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APRESENTACAO

Estudos da International League Against Epilepsy (ILAE) e da Organizagao Mundial da
Satide (OMS) tém enfatizado que, entre os grandes problemas relacionados a epilepsia,
figuram o diagndstico inadequado das crises e sindromes epilépticas e a demora em instituir
o tratamento adequado. Na infAncia inicia-se a maioria das epilepsias e desta forma muitas
pessoas com epilepsia tornam-se estigmatizadas e tém dificuldade na inser¢ao social desde

os primeiros anos de vida.

A Escola Latino-Americana de Verao em Epilepsia (LASSE) ¢ uma atividade do Programa
Educacional da ILAE, com o apoio da Liga Brasileira de Epilepsia (LBE).

O terceiro encontro da LASSE ocorreu em Sio Paulo, em fevereiro de 2009, tendo como

titulo “Epileptogenesis in the developing brain: basis for treatment and prevention”.

Para tanto, foram convidados eminentes especialistas de vérios paises para atuar como docentes

e/ou tutores, ministrando aulas tedricas e discussoes praticas.

Com base na experiéncia de sucesso e de maneira inédita, transcrevemos a gravagao de
algumas aulas, para transformé-las nesta publicagdo, expandindo essa atividade to importante

a mais profissionais.

Agradecemos a sensibilidade do Laboratério Abbott em apoiar esta publicagio, com a qual
esperamos fornecer aos neurologistas que atuam nessa drea uma visao completa e atualizada
dos conhecimentos necessdrios para proporcionarem atendimento adequado as pessoas com

epilepsia.
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CRrises EpPILEPTICAS EM NEONATOS E LACTENTES

PERRINE PLOUIN

Necker Hopital - Enfants Malades - Paris, Franca

Em 1983, realizou-se, em Marselha, um encontro internacional a fim de discutir e
classificar as crises e sindromes epilépticas. Na década de 1970, algumas sindromes epilépticas
do lactente ja haviam sido relatadas, como a epilepsia mioclénica precoce (EMP), a sindrome
de Ohtahara e encefalopatia epiléptica precoce do lactente (EEPL). Nessa época, havia aspectos
importantes: primeiro, nao era comum a videoeletroencefalografia (VEEG) e, segundo, no
se utilizavam eletrodos musculares; portanto, nao se podiam diferenciar os tipos de crises
pelo tragado e nao se dispunha de exames de imagem como a tomografia de cranio (TC) e a
ressonincia nuclear magnética (RNM). Dessa forma, a anamnese era a Unica fonte de
caracterizagdo das crises. Para se classificar uma sindrome epiléptica, é necessdrio pormenorizar
a semiologia da crise, pois somente assim se entende melhor a condi¢ao epiléptica da crianga.
Nagquela época, era ainda mais comum do que atualmente que os pais descrevessem apenas
os movimentos mais exuberantes das crises, levando o médico a classificar a maioria delas
como generalizadas, e quando a avaliagao com VEEG era feita, na verdade, constatava-se que
a maioria das crises era focal.

H4 alguns anos, Olivier Dulac et al. analisaram 90 neonatos que realizaram VEEG por trés
horas e observaram que a primeira semana de vida é a época em que o risco de desenvolver a
primeira crise ¢ maior, quando 76 criangas desse grupo apresentaram crises. Acredita-se que as
crises nessa época da vida ocorram em razao da transigao do sistema gabaérgico (de excitatério
a inibitdrio), apesar de nio se saber exatamente quando isso acontece. Nessa popula¢o, foram
descritos casos com a sindrome de Ohtahara (sete casos), EMP (cinco) e, ainda, dois casos de
crises neonatais familiares benignas (CNFBs), dois de crises neonatais nao familiares benignas
(CNNEBEs) e dois de epilepsia com crises parciais migratérias do lactente.

Classificacado das crises neonatais

Em 1998, Mizrahi e Kellaway propuseram a seguinte classificagio de crises neonatais: 1)
clonica focal subdividida em: a) unifocal; b) multifocal- alternando/migrando; c)
hemiconvulsiva; d) axial; 2) tonica focal subdividida em: a) postura assimétrica do tronco;
b) postura do membro; ¢) desvio sustentado do olhar; 3) generalizada tonica; 4) miocl6nica;
5) espasmos subdivididos em: a) em flexdo; b) em extensdo; ¢) mistos; 6) com automatismos.

Nessa classificagao, nao se descreveram crises tonico-clonicas generalizadas (TCGs).



Classificagcdo das sindromes epilépticas neonatais

Segundo o esquema de Sylvie N’Guyen-Machet, as sindromes epilépticas sao
esquematizadas em relagao a localizagao (focais e generalizadas), a etiologia (idiopdticas e
nio-idiopdticas) e a idade de aparecimento (Figura 1). No entanto, as epilepsias focais
sintomdticas ou criptogénicas causadas por displasias corticais, por exemplo, podem surgir
em qualquer idade e nao se sabe 0 motivo. Os pacientes que estao compreendidos no grupo
das epilepsias focais apresentam somente crises focais; j4 os que estdo no grupo das
generalizadas, podem apresentar tanto crises focais como generalizadas. Nao h4 epilepsia
idiopdtica generalizada em criangas muito pequenas.

As sindromes focais idiopdticas que ocorrem no primeiro més de vida sao as CNFBs e as

CNNFBs.

Crises neonatais familiares benignas

Em 1964, Rett e Teubel relataram pela primeira vez uma familia (oito casos em trés
geragoes) com CNFB: “No terceiro dia de vida, paciente do sexo masculino desenvolveu
uma crise com fase inicial tonica, cianose e movimentos clonicos pelo corpo, incluindo face
e musculos oculares. Apresentou de 15 a 20 crises no decorrer do dia”. Uma observagao é
que nio se tratou de uma crise TCG, pois foi tonica assimétrica com clonias. “O irmao, que
nasceu 16 meses depois, teve uma experiéncia similar. Vdrios EEGs interictais normais
foram descritos desses dois garotos, assim como de outros trés garotos acometidos.” Os
autores verificaram a histéria familiar, a normalidade do EEG interictal e prognéstico favordvel
(Figura 2).

As CNFBs tém incidéncia estimada de 14,4/100 mil nascidos vivos (Ronen et al., 1993).
De 44 familias descritas, relataram-se 355 casos, ocorrendo entre o segundo e o terceiro dia
de vida (80% casos), com exame neurolégico, EEG interictal e desenvolvimento
neuropsicomotor normais e histéria familiar positiva. O tratamento nem sempre estd indicado
nessa condigao. Todas as crises iniciam-se com componente tonico, uni ou bilateral, sempre
assimétrico, podendo surgir de um lado em uma crise e do contralateral em outra, no
mesmo paciente, seguido por sintomas autonémicos, manifestagoes oculofaciais e/ou
surgimento de movimentos clonicos; a duragao ¢ em torno de um minuto; nao ha crises
mioclénicas, espasmos epilépticos e crises TCGs (Ronen et al, 1993; Hirsch et al., 1993;
Bye, 1994; Plouin e Anderson, 2002).

FOCAL GENERALIZADA

IDIOPATICA

Ficura 1. Diagrama
esquemdtico de Sylvie N'Guyen-
Machet para a classificacio das
sindromes epilépticas na
infancia.
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Ficura 2. EEG de uma crise

neonatal benigna familiar. Crise Neonatal Familiar Benigna
(registro ictal)

4 dias NEM

Alteragoes genéticas foram descritas na CNFB. Os genes EBN1 (I6cus 20q13.3) e EBN2
(I6cus 8q24) codificam as mutagoes do canal de potissio KCNQ2 e KCNQ3 respectivamente.
Dados recentes de novas familias com essa entidade e outros tipos de crises tém sido descritos,
como a associagdo de crises no lactente e epilepsia benigna centrotemporal (Singh et al.,
2003), com pontas centrotemporais aos 3 anos de idade (Coppola et al., 2003), crises refratdrias
desde o nascimento (Dedeck et al., 2003; Borgatti et al., Tang et al., 2004) e, ainda, associagao
com outras sindromes epilépticas (Pereira, 2004). Mas, segundo Perrine Plouin, a associagao
mais interessante foi a presen¢a da mesma muta¢ao numa familia chinesa com crises em criangas
de 2 a 4 meses no gene KCNQ?2, a qual também foi encontrada no gene KCNQ3 na CNFB
(Zhou et al., 20006).

Encefalopatia epiléptica neonatal com padrao de surto-supressao

A encefalopatia epiléptica neonatal com padrio de surto-supressio apresenta, no EEG,
surtos de complexos de espiculas, ondas agudas arritmicas e irregulares e ondas lentas durando
de 1 a 5 segundos, que se alternam com periodos de atenuagio de 3 a 10 segundos. Os
surtos podem ocorrer de forma sincronica ou independente nos dois hemisférios. A atividade
de base ¢ anormal e pode nio haver diferencas na vigilia e sono. Durante os periodos de
supressdo, crises focais podem estar ocultas.

Encefalopatia mioclonica precoce (EME)

Caracteriza-se por crises miocl6nicas macigas, mioclonias errticas e crises focais iniciadas
antes de 28 dias de vida, em neonatos com exame neuroldgico alterado e histdria familiar
possivelmente positiva. O EEG mostra padrio de surto-supressio (Figura 3). Nao hd
tratamento especifico.

Desde a primeira publicagao, reporta-se prognéstico desfavordvel: 50% evoluem para
6bito antes de 2 anos de idade, e os demais apresentam desenvolvimento neuropsicomotor
anormal.

Dependéncia de piridoxina

A dependéncia de piridoxina pode se manifestar por abalos mioclonicos, espasmos
epilépticos e crises focais. O inicio se dd4 durante os primeiros dias de vida, hd




Encefalopatia Miocl6énica Precoce

FiGura 3. EEG de um paciente
com 15 dias de vida, com
epilepsia miocldnica precoce
mostrando padrio de surto-
supressao.

hiperexcitabilidade, padroes eletrencefalograficos anormais, com avaliagao laboratorial normal
e histéria familiar possivelmente positiva. A administragio de piridoxina ¢ o tratamento
especifico dessa entidade.

