos comprovar que as epilepsias parciais e generalizadas assim como as
EGI e sintomaticas fazem parte de um continuum biologico (BERKOVIC et al., 1989), ou
seja, as epilepsias generalizadas idiopdticas estariam em um extremo com pouca ou
nenhuma anormalidade estrutural e enquanto no extremo oposto estariam as epilepsias

parciais sintomaticas.
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CONCLUSOES



¢ Um alto indice de suspeita, a anamnese detalhada e questionamento
direcionado para determinar a presenca de mioclonias, crises tipo auséncia
sdo fundamentais para o diagndstico correto das epilepsias generalizadas
idiopdticas em adultos, antes mesmo de avaliar os exames complementares

como o EEG.

¢ A resposta terapéutica foi um parametro importante para o diagnéstico de

EGI apds a modificagdo da medicagdao

¢ Nos pacientes com semiologia ictal e EEGs de rotina pouco elucidativos, o
estudo detalhado de neuroimagem de alta resolucdo e registro de crises com

video- EEG tornam-se imperativos.
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SUMMARY



Idiopathic generalized epilepsy (IGE) is often not recognized, they resulting in
serious consequences for the sufferers. We examined factors contributing to the errors in
the diagnosis of IGE in 41 adults attending our epilepsy clinic who had previous diagnosis
of partial epilepsy but semiology or EEG findings suggesting a possible differential
diagnosis. After careful re-evaluation, the diagnosis of IGE was established in 25(61%)
patients: 22 (88%) being diagnosed as juvenile myoclonic epilepsy (JME), one juvenile
absence, one perioral myoclonia with absences, one eyelid myoclonia with typical
absences. Myoclonic jerks, the hallmark of the JME and other IGE, were not usually
reported by patients and misdiagnosed as focal motor seizures. Brief and infrequent
absence seizures and focal EEG abnormalities were other factors contributing to not being
able to recognize JME. All 25 patients did not achieve seizure control before re-evaluation
of diagnosis. After appropriate diagnosis of IGE and change of AED to valproate or
valproic acid, 19 (76%) became seizure free and six (24%) had a significant improvement
on seizure control. Association with lamotrigine provided further improvement in three of
these patients. In 16 patients, semiologic and EEG findings were not sufficient for a
definitive syndromic diagnosis. The diagnosis of partial epilepsy was confirmed by
imaging studies using thin slices and multiplanar reconstruction and ictal EEG recordings
in 7 patients. Only five patients (31,3%) have had satisfactory seizure control on
medication. We conclude that in certain patients only a complete investigation with
video-EEG and MRI can allow us to reach the correct diagnosis. An appropriate
questioning to identify myoclonic and absence seizures and a proper interpretation in the
context of whole clinical constellation are essential for a correct seizure classification and

diagnosis of IGE in adults.
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ANEXOS



Consetimento Pos-Informacao

Titulo do Projeto: CARACTERISTICAS CLINICAS, ELETROGRAFICAS E DE IMAGEM NO
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EPILEPSIAS PARCIAL E GENERALIZADA IDIOPATICA
Investigadora: Susana Barretto Mory

Orientadora: Prof Dr. Fernando Cendes

SIGILO

Eu entendo que toda informacgdo decorrente desse projeto de pesquisa fard parte do meu
prontudrio e serd submetida aos regulamenos do HC/UNICAMP referentes ao sigilo da informacdo. Se os
resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome sera
utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. A pesquisadora Susana Barretto Mory e/ou Dr. Fernando Cendes estardo disponiveis para
responder minhas questdes e preocupagdes (tel. 019 37887754). Em caso de recurso, dividas ou reclamagdes
poderei contactar a secretaria da comissdo de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel. (019)
37887232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a minha participacdo é voluntdria e que posso me recusar a participar ou retirar
meu consentimento e interromper a participacdo no estudo a qualquer momento sem comprometer 0s
cuidados que ele(a) recebe atualmente ou receberd no futuro no HC/UNICAMP.