Encefalopatia glicinica ou hiperglicemia ndo cetética

Inicialmente assintomdtico, o neonato evolui com letargia, baixa ingesta alimentar,
periodos de apneia, alteragio do ténus muscular e oftalmoparesia intermitente. Seguem-se
abalos mioclénicos, solugos, coma, mioclonias axiais, espasmos infantis e crises focais. O
EEG demonstra padrio de surto-supressio e, no liquido cefalorraqidiano (LCR), h4 elevagao
da concentragio de glicina.

Sindrome de Ohtahara

Esta sindrome caracteriza-se por inicio entre o primeiro dia de vida e o segundo ou
terceiro més com espasmos epilépticos e crises focais, em criangas com exame neurolégico
alterado. O EEG apresenta padrio surto-supressao. A histéria familiar é negativa. Em alguns
casos, podem ser encontradas malformagdes, como porencefalia, sindrome de Aicardi,
disgenesias cerebrais, hemimegalencefalia, nevus sebaceus linear, encefalopatia de Leigh e
encefalopatia difusa subaguda (Figura 4). Poucos casos criptogénicos tém sido descritos.

Entre 1982 e 2004, cerca de 100 casos foram descritos. Em sete séries com 61 pacientes,
23 evoluiram a ébito antes de 1 ano de vida e os demais apresentaram sequelas graves, como
epilepsia refratdria, hipsarritmia e retardo mental. Quatro criangas foram submetidas a cirurgia
e evoluiram com dramdtica melhora das crises. Destas, duas apresentavam displasia cortical
focal e duas, hemimegencefalia.

Epilepsia sintomatica e criptogénica

Um estudo de Ville et al. analisou displasias corticais em neonatos: sete criangas tinham
crises focais com espasmos, cinco tinham apenas crises focais e uma nao tinha dados precisos
no prontudrio. Realizou-se EEG precoce nesses pacientes e todos tragados foram assimétricos,
com foco interictal lateralizado com pontas e ondas lentas (Figura 5).



Hemimegalencefalia esquerda
(registro interictal)
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FiGura 4 — EEG interictal de - s

paciente com 15 Dias
Hemimegalencefalia esquerda. NEM

Displasia central esquerda
(registro interictal)
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Ficura 5. EEG de um paciente
com seis semanas de vida -
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Caso clinico -~ No segundo dia de nascimento, apresentou a primeira crise com abalos clonicos
nos membros superiores e na cabeca, sequida de abertura dos dedos, principalmente a direita, e
versio da cabega e do olhar para a direita. Apresentou outra crise igual no dia seguinte e
realizon EEG que evidenciou descargas focais centrais a esquerda ¢ TC de cranio mostrou
anomalias no hemisfério esquerdo. Utilizou dcido valproico e fenobarbital e permaneceu sem
crises durante um més. Depois disso, as crises reapareceram e passou a utilizar vigabatrina,
carbamazepina, clobazam, estiripentol, dieta cetogénica, todas ineficazes. Realizou-se RNM de
encéfalo, que evidenciou displasia cortical témporo-parieto-occipiral a esquerda e eferuou-se
cirurgia com controle das crises.

Hé virios tipos de epilepsias que cursam com crises focais e nao hd crise TCG em neonatos.
Odutras situagdes em que se verificam crises focais s20 hemimegaloencefalia e acidente vascular
cerebral neonatal, em que se veem crises focais unilaterais bem estereotipadas. A importancia
do rdpido reconhecimento é a intervengao precoce. Crises focais também podem apresentar-
se na forma de estado de mal epiléptico.




Sindromes epilépticas no lactente

As sindromes epilépticas no lactente que cursam com sindromes generalizadas sao
epilepsias generalizadas idiopdticas (epilepsia mioclonica benigna da infincia), encefalopatias
epilépticas (sindrome de West, sindrome de Dravet, estado de mal mioclénico em
encefalopatias nao progressivas).

Os tipos de crises nessas sindromes epilépticas do lactente sio espasmos epilépticos,
crises mioclonicas, crises focais, crises tonicas generalizadas, crises TCGs e auséncias. Espasmos
epilépticos consistem em contragdes axiais que podem ocorrer em flexao, extensao ou ambos,
podendo ser simétricos ou assimétricos. A assimetria pode envolver os membros, a cabega e
o VEEG geralmente ¢ necessério para andlise detalhada. As contragoes sao breves e ocorrem
em clusterse duram cerca de um a dois segundos, alcangando o seu mdximo mais lentamente
do que a crise mioclonica e mais rapidamente que a crise tonica (Figura 6).

H4 cinco sindromes epilépticas focais nessa faixa etdria: epilepsia focal idiopdtica (crises
benignas do lactente e a sindrome de Panayiotopoulos), epilepsia focal familiar (crise benigna
familiar do lactente), epilepsias focais sintomdticas (sindrome de hemiplegia ¢ hemiconvulsao;
crises migratérias focais do lactente).

Deve-se investigar as crises focais no lactente, a fim de se diagnosticar alguma lesao focal
passivel de tratamento cirdrgico. Os principais sinais clinicos sao crises de clonias oculares,
das pélpebras, desvio da cabega e dos olhos, clonias unilaterais, movimentos do corpo, parada
comportamental e hipertonia uni ou bilateral. O VEEG auxilia na diferenciagio entre
espasmos, crises clonicas, ténicas, hipomotoras, mioclonicas, atdnicas e versivas.

Ficura 6. EEG mostrando trés
padraes de crises: mioclonica,
espasmo e crise tonica. A crise
mioclonica apresenta descargas
de complexos espicula-onda
agrupados; o espasmo onda lenta
de projecio difusa seguida por
ondas lentas ritmadas na faixa
teta; a crise tonica é
acompanhada por espicula e
onda lenta difusa seguida por
atenuagio difusa do tragado.
Veja a correlagio do
eletromiograma durante as crises.

Mioclonia Espasmo Crise tonica

Sindrome de West

A sindrome de West apresenta a seguinte triade: espasmos infantis, hipsarritmia (Figu-
ra 7) e parada ou regressao do desenvolvimento. A hipsarritmia, descrita por Gibbs e Gibbs
em 1952, caracteriza-se por padrao eletrogréfico interictal composto de ondas lentas e espiculas
de proje¢ao andrquica e de elevada voltagem, duragio e localizagao extremamente varidveis,
praticamente continua e, na maioria das vezes, presente tanto em vigilia quanto em sono. A
hipsarritmia em 40% dos casos ¢ atipica ou modificada; segundo Gastaut et al. (1970),
pode ser fragmentada em vigilia, excessivamente lenta, com atividade rdpida, assimétrica ou
com anormalidade focal. Segundo Hrachovy et al. (1994), pode ser classificada em assimétrica,
focal, com grande sincronizagao inter-hemisférica e atenuagdo ou ondas lentas de grande
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FIGURA 7 — Diagrama mostrando
a classificagio do EEG interictal Assincronia
na sindrome de West. (“cérebro dividido”)

amplitude. Podem existir espasmos com anormalidades focais do EEG, evoluindo com
epllepsm parcial com ou sem hipsarritmia.

E extremamente importante reconhecer e tratar os espasmos epilépticos, precisando o
cardter simétrico ou assimétrico com auxilio do EEG interictal, a fim de detectar crises
focais e avaliar o progndstico de forma mais documentada (Figuras 8 ¢ 9).
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Sindrome de Aicardi: espasmos assimétricos
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Sindromes mioclénicas do lactente

As crises mioclonicas consistem em movimentos involuntdrios, rdpidos, arritmicos e
abruptos. Os musculos que geralmente se movem sao os da regiao cervical, bracos e ombros e
podem provocar extensio ou flexao; se as pernas forem envolvidas, a pessoa pode ser jogada ao
chao. As crises mioclénicas podem se manifestar de forma leve ou intensa, simétrica ou nzo,
envolvendo o corpo inteiro ou de forma regional ou localizada. Se os abalos ocorrem em répida
sucessdo ou na forma de estado de mal mioclénico, pode haver alteragao da consciéncia. Do
ponto de vista fenomenoldgico, a mioclonica epiléptica nao pode ser diferenciada dos movimentos
nio epilépticos associados a condigdes fisiolégicas ou patoldgicas. A classificagio como
manifestagoes epilépticas requer conhecimento do contexto clinico ou da correlagao do EEG.

As epilepsias mioclénicas do lactente compreendem a epilepsia mioclonica benigna (reflexa
ou no), a sindrome de Dravet, o estado de mal mioclénico nas formas de encefalopatia nao
progressiva, a sindrome de Angelman, além de outras entidades como mitocondriopatias,
doenga de Menkes e ceroide lipofuscinose.

A epilepsia mioclonica benigna do lactente é uma sindrome rara que ocorre durante o
primeiro ou segundo anos de vida, em uma crianga normal, que frequentemente tem histéria
familiar de epilepsia ou crises. As crises caracterizam-se por serem frequentes, breves,
geralmente simétricas, isoladas ou agrupadas em clusters, envolvendo a musculatura axial do
corpo e os membros, exacerbadas pela sonoléncia. As mioclonias representam o tnico tipo
de crise, exceto pela presenga de crises febris ou raras crises TCGs na adolescéncia. Crise
tonicas ou de auséncias nunca sao observadas. As crises mioclénicas sao facilmente controladas
com medicagio apropriada. Durante as mioclonias, o EEG mostra descargas bilaterais de
espicula-onda ou poliespicula-onda que as vezes ocorrem em rdpida sucessao.

A sindrome de Dravet ou epilepsia mioclonica grave do lactente ocorre em crianga
previamente normal, que pode ter apresentado crise febril, uni ou bilateral antes de 1 ano
de idade. Ocorrem mioclonias macicas durante o segundo e o terceiro anos de vida,
deterioragao mental progressiva, evoluindo frequentemente para estado de mal epiléptico e
epilepsia refratdria. As mioclonias ocorrem preferencialmente ao despertar, ou precedendo
uma crise TCG, sao geralmente agrupadas, predominantemente axiais, e podem provocar
queda ao solo e arremesso ao chao de objetos das maos. Podem ocorrer mioclonias errticas
distais em repouso, que sio exacerbadas pelos movimentos.

Crises focais migratérias do lactente

As crises focais migratérias do lactente foram descritas por Coppola et al. em 1995 e
ocorrem entre 24 dias e 10 meses (média aproximadamente 4,5 meses), sendo quase
continuas, evoluindo com deterioragdo clinica e alternando com periodos livres de crises.
H4 boa correlagao eletroclinica de acordo com a topografia das descargas e complexa
combinagao de crises focais simultineas, podendo afetar um tinico hemisfério durante varios
meses, e sem o VEEG, as crises frequentemente sao despercebidas. Durante o periodo de
1995 até 2005, 27 casos foram relatados; na maioria dos casos recentes, o progndstico tem
sido menos grave, embora as crises sejam intratdveis ao longo de alguns meses.
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SINDROMES EPILEPTICAS NA INFANCIA

OLviErR DULAC

Necker Hopital - Enfants Malades - Paris, Franca

O conceito de sindrome epiléptica na infincia se aplica a um restrito nimero de pacientes
e muitas outras entidades sindrémicas deverao ser descritas no futuro. Nessa faixa etdria, a
dicotomia idiopdtica e sintomdtica é mais dificil de ser aplicada, e também nem sempre ¢
vidvel a estrita divisao em sindromes focais e generalizadas.

Uma das formas mais comuns de epilepsia na infincia ¢ a benigna com paroxismos
centrotemporais, com inicio das crises entre 3 e 13 anos, de curta dura¢ao, simples, orofaciais
ou secundariamente generalizadas, relacionadas ao sono em criangas com exame neurolégico
e cognigao normais. O eletroencefalograma (EEG) mostra atividade de base normal e espiculas
de elevada voltagem na regido rolandica acentuadas pelo sono. Segundo Liiders (1987),
somente 8,8% das criangas com espiculas rolandicas apresentam crises, 2% a 3% das criangas
em idade escolar tém espiculas, mas nao crises, sendo mais frequentes em pacientes com
retardo mental, atraso da fala e autismo. As espiculas aumentam com o sono e a quantidade
de descargas diminui progressivamente, desaparecendo antes dos 14 anos.

Disttrbios de fun¢oes nervosas superiores correlacionados com o aumento da atividade
paroxistica em sono sao descritos nesses pacientes, como da leitura (Metz-Lutz et al., 1999;
Pinton et al., 2006), déficit de atengao (Aldenkamp et al., 1990; Black e Hynd, 1995) e
hiperatividade (Appleton et al., 1999). Segundo Massa et al. (2001), os critérios para
limitagdo do progndstico cognitivo sao a presenga de trés dos seguintes critérios por pelo
menos seis meses: grande quantidade de anormalidades interictais em vigilia e em sono;
foco de ondas lentas intermitentes, descargas multiplas e assincronas de complexos espicula-
onda, surtos prolongados (clusters) de espicula-onda, surtos de complexos generalizados
ritmados a 3Hz e mioclonus positivo ou negativo.

Entre as formas atipicas ou limitrofes, inclui-se a epilepsia benigna atipica parcial descrita
por Aicardi e Chevrie em 1982, que cursa com auséncias, crises atonicas, crises generalizadas
« menores », ¢ 0 EEG apresenta espiculas focais semelhantes as da epilepsia benigna com
paroxismos centrotemporais e complexos de espicula-onda generalizada em sono (Doose et
al., 2001; Hahn et al., 2001).

A encefalopatia epiléptica com espiculas continuas durante o sono lento cursa com crises
parciais simples motoras ou auséncias atipicas iniciadas dos 2 aos 9 anos de idade, deterioragao
cognitiva e do comportamento (varidvel de acordo com a topografia predominante das
espiculas). O EEG mostra surtos de espicula-onda em vigilia que se tornam continuos
durante o sono lento. A etiologia pode ser sintomdtica (origem vascular) ou criptogénica.

A sindrome de Landau-Kleffner tem inicio entre os 2 e 9 anos, com perda da linguagem
verbal adquirida previamente, agnosia auditiva e distdrbio de comportamento. O EEG
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mostra atividade de base normal e espiculas bilaterais com predominio nas dreas temporais.
A evolug¢ao depende da idade de inicio e da presenca da espicula-onda em sono.

Outros tipos de espicula-onda continua durante o sono incluem as formas: 1) frontal
(Roulet et al., 1998), que cursa com ecopraxia, distirbio de planejamento e psicose; 2)
biopercular (Dalla Bernardina etal., 1975), com apraxia oral, saliva¢ao e disartria; 3) rolandica
(Guerrini et al., 1998), com crises atdnicas e mioclonus negativo.

A epilepsia benigna occipital apresenta dois tipos, com inicio entre: 1) 3 e 8 anos (epilepsia
occipital benigna), em que a primeira crise pode ocorrer com estado de mal (Figuras 1 a 4)
epiléptico de rdpida recuperagio, com vomitos, palidez e componente ténico assimétrico;
2) entre os 5 e 6 anos, com crises visuais, cronicas, eventualmente com farmacorresisténcia.
As descargas desaparecem com a abertura dos olhos.

Outros tipos de epilepsias parciais benignas iniciadas entre os 2 e 10 anos incluem as
formas: 1) temporal, com crises de medo e descargas centrotemporais; 2) frontal, com perda
do contato, deterioragio cognitiva, episédios de mania e presenga de espiculas frontais; 3)
parietal, com espiculas provocadas pela estimulagao das plantas dos pés. Tais crises s2o de
fécil controle terapéutico e desaparecem antes dos 15 anos de vida.

Entre as sindromes com maior refratariedade ao tratamento medicamentoso, inclui-se a
sindrome de Lennox-Gastaut (SLG), cujo inicio se d4 entre 1 e 8 anos, com crises tonicas,
auséncias atipicas, de queda e mais raramente crises parciais, mioclénicas e TCG. O EEG
mostra em vigilia foco de complexos de espicula-onda lentos e durante o sono, poliespiculas.
Frequentemente ocorrem episédios de estado de mal epiléptico. A etiologia da SLG é varidvel,
incluindo malformag¢bes como a heterotopia em banda, lesio pds-natal e, ainda, formas
criptogénicas, podendo ser precedida pela sindrome de West ou epilepsia parcial.

A epilepsia miocl6nico-astdtica (ou sindrome de Doose) também é refratdria ao tratamento
na maioria dos casos e predomina no sexo masculino; as crises sio mioclonico-astéticas,
mioclono-astiticas, TCGs, tonicas, clonicas, auséncias, cujo inicio se d4 entre os 7 meses e
os 6 anos, e hd forte componente genético. O EEG mostra ritmo de espicula-onda
generalizado com atividade teta e frequentes episédios de estado de mal epiléptico. O curso
évaridvel, ocorrendo, nas formas graves, crises clonicas febris seguidas por mioclonus, episédios
de estado de mal epiléptico e, ainda, formais mais benignas, com o mioclonus macigo sendo
o tnico tipo de crise. A epilepsia miocl6nico-astitica compreende um conceito etiolégico e
genético, porém com vdrias sindromes, como a epilepsia miocl6nica do lactente grave
(sindrome de Dravet) ou benigna (Dravet) e ainda com inicio na infincia, de dificil distingao
em relacdo a sindrome de Lennox-Gastaut.

O diagnéstico diferencial da SLG se faz com a epilepsia com crises mioclénico-astaticas
(Tabela 1). A distingao entre essas entidades ¢ possivel e tem impacto terapéutico.

A encefalopatia devastante epiléptica na idade escolar foi sempre considerada uma forma
de encefalite, porém nio havia prova laboratorial convincente, ou seja, sem identificagao
viral e com anormalidades leves no liquor (Awaya et al., 1986 ; Fukuyama et al., 1989 ;
Sahin et al., 2001; Kramer et al., 2005; Saito et al., 2006). Em 2006, Mikaeloff et al.
descreveram 14 pacientes, com idades de 4 a 11 anos, com inicio de um a 21 dias apds
doenga ndo especifica febril de trato respiratério superior, com quadro de desorientagio,
alucinagdes, crises parciais motoras em ambos os lados e frequente generalizagao, com duragao
de varios minutos, sem recuperagio interictal. A duragao do estado de mal variou de quatro
a 60 dias; o EEG mostrava alentecimento difuso, e as crises registradas se originavam nas
regibes temporais ou perisilvianas. Havia aumento de proteinas apenas em quatro casos (0,5
a 1 g/l) com eletroforese normal; a celularidade era menor que 5/pml em cinco, entre 6 e
15/pml em quatro e superior a 15/pml em quatro casos, com pesquisa viral negativa. Apés
estado de mal, observa-se epilepsia farmacorresistente sem perfodo silencioso, com recorréncia



Ficura 1 — EEG em sono na
Stndrome de Doose.

Ficura 2 — EEG na Sindrome

de Doose mostrando mioclonias.
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Ficura 3 — EEG na Sindrome de Doose mostrando crise ténica.

das crises parciais simples motoras e parciais complexas em média apds 20 dias. Nesses

casos, questiona-se se ocorre encefalite de substincia cinzenta ou encefalopatia temporal

mesial (Figuras 5 e 6).

Outra forma de epilepsia refratdria na infancia ¢ a encefalite de Rasmussen, que apresenta
crises parciais, déficit motor focal progressivo e o EEG mostra alentecimento unilateral da
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Ficura 4 — EEG na Sindrome de Doose mostrando estado de mal miocléonico.