Assinatura Data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR
Eu expliquei a 0 objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e a ndo existéncia de riscos que poderdo advir do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento
ao participante.

Susana Barretto Mory Data
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Figura 1 — EEG interictal de um paciente do grupo 1 evidenciando uma anormalidade com morfologia

semelhante a uma onda aguda.
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Figura 2 - EEG interictal da paciente que apresenta epilepsia auséncia com miolonias palpebrais,
evidenciando complexo-espiculas — onda lentas generalizados e irregulares.
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Figura 3. RM normal da paciente n° 5 com cortes coronais com
seqiiéncias pesadas T, e T, , regides hipocampais sem anormalidades (setas)
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Figura 4a - EEG interictal da paciente n°® 27, observe no EEG surtos de poliespiculas
generalizadas que pode ser compativel com disgenesias corticais. A paciente apresentava o
diagnéstico sindrémico de epilepsia auséncia.
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Figura 4b — EEG interictal da paciente n® 27, observe no EEG complexos de espiculas- ondas
lentas generalizadas.. A paciente apresentava o diagndstico sindrémico de epilepsia auséncia
infantil.
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Figura 4c. RM da paciente n°27 mostra uma area de polimicrogiria
perisilviana direita
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Figura 5a — EEG interictal da paciente n° 31 no qual se evidencia distirbio epileptiforme
generalizado precedido por um anormalidade epileptiforme regionalizada em hemisfério direto.
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Figura 5b. RM da paciente n° 31 - Reconstrucio multiplanar de uma
aquisicao 3D gradiente echo mostrando uma drea de polimicrogiria
perisilviana direita. Observe o prolongamento anormal da fissura Sylviana no
sentido posterior e superior (A), € microgiros no corte coronal (setas)

Anexos

120




'15"—11' WL Y aUananencuainnnannanatpscnnny

F-T L WV‘WN MM/” r,l/w\ mﬂ mew\[ wm ﬂwmw
T3-T5 sty /ﬂfﬁ ,\/\/ﬁ\r‘\/hm{v l\/ W\J{uk A MMW\J\ WJ\KW

T5 01 W\.-v‘\Mﬁ"\..r\n..,

e www (N \M\J \J fw W‘“W

g Sl TR f 1' M/\/‘
_swwww

H-T6 oV




Figura 7. RM da paciente n° 37 - Reconstru¢cdo multiplanar de uma
aquisicdo 3D gradiente echo mostrando uma drea de displasia cortical focal
em regido frontal bilateral
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Figura 8a- EEG ictal do paciente no 26, apresenta trens de poliespiculas generalizadas com
posterior alentecimento da atividade de base, clinicamente o paciente apresentou extens&o dos
quatro menbros e breve confuséo pds-ictal.
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aquisicdo 3D gradiente echo mostrando anormalidade do padrao giral na
superficie cortical das regides frontais principalmente a esquerda

A) eB)

Cortes
coronais em
seqiiéncias
pesadas em
T, eT,

C) eD)

Cortes axiais
em
seqiiéncias
pesadas em
T, eT,

0

Figura 9. RM da paciente n° 34 evidenciando heterotopia cortical
em banda
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Figura 10. RM do paciente 41 cortes coronal e axial em seqiiéncia
pesada em T, evidenciando heterotopia cortical em banda

Figura 11. RM do paciente n° 33 - Reconstru¢do multiplanar de uma
aquisicao 3D gradiente echo mostrando uma area de lesdo gliética em regiao
occipital medial direita
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Figura 12. RM do paciente n° 38 com cortes coronais com seqiiéncias
pesadas T, e T, evidenciando atrofia de lobo temporal esquerda

Figura 13. RM da paciente n°28 - Reconstru¢cdo multiplanar de uma
aquisi¢do 3D gradiente echo mostrando anormalidade do padrao giral na
superficie cortical das regides frontais e um aspecto triangular de dos lobos
frontais
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