Tabela 1. Diferenciagdo clinica entre a sindrome de Lennox-Gastaut e a epilepsia com

crises mioclonico-astaticas e tratamento correspondente

Sindrome de * Inicio entre 5 e 8 anos (exceto com * VPA + LTG
Lennox-Gastaut sindrome de West prévia) ¢ Topiramato

e Crises tonicas e atonicas e Ftossuximida

e Estado de mal tonico/aténico e Felbamato

* Disfuncao frontal maior e Calosotomia
Epilepsia com * Inicio 2 a 5 anos * VPA + LTG
Cris?? mioclonico- e Crises tonico-clonicas + crises mioclonico- ¢ Dieta cetogénica
astaticas atonicas * Etossuximida

e Estado de mal mioclénico e TPM

* Disartria e dispraxia e Levetiracetam

VPA: acido valproico; LTG: lamotrigina

atividade de base, vdrios focos ictais em um hemisfério e a ressonincia, hipersinal unilateral
rolandico, parietal e temporal, além de atrofia cortical focal, e bandas oliclonais na eletroforese
das proteinas do liquor (Granata et al., 2003; Bien et al., 2002). As indicagdes de
hemisferectomia sao inicio até os 12 meses precedentes, atrofia hemisférica e déficit motor
fixo (especialmente do indicador e polegar) por periodo superior a seis meses.

Tratamento das sindromes epilépticas na infancia

Ao longo dos anos, vérias drogas antiepilépticas (DAEs) surgiram no cendrio terapéutico:
brometos em 1857, fenobarbital em 1910, fenitoina no final da década de 1930, etossuximida
em 1960, sultiamo, valproato, carbamazepina, diazepam, clonazepam, clobazam a seguir e,
mais recentemente, as novas DAEs. O tratamento das epilepsias deve levar em consideracao



FIGURA 5 — RNM (cortes coronal e axial) de encéfalo mostrando hipersinal na regido temporal
mesial direita.

Ficura 6 — Cépia da
Figura Complexa de
Rey mostrando
comprometimento da
memdria visual em dois
pacientes paciente com
encefalopatia epiléptica
devastante epiléptica
que apresentam estado
de mal bitemporal.

Desenho de meméria
(ap6s 10 min)

trés fatores: caracteristicas da epilepsia e das DAEs empregadas e a interagao entre a epilepsia
e as DAEs.

Muitas epilepsias da infAncia apresentam vérios tipos de crises, enquanto outras, poucas
crises e comprometimento neuropsiquico acentuado. A frequéncia de crises é geralmente
alta e hd risco de agravamento da condi¢do causada pela epilepsia, como da motricidade na
epilepsia com hemiconvulsao, hemiparesia ou, ainda, piora cognitiva.

Também se deve avaliar as caracteristicas das DAEs. A meia-vida varia de acordo com a
idade: no recém-nascido, hd baixa biodisponibilidade da fenitoina e, ocasionalmente, da
carbamazepina, sendo a meia-vida maior no prematuro, diminuindo no termo, alcan¢ando
seus valores mais baixos no lactente e voltando a aumentar lentamente com o decorrer da
idade no adulto (Tabela 2). Alguns pacientes requerem politerapia, com risco potencial de
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Tabela 2. Comparacao entre adultos e criancas

NGmero de Saida por evento Evento adverso principal
pacientes (ensaio adverso
clinico maior)

Adultos (Faught 749 (181) 5% a21% Anorexia/cognicao
TPM et .al‘, 1996) . .
Criancas 86/2-16a 6% Anorexia/cognicdo
(Elterman et al.,
1999)
Adultos (Matsuo 571 (191) 9% Tontura/ataxia/rash (2%)
et al., 1993)
LTG :
Criancas 199 /2-16a 6% Tontura/tremor/rash (4%)
(Duchowny et
al., 1999)
Adultos (Barcs 694 12% a 36% Hiponatremia (3,6%)
et al., 2000)
OXC . - :
Criancas 267/3-17a 10% Hiponatremia (0,2%)
(Glauser et al.
2000)
Adultos (US 416 (306) 2% Sonoléncia
study 1993)
GBP
Criancas 247 [3-12a 0% Sonoléncia
(Appleton et al.
1999)
Adultos Estudo 4020 Defeito no campo
visual (28%)
Criancgas (fnterim) Defeito no campo visual
(13%)

intera¢ao medicamentosa. A dose étima para fenitoina é de dificil determinagio em lactentes;
estudos com fenitoina em criangas abaixo de 2 anos mostram que 55% das crises sio
controladas com uso intravenoso, mas somente 5% oralmente. A tolerabilidade ¢ uma questao
importante também nessa faixa etdria. Algumas DAEs apresentam risco de hepatotoxicidade,
como o valproato de sédio, especialmente em casos de doengas mitocondriais, como a
sindrome de Alpers, e de erros inatos do metabolismo, como defeitos da betaoxidagao e do
ciclo da ureia. O fenobarbital associa-se a problemas cognitivos e o topiramato, a anorexia e
alteragoes do comportamento. A vigabatrina relaciona-se 4 constri¢ao de campo visual
periférica assintomadtica, irreversivel, nao avalidvel antes da idade de 8 anos. Deve-se realizar
campimetria periodicamente e avaliar o risco antes de interromper sua administragao. O
risco de alteracao visual aumenta com a duragao do tratamento e com doses acumuladas
progressivamente e varia desde leve em criangas a mais acentuadas em adultos. A introdug¢ao
muito rdpida de valproato pode ser de risco, causando em alguns casos encefalopatia aguda,
assim como o rdpido escalonamento de lamotrigina, que pode levar a 7ash alguns pacientes,
especialmente aqueles que estejam utilizando em conjunto valproato de sédio (Figura 7). A
fenitoina associa-se a risco de toxicidade por causa de sua cinética nao linear, em que pequenos
aumentos de sua dose podem levar a intoxicagao (Figura 8).

Também se deve considerar a interagao entre epilepsia e eventos adversos, pois hd risco
de agravamento das crises em algumas situagbes. A carbamazepina pode piorar os espasmos



Ficura 7. EEG apds a introdugio rdpida de valproato de sédio (A) e apds sua suspensiao (B). A
mostra padrdo de ondas lentas na faixa delta de projecio difusa e B, padrio de EEG normal.

FIGURA 8. Ressondncia magnética de crinio
mostrando atrofia cerebelar apds uso prolongado
de fenitoina em altas doses.

infantis, epilepsias com crises mioclonicas, auséncias, estado de mal elétrico do sono lento e
sindrome de Lennox-Gastaut (Figura 9). O fenobarbital pode piorar os espasmos infantis e
a sindrome de Dravet; a lamotrigina pode provocar aumento de crises na sindrome de
Dravet e no estado de mal elétrico do sono lento; a vigabatrina pode exacerbar as crises
mioclonicas e as auséncias.

Ao se iniciar o tratamento da epilepsia, deve-se ter uma avalia¢io apropriada, nio sendo
indicado iniciar o uso de DAEs apés uma crise epiléptica tinica nao provocada, fato ji
estabelecido em prética clinica baseada em evidéncias. Isto, no entanto, nio se aplica a
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FIGURA 9. EEG apds a introdugio
rdpida de carbamazepina (A) e
apds sua suspensio (B). A mostra
agravamento de hipsarritmia e B,
descargas restritas s regioes
temporais.

sindromes com crises de auséncia tipica, espasmos epilépticos ou até crises mioclénicas, que
sao excepcionalmente vistas aps uma primeira ou segunda crise. Se houver lesao preexistente,
déficit neurolégico ou retardo mental, ou ainda suspeita de epilepsia mioclonico-astdtica,
pode-se indicar a utilizagao de DAEs desde a primeira crise, assim como na suspeita da
sindrome de Sturge-Weber, em que h4 risco de estado de mal epiléptico com crises motoras
no primeiro ano e a epilepsia piora o prognéstico em relagao a presenga de retardo mental e
de dificuldades motoras.

Na escolha da primeira DAE, deve-se considerar o tipo de sindrome epiléptica; nos casos
de epilepsia parcial nao idiopdtica, carbamazepina é a DAE de escolha; e nas formas
idiopdticas, valproato de sédio. Outro fator importante é a idade do paciente: quando abaixo
de 2 anos, indica-se valproato de sédio, e acima, carbamazepina, pelo risco de piora das
crises ap6s introdugao dessa tltima DAE em alguns casos, como em criangas com hipsaritmia.

O valproato de sédio, por sua baixa tolerabilidade digestiva, pode ser de dificil
administra¢ao em alguns casos. A formulagao da DAE ¢é outro fator importante. A formulagao
de valproato de sédio chamada Micropakine® é composta de mais de duas mil microesferas
por grama, que aumenta assim a superficie de contato do composto com a mucosa géstrica
e diminui a concentragao do composto na superficie, promovendo aumento da absor¢ao da
DAE. Muitas dessas microesferas podem ser observadas nas fezes. A concentragao plasmatica
de 4cido valproico com a administragiao da formulago de microesferas (Micropakine® ¢
mantida mais elevada ao longo do tempo, apéds oito dias de tratamento.



As novas DAEs também sao utilizadas tanto nas formas focais como nas generalizadas,
especialmente naquelas refratdrias as DAEs antigas (Tabela 3). A escolha da DAE se faz,
portanto, de acordo com a sindrome epiléptica que o paciente apresente, equilibrando a
eficicia e o0 agravamento das crises.

No primeiro ano de vida, as sindromes de West e Dravet sdo as encefalopatias epilépticas
mais comuns, sendo seguindas, a partir do segundo ano de vida, pelas sindromes de Doose,
Lennox-Gastaut e estado de mal elétrico do sono.

A sindrome de West inicia-se dos 3 aos 6 meses de vida, com hipsaritmia, espasmos
epilépticos, regressao psicomotora e etiologia varidvel. O tratamento depende da etiologia:
malformagées do desenvolvimento cerebral como a lisencefalia e a sindrome de Aicardi sao
farmacorresistentes; ressecgao cirdrgica é possivel em casos de hemimegalencefalia, displasia
cortical focal e esclerose tuberosa. Indicam-se vigabatrina a espasmos causados por esclerose
tuberosa (Chiron e Syrota, 1995) e esteroides a casos de leucomalacia periventricular. A
vigabatrina é a primeira DAE de escolha na esclerose tuberosa, sendo mais eficiente que o
placebo (Appleton et al., 1999) e, na dose de 100 mg/kg/d, mais eficiente que 40 (Elterman
et al., 1999), mais eficiente que a hidrocorticortisona (Chiron et al., 1997); o prognéstico
cognitivo é melhor a longo prazo (Jambaqué et al., 2000). Vigabatrina e hidrocortisona sao
eficientes em 100% dos casos criptogénicos (Villeneuve et al., 1998 ; Granstrém et al.,
1999). Na sindrome de Down, o tratamento por seis meses ¢ suficiente (Nabbout, 2001).
H4 risco de recorréncia apés o desaparecimento das crises, especialmente em casos com
displasia cortical (Figuras 10 e 11).

A sindrome de Dravet comega antes dos 9 meses, predomina no sexo masculino, com o
surgimento de crises tonico-clonicas generalizadas (TCGs) febris e prolongadas, alternando
nos hemicorpos, com desenvolvimento e EEG normais. A partir disso, surgem crises
miocl6nicas e auséncias atipicas, crises parciais e 0 EEG mostra complexos de espicula-onda
generalizados e passa a ocorrer deterioragao mental (Wolf et al., 2001). O tratamento da
sindrome de Dravet deve basear-se no fato de prevenir crises prolongadas, evitando-se a
utiliza¢ao de carbamazepina, fenobarbital, oxcarbazepina, fenitoina, vigabatrina e lamotrigina
(Guerrini et al, 1998). Ap6s crise febril complexa antes dos 9 meses de idade, deve-se
utilizar valproato de sédio ou, ainda, diazepam retal na ocasiao da febre. Apés uma primeira
crise febril prolongada ou crises repetidas, pode-se utilizar clobazam associado a estiripentol.

Em 2000, Chiron et al., em um estudo multicéntrico controlado com a adigao de
estiripentol (90 mg/kg) a valproato e clobazam, observaram 71% de melhora quando

Tabela 3. Perfil das novas DAEs em epilepsias focais refratarias

VGB TPM LTG OXC GBP TGB
Eficacia 53% - 31% > CBZ 20% 20%
Eficacia 50% vs 39% vs p <,05 41% vs 20% vs -
(vs placebo) 27% 20% 22% 14%
Efeitos colaterais | Defeito | Lingua- Rash < CBZ - Ataxia
campo gem,

visual | glaucoma

Interacdes - - + - - -

Aumento Réapido Lento Lento |Intermediario| Rapido |Intermediario

Registro Todas | >4anos |>2anos| >5anos [>4anos| >12anos
idades
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PAD.. O 4 menths CHS
Ficura 10B. EEG em crianca de 4,5 meses
apds inicio do tratamento com vigabatrina

mostrando diminuicdo da atividade irritativa
de projecio multifocal.

Ficura 10A. EEG em crianca de 4 meses
antes do inicio do tratamento mostrando
atividade irritativa de proje¢io multifocal.

11.08.87 D 30 VGB 1'D 15 VGB + CBIZ)
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PAD.. O 4 months CHE wml_

Ficura 10C. EEG em crianca de 5 meses e FiGUrRA 10D. EEG em crianca de 6 meses,

15 dias apds inicio do tratamento com 30 dias apds suspensio da carbamazepina
carbamazepina mostrando aumento da mostrando diminuicdo da atividade irritativa
atividade irritativa de projecio multifocal. de projecio multifocal.

comparado ao grupo controle (5%), e houve um niimero maior de casos livres de crises com
essa DAE (9x0).

A sindrome de Doose (epilepsia mioclonico-astdtica) pode ter as crises agravadas pela
utilizagdo de carbamazepina, vigabatrina e fenobarbital. As DAEs de primeira linha sio a
lamotrigina e o valproato de sédio e as de segunda, o topiramato e o levetiracetam. Na
sindrome de Lennox-Gastaut, a lamotrigina e o valproato estao indicados como primeira
escolha e, a seguir, o topiramato ¢ o felbamato.

O estado de mal elétrico do sono lento (ponta-onda continua durante o sono lento)
pode ser agravado por carbamazepina, fenitoina, vigabatrina e lamotrigina. As DAEs de
primeira escolha sdo os benzodiazepinicos e a etossuximida e a de segunda, hidrocortisona.
Se crises motoras estiverem presentes, indicam-se topiramato e levetiracetam (Figura 12).
Quando o estado de mal elétrico do sono associar-se a uma lesio focal, deve-se considerar
cirurgia (Figura 13).

As doses de lamotrigina variam de acordo com a presenca de um indutor hepdtico
(carbamazepina, fenitoina e fenobarbital): 2,5 mg/kg/d, com composto neutro
(benzodiazepinicos, etossuximida); 1 mg/kg/d, com inibidor (valproato de sédio);
0,25 mg/kg/d, com aumentos a cada 15 dias, a fim de se evitar rash.



Ficura 11A. EEG mostrando padrio de hipsarritmia (ondas agudas e ondas lentas de elevada
voltagem de projecio andrquica, com atividade de base desorganizada).

Ficura 11B. EEG
mostrando padrio
eletrogrifico de espasmo
infantil, caracterizado
por crise
eletrodecremental (onda
lenta de projecio difusa
seguida por atenuagio
difusa da atividade

elétrica cerebral).
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Ficura 12. EEG de crianga de 5 anos mostrando padrio de ponta-onda continua durante o
sono lento (estado de mal elétrico do sono lento).

FIGURA 13. Ressondncia de crinio mostrando
polimicrogiria periventricular unilateral em
paciente com padrio eletrogrifico de estado de
mal elétrico do sono.

Deve-se reavaliar a farmacorresisténcia periodicamente, excluindo-se pseudocrises, revendo
doses das DAEs utilizadas e, ainda, investigando o aparecimento de novas lesdes como
novos tiberes na esclerose tuberosa.

Assim sendo, deve-se escolher o tratamento de acordo com a sindrome epiléptica,
avaliando-se o espectro de eficicia e agravamento das crises em cada sindrome e, ainda, a
relagdo risco/beneficio do tratamento e o risco da epilepsia. H4 necessidade de novos



tratamentos para criangas, em sindromes especificas e lactentes (menores de 2 a 3 anos). A
epilepsia ¢ uma condigdo da infincia que deve ser estudada primeiro nessa faixa etdria.

No futuro do tratamento das epilepsias na infincia, deve-se procurar DAEs com
biodisponibilidade, tolerabilidade e meias-vidas adequadas a faixa etdria, lembrando que hd
risco de agravamento clinico de acordo com a sindrome. Estudos controlados em sindromes
potencialmente identificadas como candidatas sao necessdrios, pois geralmente sao realizados
estudos como aqueles feitos em adultos, com epilepsias focais e epilepsias primariamente
generalizadas.
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EPiLEPSIA MIOCLONICA JUVENIL
ASPECTOS HISTORICOS E CONHECIMENTO ATUAL

PeETER WOLF

Presidente da da International League Agains Epilepsy (ILAE)
Liga Internacional contra a Epilepsia— Dianalund, Dinamarca

Em 1867, Théodore Herpin (1799-1865) descreveu, em Paris, “os acessos incompletos
de epilepsia” que um jovem de 14 anos apresentava, cujo pai era médico e o avd paterno
tinha epilepsia de inicio tardio; o paciente era muito inteligente, apresentava, apés queda de
um vagio com idade de 13 anos, pequenos movimentos (abalos), inicialmente raros, depois
se tornando mais frequentes (seis a sete por dia), quando as crises comegaram. Essas dltimas
ocorriam inicialmente uma vez por més e, depois, duas a trés vezes nesse periodo (Figura 1).
As crises e os abalos inicialmente eram durante o dia, depois em geral na cama, e um despertar
precoce e forgado durante a noite as vezes precipitava um ataque. A principio, os abalos
restringiam-se 2 regiao superior do corpo, mas rapidamente se tornavam generalizados; se o
paciente estivesse em pé ou caminhando, poderia cair, mas isso era raro; se caisse, levantava no
mesmo momento; ele deixava cair o que estivesse nas maos, especialmente na direita. Dizia
que sua percep¢ao cessava no momento do abalo, mas voltava imediatamente apés; o abalo
podia se repetir dentro de um minuto, uma ou duas vezes, e ele poderia cair com os bragos
projetados para frente, se nao estivesse protegido; as crises eram precedidas por vérios (até
nove) abalos, descritas como tonico-cl6nicas comegando com movimentos dos olhos para cima
e rotagio da cabeca.

Em 1957, Dieter Janz e Walter Christian descreveram o pequeno mal impulsivo,
atualmente conhecido como epilepsia mioclénica juvenil (EM]), um dos tipos de sindromes
epilépticas generalizadas que corresponde a descri¢do inicial de Herpin no século XIX. No

Théodore Herpin (1799-1865)
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Ficura 1. Théodore Herpin
(1799-1865). Primeira
referéncia a epilepsia
mioclénica juvenil.
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entanto, segundo Genton e Wolf (2005), é muito surpreendente que a EM]J seja ainda
pouco diagnosticada e haja atraso em seu diagndstico. Segundo Panyiotopulos (2005), o
erro no diagnéstico da EMJ é de 90% e os fatores responsaveis incluem falta de familiaridade
com a entidade, falha em obter a histéria dos abalos mioclénicos, md interpretagao das
auséncias como crises focais complexas e dos abalos como crises focais motoras e elevada
prevaléncia de alteragoes focais no EEG.

Pode-se definir EM] como epilepsia idiopdtica iniciada entre 12 e 18 anos de vida, com
predisposi¢ao hereditdria em 30% a 40% dos casos. Trés possiveis tipos de crises podem
ocorrer, todas precipitadas por privagao de sono, uso de dlcool e tipicamente relacionadas ao
despertar: crises mioclonicas bilaterais, geralmente nos bragos, crises tonico-clonicas
generalizadas (TCGs) (frequentemente) e auséncias (raramente). Nao hd maiores achados
neuroldgicos, psiquidtricos ou morfolégicos. O EEG mostra paroxismos generalizados e o
ictal, complexos de poliespicula-onda lenta (Figura 2).

H4 uma sobreposicao das sindromes epilépticas generalizadas idiopdticas na infincia e
adolescéncia, como a epilepsia auséncia da infincia, a epilepsia auséncia juvenil, a EMJ e a
epilepsia com crises TCGs do despertar (Figura 3).

O tratamento da EM] consiste basicamente em adequar o estilo de vida do paciente ao
uso de drogas antiepilépticas (DAEs), sendo o progndstico excelente. No passado, utilizava-
se a primidona associada a etossuximida e, desde a década de 1980, a terapéutica-padrao é
o valproato de sédio. No entanto, tal substdncia nao é a DAE ideal para mulheres em idade
fértil, pelo risco de ganho de peso e possibilidade de teratogenicidade e alteragoes hormonais.
Outras DAE:s alternativas consistem em lamotrigina, que ¢ menos eficaz para o tratamento
das mioclonias, e levetiracetam (6timo para o controle das mioclonias e menos das crises
TCGs), associado ou no a doses baixas de valproato. O erro cldssico é utilizar carbamazepina
ou oxcarbazepina quando hd confusao diagndstica entre as mioclonias e crises focais motoras,
pois essas DAEs pioram as mioclonias e as crises de auséncia. Nao h4 tratamento ideal para
todos os pacientes, devendo ser individualizado.

O tratamento de longo prazo para a EM] ¢ discutivel. Todos os livros- texto e revisoes
referem que o tratamento nao deve ser interrompido pela alta taxa de recorréncia das crises.
No entanto, nao hd boa evidéncia para essa afirmagao, que se baseia em relatos de observacao
(Janz, 1983; Delgado-Escueta e Enrile-Bacsal, 1984; Panyiotopoulos et al.; 1994), pois
protocolos formais nio estudaram esse aspecto, e hd ainda grupos que recomendam a
suspensdo tardia e lenta das DAEs em pacientes assintomdticos por vérios anos (Oller-
Daurella et al., 1976).

Epilepsia Mioclénica EPILEPSIHOSPITALET ‘w
Juvenil: EEC ictal o

Ficura 2. EEG mostrando o
aparecimento de paroxismos
de complexos espicula-onda

apds fechamento ocular.

De: Janz & Christian 1957
(Note a relagdo com o fechamento ocular)




FiGUrA 3. Esquema de Janz Sobreposicao das Sindromes ‘o
(1990) mostrando a Generalizadas Idiopaticas da  EPILEPSIHOSPITALET
sobreposi¢io das sindromes Inféncia e adolescéncia

epilépticas generalizadas ? 10 15 years

idiopdticas.

EAL: epilepsia auséncia da EAl

infancia; EAJ: epilepsia EMJ
auséncia da juventude; EM]J:
epilepsia mioclonica juvenil;
TCG-D: epilepsia com crises EAJ
TCGs do despertar.

TCG-D

De: Janz 1990

A recorréncia com a descontinuagio das DAEs na EM] pode apresentar as seguintes
causas: sele¢dao de casos mais dificeis ou de pacientes que nio estavam realmente livres
de crises, pois apresentavam crises de auséncia e mioclonias nio relatadas ou
diagnosticadas, assim como formas reflexas nio identificadas, ¢ ainda falta de adesdo ao
adequado estilo de vida.

Portanto, a EM]J ¢ uma sindrome da puberdade incluida nas epilepsias idiopdticas
generalizadas, caracterizada por crises mioclonicas, TCG e auséncias, por vezes pouco
diagnosticada, apresentando, no EEG, paroxismos bilaterais e sincronos de poliespiculas e
ondas lentas e boa resposta a terapéutica medicamentosa; o tratamento de longo prazo pode
estar limitado a um pequeno ndmero de pacientes.

O que hd novo na EM]? Trés aspectos estio sendo estudados recentemente: os tragos
epilépticos reflexos, alteragoes neuropsicolégicas e achados focais funcionais e anatdmicos,
que promovem novas consideragdes nosoldgicas e investigagoes.

Tracos epilépticos reflexos na epilepsia mioclénica juvenil

Os tragos epilépticos reflexos na EM] consistem em fotossensibilidade presente em 40%
a 50% dos pacientes, especialmente em mulheres, sensibilidade ao fechamento ocular visto
em torno de 5%, indugdo por praxia, verificada em cerca de 50% (Matsuoka et al., 2000),
e mioclonias periorais reflexas (30% a 35%). Algumas dessas manifestagdes reflexas podem
sobrepor-se e poucos pacientes nio apresentam nenhum trago reflexo.

O significado dos tragos reflexos varia de acordo com a via envolvida. A fotossensibilidade,
relacionada ao lobo occipital, possivelmente reflete alguma conexao com o cértex motor,
assim como o aparecimento de descargas com o fechamento ocular, que geralmente se
associa 4 presenca de mioclonias palpebrais. A indug¢ao por praxias relaciona-se a provével
alca reflexa no cértex sensoriomotor e a coordenagio visuomotora. As mioclonias orofaciais
reflexas, da mesma forma, refletem conexio com o sistema visuo-auditivo-motor. Todos
esses tracos reflexos indicam interacoes de redes funcionais e anatdmicas cerebrais e sio
independentes entre si, provavelmente sendo causados por receptores ou canais i6nicos
disfuncionais geneticamente determinados em uma dada drea. A genética da EM] foi
pouco revelada, havendo certamente um modo de heranca poligénico. Dados conflitantes
de diversos grupos podem ser promovidos por endofendtipos negligenciados, como os
tracos reflexos.
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Alteragdes neuropsicologicas

O estudo das fung¢des frontais na EM] tem mostrado que a atengio encontra-se
discretamente diminuida, hd anormalidades nas fungdes executivas e na memdria prospectiva.
Dessa forma, questiona-se se a EM] ndo ¢ uma forma de epilepsia frontal. A memdria
prospectiva relaciona-se ao que o individuo “deve fazer” e a intengio da a¢do, utilizando
como base o componente retrospectivo da memdria, ou seja, é o processo e a habilidade
requerida para realizar uma inten¢do previamente planejada (Neisser, 1982). Como
mencionado no trabalho de Janz e Christian (1957), “eles prometem mais do que cumprem...
eles reafirmam que aderem as regras, mas perdem suas consultas com seu médico e nao tem
adesao ao tratamento medicamentoso”. Segundo Kopp et al. (2005), a memdria prospectiva
em pacientes com EM] pode estar comprometida, pois a inten¢ao da execugio estd
prejudicada, sendo o principal fator a dificuldade na mudanca de tarefas, na flexibilidade
mental e nas habilidades de planejamento.

Achados focais funcionais e anatbmicos

Em 1984, Meencke e Janz descreveram altera¢bes neuropatolégicas em oito pacientes
com epilepsias generalizadas idiopdticas, e dois tinham EM], que consistia em microdisgenesias
neocorticais (maioria na regido frontal). Trabalhos posteriores demonstraram alteragoes frontais
na EM]J, utilizando ressonincia nuclear magnética funcional e EEG (RNMf-EEG) (Salek-
Haddadi et al., 2003; Hamandi K et al., 2006), assim como anormalidades na tomografia
por emissao de pésitrons (PET) (Koepp ¢ Duncan, 2000), tais como aumento global da
ligagao dos receptoes de GABA ,, especialmente no cértex dorsolateral pré-frontal, e aumento
global da ligagao de flumazenil, principalmente na regiao dorsolateral pré-frontal, mas
também no cértex parieto-occipital (Koepp e Duncan, 2000). Estudos de RNM quantitativa
também mostraram aumento da densidade da substincia cinzenta da regido frontal em
pacientes com EM] (Woerman et al., 1998, 1999) (Tabela 1) (Figuras 4 a 6).

Também se descreveram anormalidades nas regides cerebrais posteriores de pacientes
com epilepsias generalizadas idiopdticas na série de Chalfont, que mostrou desativa¢ao na
RNMIf-EEG em sete de 12 pacientes estudados; jé a série canadense constatou alteragdes
multirregionais e nas regides posteriores em 11 de 15 casos (Aghakhani et al., 2004)

(Figuras 7 e 8).

Taseta 1. Diagnostico funcional: achados locais nas Sindrome Epilépticas Generalizadas

Talamo Frontal Parieto-occipital
PET TrCBF TFMZ TFMZ temporo-parieto-
dorso-lateral occipital cingulo posterior
prefrontal
EEG-fMRI(BOLD) >4 T<d T>1(10/15)
cingulo posterior
RNM quantitativa Volume Tdensidade Occipital: T densidade
normal substancia substancia cinzenta
cinzenta
Espectroscopia L NAA I NAA Occipital:
T GLX GABA, GLX
< GABA Tdensidade substancia
cinzenta




FIGURA 4 — Alteracoes
observadas na ressondncia
magnética funcional com EEG
acoplado em pacientes com
epilepsia mioclonica juvenil.

FiGURA 5 — Alteracoes
observadas na tomografia por
emissio de pdsitrons (PET) em
pacientes com epilepsia
mioclonica juvenil.

FiGura 6 — Alteracoes
observadas na ressondncia
magnética nuclear quantitativa
em pacientes com epilepsia
mioclénica juvenil.
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A perspectiva nosoldgica atual comporta as seguintes observagdes: todos os novos achados

na EM] e em outras epilepsias generalizadas sugerem a existéncia de redes ictogénicas
funcionais e anatdmicas, que podem ser consideradas subsistemas dentro do sistema nervoso
central; dessa forma, o conceito de “epilepsias de sistemas” deve substituir o conceito antigo
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Aghakhani et al, Brain 2004

FiGUrA 7 — Alteragoes
posteriores observadas na
tomografia por emissdo de
positrons (PET) em pacientes
com epilepsias generalizadas
idiopdticas.

FiGura 8 — Alteracoes
posteriores observadas na
ressondncia magnética
Sfuncional com EEG acoplado
em pacientes com epilepsias
generalizadas idiopdticas.

de “epilepsias generalizadas” (Capovilla et al., 2009) e tais sindromes nao sao
fundamentalmente diferentes das epilepsias idiopdticas relacionadas a localiza¢ao das

epilepsias focais sintomdticas.

Uma nova dire¢io na pesquisa sobre a EMJ é a melhora da caracterizagao fenotipica dos
pacientes com EM]J, a fim de incluir endofenétipos na anélise genética, além do estudo da
relagio dos aspectos anatdmicos e funcionais (RNMf, PET) as redes epilépticas reflexas. O
primeiro passo ¢ estudar a distribuigao do receptor de GABA, nos pacientes fotossensiveis,

com o intuito de definir as redes funcionais e anatémicas envolvidas nos subtipos de EM].
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TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS PEDIATRICAS
EPILEPSIA E CEREBRO EM DESENVOLVIMENTO

JADERSON COSTA DA COSTA

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul - Porto Alegre, Brasil

O cérebro em desenvolvimento é particularmente diferente, aumentando a
responsabilidade do neurologista na prescri¢io medicamentosa a criangas assim como
gestantes. Criangas e lactentes constituem um grupo especial, com vdrias peculiaridades,
havendo maior risco no tratamento desses pacientes. O cérebro imaturo ¢ mais susceptivel a
crises, especialmente na primeira década (Annegers et al., 1995; Hauser et al., 1983). A
epilepsia € o reflexo do desenvolvimento cerebral anormal, refletindo alteragoes anatomicas
e fisiol4gicas do cortex cerebral em desenvolvimento, em que ocorrem intensa sinaptogénese
e reorganizagao sindptica, mieliniza¢ao e perda celular com neurogénese.

Por que o sistema nervoso central imaturo ¢ tao vulnerdvel a epilepsia? No individuo com
epilepsia, hd atraso na maturagdo das sinapses inibitdrias (gabaérgicas) e maturagio precoce
das sinapses excitatérias (relacionadas a neurotrasmissores ionotrépicos, N-metil-D-aspartato
[NMDA], 4cido aminometilfosfonico [AMPA] e kainato). Salienta-se, ainda, que o
neurotransmissor GABA ¢ excitatério nas fases iniciais do desenvolvimento, havendo também
alteragdes no gradiente do fon cloreto nessa fase.

A fundamental importincia do tema consiste no fato da alta prevaléncia da epilepsia na
primeira e segunda décadas de vida, sendo por isso muito importante a intervengao precoce

e adequada.

Cenario clinico e tratamento

Estima-se que 60% dos pacientes apresentem controle de suas crises epilépticas com
firmacos antiepilépticos (FAEs). Em trabalho de 2002, Brodie e Kwan estudaram 525
pacientes (470 sem tratamento prévio), observando que 47% ficaram sem crises com a
primeira monoterapia com FAE e ainda somente 13% dos pacientes apresentaram controle
das crises apds a segunda monoterapia. Quarenta por cento dos pacientes, considerados de
dificil controle, receberam uma terceira monoterapia, ¢ 99% destes ainda nao tiveram suas
crises controladas nessa situacao (Kwan e Brodie, 2000).

Epilepsias de facil e dificil tratamentos

Todo especialista em epilepsia deve comegar a estudar as sindromes epilépticas da infancia.
As sindromes epilépticas também refletem o grau de maturagio do cérebro infantil. H4 uma
dicotomia entre as sindromes epilépticas de ficil e as de dificil controle. Especialmente
nesse dltimo grupo, devem-se balancear a presenca de eventos adversos, como sedago e
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controle das crises. A classificagao das crises ¢ dificil em criangas pequenas e lactentes, assim
como nos recém-nascidos. A classificagio da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE)
divide as sindromes de acordo com a etiologia, em idiopdticas, criptogénicas e sintomdticas.

As sindromes epilépticas idiopdticas, com inicio relacionado a idade, geralmente de melhor
controle clinico, apresentam exame neurolégico normal, sem déficit intelectual, presenca de
histéria familiar para epilepsia; as crises geralmente se iniciam apds os 18 meses (exceto
formas benignas do lactente), sao especialmente noturnas e de curta duragao, as vezes podendo
ser muito frequentes, ocorrendo em salvas principalmente no lactente; nao hé lesao estrutural,
n2o s3o comuns crises tonicas ou atdnicas, nem estado pés-critico prolongado e hd remissao
na adolescéncia; o eletroencefalograma (EEG) interictal mostra atividade de base bem
organizada, descargas ativadas especialmente pelo sono, podendo ser normal no lactente; o
registro ictal ¢ de dificil obtengao e, quando realizado, confirma o local de origem dessas
descargas.

A epilepsia parcial benigna do lactente compreende a epilepsia com crises parciais
complexas (sindrome de Watanabe), a epilepsia benigna do lactente com crises
secundariamente generalizadas e as crises familiares benignas do lactente. A sindrome de
Watanabe apresenta crises com fixa¢ao do olhar, desvios cefélico e dos olhos, clonias, que em
geral ocorrem em salvas de inicio entre 3 e 20 meses de idade, com histéria familiar de crises
febris e afebris. O EEG interictal é normal e o ictal mostra geralmente descargas nas dreas
occipitais, temporais ou centrais. A epilepsia parcial benigna do lactente com crises
secundariamente generalizadas apresenta crises iniciadas entre 3 e 20 meses de idade, com
histéria familiar de crises febris e afebris, crises parciais complexas, sempre com generalizagao
secunddria, ou seja, crise tonico-cloénico generalizada (TCG). O EEG interictal é normal e o
ictal mostra paroxismos nas 4reas central, occipital ou parietal com generalizagao.

As sindromes epilépticas focais que ocorrem em pré-escolares e escolares compreendem
as seguintes entidades: epilepsia parcial benigna da infincia com paroxismos centrotemporais,
epilepsia parcial benigna com paroxismos occipitais, epilepsia do lobo frontal autossémica
dominante noturna (observada principalmente no adulto, podendo ocorrer na infincia) e
epilepsia com potencial gigante.

A epilepsia parcial benigna com paroxismos centrotemporais tem como sinonimias
epilepsia benigna da infincia com pontas centrotemporais, epilepsia rolandica, epilepsia
silviana, epilepsia rulindica e crises centrogirais benignas da infincia. Essa entidade
corresponde a dois tergos das epilepsias da infincia, inicia-se entre 3 e 13 anos, com pico
dos 9 aos 10 anos; observam-se, em no nosso meio, dois picos, o primeiro dos 4 aos 5 anos,
e o segundo dos 9 aos 10 anos; 20% dos pacientes apresentam uma tnica crise, e os demais
mais de uma, podendo ser frequentes em 10% a 20% dos casos; a persisténcia ou frequéncia
das descargas nao tem valor progndstico; hd relatos de associagao com alteragbes na regiao
cromossdmica 15q14 (Neubaeur et al., 1998). As crises sdo principalmente orofacias, com
ou sem generaliza¢ao, ocorrem durante o sono (75%) e envolvem a musculatura hemifacial
orofaringolaringea, frequentemente com sintomas sensoriais nas mesmas regides que
antecedem, acompanham ou seguem a manifestagao motora. Também h4 hipersalivagao e
incapacidade para falar em razio da imobilidade da lingua (anartria). Esses sintomas
correspondem 2 atividade ictal na representagao motora e sensorial da face representada pelo
homunculo de Penfied.

A epilepsia com paroxismos occipitais de inicio precoce apresenta crises entre as idades
de 1 a 12 anos, com pico ao redor dos 5 anos; em um tergo dos casos ocorre apenas uma crise
e em menos de 10% hd mais de 10 crises; a remissao ocorre apés um a dois anos; as crises s20
frequentemente noturnas e de longa duragio (10 a 30 minutos), ocorrem desvio tdnico dos



olhos, vomitos ictais seguidos por crises parciais ou TCG, fendmenos vegetativos (palidez,
sudorese, cianose); cefaleia pode ocorrer tanto na fase inicial quanto no periodo pés-ictal. O
EEG mostra descargas occipitais, nem sempre bloqueadas pela abertura dos olhos, que sao
ativadas pelo sono.

As sindromes epilépticas generalizadas idiopdticas compreendem convulsées familiares
benignas, convulsao neonatal benigna, epilepsia miocl6nica benigna do lactente, epilepsia
auséncia da infincia, epilepsia auséncia da juventude, epilepsia mioclonica juvenil e epilepsia
com crises tonico-clénicas do despertar.

As sindromes sintomdticas focais incluem as epilepsias focais associadas a lesdes, como
esclerose mesial temporal e as formas de epilepsias focais neocorticais (temporal lateral e
extratemporal), e dependendo da drea comprometida, podem apresentar sinais focais ao
exame neuroldgico, assim como déficit intelectual. As epilepsias focais apresentam crises
parciais simples ou complexas, que podem ser refratérias desde o inicio do quadro ou progredir
para essa condigao. Criangas com idade inferior a 5 anos podem apresentar como fenémeno
ictal abertura das palpebras, olhar fixo, crises clénicas ou tonicas; em lactentes, por vezes se
observa apenas a abertura dos olhos. A epilepsia temporal mesial em criangas, apesar de ser
mais rara do que no adulto, cursa com crises focais simples, com sintomas subjetivos, como
sensagao epigdstrica ascendente. Antecedentes patoldgicos sio muitas vezes encontrados como
crises febris complicadas, especialmente na esclerose mesial temporal, e ainda infec¢ao do
sistema nervoso central, encefalopatia hipoxico-isquémica etc. As sindromes hemisféricas
cursam com epilepsia refratdria e comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor.

As epilepsias generalizadas sintomdticas ou criptogénicas compreendem as sindromes de
West, de Lennox-Gastaut, de Doose, a epilepsia com auséncias mioclonicas, a epilepsia
mioclonica precoce, a encefalopatia epiléptica com surto supressao, as epilepsias mioclonicas
progressivas etc.

As sindromes indeterminadas incluem as crises do recém-nascido, a epilepsia mioclonica
grave, a epilepsia com ponta-onda continua durante o sono lento e a sindrome de Landau-
Kleffner. As sindromes especiais englobam as malformagées cerebrais, como a sindrome de
Aicardi, lisencefalia, paquigiria, facomatoses, hemimegalencefalia etc. As situagdes especiais
compreendem as crises febris e as isoladas (Pellock, 1994).

O diagnéstico das epilepsias leva em consideragao os aspectos clinicos do EEG e dos
exames de imagem (ressonincia nuclear magnética). Ao se realizar o prognéstico, deve-se
valorizar todas as esferas diagndsticas, aspectos clinicos do EEG, a etiologia e a resposta ao
tratamento.

Tratamento clinico

O tratamento divide-se em clinico e cirdrgico, sendo o primeiro dividido em farmacolégico
e ndo farmacoldgico (dieta cetogénica e imunoterapia).

O tratamento farmacolégico deve levar em consideragao os seguintes fatores: idade e sexo
do paciente, tipo de sindrome e subsindrome, repercussao funcional da epilepsia, presenga
de comorbidades, custo do tratamento, eficdcia, farmacocinética e seguranca do farmaco
antiepiléptico (FAE) e, ainda, a facilidade de uso. Tais fatores surgiram apés o conhecimento
de novos FAEs, culminando com maior exigéncia em relagao ao tratamento, tentando-se
minimizar os eventos adversos.

O manejo do uso de FAEs na infincia leva em consideragio virios aspectos, entre eles o
grau de maturagao cerebral que pode interferir na resposta ao tratamento e também fatores
farmacolégicos idade-dependentes, como a farmacocinética e as vias de metabolizagio dos
FAEs. A escolha do tratamento deve avaliar criteriosamente a relagao risco/beneficio de um
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determinado FAE, considerando-se a eficécia, tolerabilidade e seguranga. Os principios gerais
30 a monoterapia, a utilizagio de maiores intervalos entre as doses e doses minimas necessdrias.

As crises das sindromes idiopaticas geralmente sio de manejo terapéutico mais ficil. As
vezes, o controle pode nao ser tdo rdpido, devendo-se utilizar mono ou duoterapia
medicamentosa.

O tratamento das crises epilépticas focais pode ser feito com os seguintes FAEs:
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, oxcarbazepina e valproato de sédio.

A epilepsia parcial benigna do lactente com crises parciais complexas (sindrome de
Watanabe) geralmente no requer tratamento; quando as crises sao frequentes, o tratamento
¢ iniciado, utilizando-se carbamazepina, fenobarbital ou valproato por um a dois anos.
Quando as crises apresentam generalizagdo secunddria, o tratamento ¢ mais prolongado que
na forma anterior, por dois a trés anos, sendo indicados carbamazepina ou fenobarbital.

A decisao de tratar a epilepsia benigna da infAncia com paroxismos centrotemporais deve
levar em conta a frequéncia das crises e as caracteristicas emocionais do pacientes e da familia.
Nio h4 evidéncias de que criangas nio tratadas tenham pior progndstico e quando se opta
pelo tratamento, deve-se utilizar FAEs com baixo potencial de efeitos adversos, nas doses
minimas necessdrias, na menor frequéncia de administragao possivel, como a carbamazepina
e oxcarbazepina, por um a dois anos ou até a adolescéncia. O tratamento da epilepsia occipital
¢ semelhante a forma anterior, devendo-se utilizar FAE por um a dois anos.

O tratamento das crises generalizadas consiste na utilizagao de valproato de sédio,
benzodiazepinicos, lamotrigina e topiramato; a etossuximida ¢ utilizada em crises de auséncia.
Apesar de algumas recomendagbes, nao h trabalhos controlados em relagao ao melhor FAE
nas epilepsias generalizadas (Camfield e Camfield, 2005).

Estudos controlados no tratamento das sindromes generalizados s3o raros na infincia,
geralmente se observando relatos de casos. Nao hd nenhum estudo duplo-cego com poder
estatistico para estabelecer a equivaléncia do valproato de sédio e da etossuximida no
tratamento das auséncias na crianga; etossuximida parece nao ter eficicia em crises TCGs e
um estudo aberto sugeriu eficicia semelhante da lamotrigina e do valproato. Nao hd nenhum
ensaio clinico especifico para avaliar tratamento na auséncia juvenil, na epilepsia mioclonica
juvenil e em outras epilepsias generalizadas idiopdaticas. Valproato de sédio tem sido o FAE
de escolha (efeitos adversos como aumento de peso, risco de alteragoes hormonais e fetais);
pode-se utilizar o topiramato (riscos de efeitos cognitivos) e a lamotrigina (risco de piora de
crises miocl6nicas em algumas formas de epilepsias generalizadas idiopdticas).

Observam-se poucos estudos randomizados em criangas. Na epilepsia parcial benigna da
infAncia com paroxismos centrotemporais, hd apenas dois estudos em monoterapia com o
sultiame e a gabapentina, e quatro na sindrome de West com monoterapia com vigabatrina.
Vigevano e Cilio (1997) realizaram estudo prospectivo randomizado com vigabatrina e
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) para espasmos infantis e observaram respostas
terapéuticas diferentes em relagao a etiologia: em casos de malformagdes e esclerose tuberosa,
avigabratina foi superior ao ACTH e, na encefalopatia hipéxico-isquémica, ACTH foi superior
a vigabatrina; nas formas criptogéncias, ambos os FAEs tiveram eficdcia semelhante.

O tratamento da epilepsia na infincia nao deve limitar-se ao controle das crises, pois
outros fatores sao importantes, como a qualidade de vida e efeitos sobre cognigao,
aprendizagem e comportamento. Os efeitos cognitivos sao pouco estudados em criangas e
adolescentes. Os farmacos mais antigos tém maior efeito na cogni¢ao, como o fenobarbital,
que também pode promover alteragio do comportamento; FAEs mais recentes apresentam
menor frequéncia de efeitos cognitivos, com exce¢io do topiramato, que pode ser contornado
com a menor velocidade de introdugao. A epilepsia pode ser eventualmente agravada pela



terapéutica, como as crises generalizadas exacerbadas apds o uso de carbamazepina, fenitoina,
vigabatrina etc. (Bourgeouis, 2002).

A etiologia das alteragbes cognitivas ¢ diversificada, dependendo de grupos de varidveis,
funcionais (medicagao, atividades epileptiformes interictal, ictal e pés-ictal) e estruturais
fixas (presenca de lesao, tumor, disttirbio do desenvolvimento cortical, esclerose mesial etc.),
e ainda da realizagdo ou nao de procedimento cirdrgico. Sao vérios fatores, além do firmaco,
que podem piorar os aspectos clinicos, como a deficiéncia intelectual, que pode ser um fator
limitante quando estiver associada, assim como a depressao, ansiedade e problemas de ordem
social (mitos e tabus).

Epilepsia de dificil controle e tratamento cirargico

Sempre se deve reavaliar a real refratariedade das crises, impondo-se o diagnéstico diferencial
com a pseudorrefratariedade. Deve-se fazer também o diagndéstico diferencial com os eventos
de natureza nio epiléptica, como a sindrome do QT longo, em que ocorrem episédios
recorrentes de perda da consciéncia. Aproximadamente 30% das epilepsias sao resistentes
ao tratamento medicamentoso. O percentual livre de crises ¢ menor nas sindromes epilépticas
generalizadas sintomdticas e criptogénicas, como as sindromes de West e Lennox-Gastaut,
desenvolvendo-se encefalopatia epiléptica na maioria desses casos, que pode ser agravada
pela medicagio e estagnagao do desenvolvimento.

O termo epilepsias catastréficas da infincia, introduzido por Shields em 1990, ¢
desencorajado pela ILAE, pois ¢ de dificil aceitagdo pelas familias. Nessas formas ocorrem
crises extremamente frequentes, em geral didrias e refratdrias ao tratamento. H4 deterioragao
neurocomportamental e, na maioria das vezes, estagna¢iao do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM). Nesse grupo, hd formas potencialmente cirdrgicas que devem
ser investigadas, como a encefalite cronica de Rasmussen, distirbios do desenvolvimento
cortical como as displasias e a sindrome de Sturge-Weber. Nas epilepsias de dificil controle,
vérios fatores estdo envolvidos, entre eles os de natureza genética, estrutural, eletrofisiolégica
e evolutiva. O objetivo do controle das crises epilépticas nesses casos, se nao houver risco
farmacoldgico, ¢ reduzir as faltas escolares, melhorar a autoestima e promover menor
comprometimento psicossocial.

Em 1997, Asarnow et al. descreveram 24 criangas com espasmos infantis submetidas a
ressecgao focal, com avaliagio do DNPM por meio da escala de Vineland, duas semanas
antes e dois anos apds a cirurgia, observando aumento nos escores de comunicagao, atividades
da vida didria, sociabilizagao e do comportamento adaptativo.

Consideracdes finais

Portanto, deve-se salientar que hd dois grupos de epilepsias na infincia, as que cursam
com crises de f4cil controle medicamentoso e as de dificil controle. E extremamente necessério
o equilibrio entre o uso de firmacos ¢ o grau de comprometimento clinico concomitante,
que pode tornar-se um fator prejudicial ao desenvolvimento cognitivo, sobreposto a vérios
fatores, como a presenca de descargas interictais, problemas sociais e psicossociais.
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