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RESUMO

NICOLE-CARVALHO, V. Estudo clinico e eletroencefalografico de crises de
auséncias tipicas: série de 63 casos. Recife, 2008. 161 p. Tese (Doutorado) —
Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Pernambuco.

Foram estudadas através de video-EEG 957 crises de auséncias tipicas em 63
pacientes com idades de dois anos a 64 anos. Auséncias tipicas foram definidas
conforme a Classificagdo da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE, 1981):
"crise de inicio abrupto, com interrupcao das atividades, perda do contato e possivel
rotacdo dos olhos para cima". O diagnéstico sindrémico foi possivel em 70% dos
casos de acordo com os critérios da Comissado de Classificacédo e Terminologia da
ILAE (1989) e usando a proposi¢cao de Loiseau e Panayiotopoulos (2005). Nos
pacientes restantes houve um amplo espectro de apresentacdes eletroclinicas que
nao permitia a abordagem sindrémica descrita. Nesta série de crises de auséncia
havia caracteristicas ictais sindrbmicas especificas, como proposto por
Panayiotopoulos. Trés pacientes com epilepsia auséncia com mioclonias periorais
apresentaram crises com duracdo média de 8 s. A frequéncia ictal no periodo inicial
(primeiro segundo da descarga) apresentou valor médio significativamente maior do
que nos periodos intermediario (segundo ao quarto segundo) e final (Ultimos trés
segundos) (p=0,001). A freqUéncia ictal no periodo intermediario também apresentou
valor médio superior a do periodo final (p=0,001).

Palavras chave: Epilepsia; Auséncia; Crise.



II

ABSTRACT

NICOLE-CARVALHO, V. Clinical and electroencephalographic study of typical
absences seizures: series of 63 cases. Recife, 2008. 161 p. Tese (Doutorado) —
Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Pernambuco.

We recorded by video-EEG 957 typical absence seizures in 63 patients aged two
years to 64 years. Typical absence was defined as the Seizure Classification of the
International League Against Epilepsy (ILAE) (1981): "sudden onset, interruption of
activities, blank stare and possible upward rotation of the eyes". Syndromic diagnosis
was possible in 70% of the cases acording to the criteria of the Commission on
Classification and Terminology of the ILAE (1989) and according to the proposal of
Loiseau and Panayiotopoulos (2005). In the remaining patients there was a wide
spectrum of electro-clinical presentations that could not fit the described syndromic
approach. In this series there were specific ictal syndromic characteristics in absence
seizures as proposed by Panayiotopoulos. Three patients with perioral myoclonia
with absences had seizures with duration lasting a mean of 8 sec. The opening
phase of the ictal paroxysms (first second) showed significant higher mean compared
with that of the initial phase (second to fourth second) and terminal (last second)
(p=0.001). The ictal frequency of the initial phase showed a higher mean compared
with that of terminal phase (p=0.001).

Key words: Epilepsy; Absence; Seizures.
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1. INTRODUGAO

Vérias formas de epilepsias generalizadas idiopaticas apresentam crises de
auséncia, conforme definicdo da Comisséo de Classificagdo e Terminologia da Liga
Internacional contra a Epilepsia (ILAE) (1981): “crise de inicio abrupto, com
interrupcao das atividades, perda do contato, possivel rotacdo dos olhos para cima”.

Sao varias as epilepsias generalizadas que podem apresentar crises de
auséncia. Algumas sao reconhecidas pela Comissdo de Classificagdo e
Terminologia da ILAE (1989), como: (I) epilepsia auséncia da infancia; (Il) epilepsia
auséncia juvenil; (Ill) epilepsia mioclonica juvenil, (1V) epilepsia com modo especifico
de precipitagdo de crise e (V) epilepsia auséncia mioclénica. Ainda sdo descritas
outras sindromes, ndo reconhecidas oficialmente pela ILAE, nas quais podem ser
observadas auséncias tipicas: (VI) epilepsia auséncia com mioclonias palpebrais
(JEAVONS, 1977), (VIl) epilepsia auséncia com mioclonias periorais
(PANAYIOTOPOQULOS et al., 1994; BILGIC, 2001; BAYKAN & NOACHTAR, 2005),
(VIIl) sindrome das auséncias fantasmas com crises tonico-clénicas generalizadas
(FERNER & PANAYIOTOPOULOQOS, 1993; PANAYIOTOPOULOS et al., 1995, 1997)
e (IX) epilepsia generalizada idiopatica com auséncias na infancia precoce
(PANAYIOTOPOULOS, 2007).

As sindromes citadas apresentam varios aspectos semelhantes, que
poderiam ser sobrepostos, sendo que frequentemente o quadro eletroclinico de

alguns pacientes nao preenche os critérios da classificagdo descritos pela ILAE.



Estas entidades apresentam diferenciagao clinica e prognéstica muito heterogénea,
sendo fundamental melhor caracterizagdo clinica, através de anamnese, semiologia
ictal, e eletroencefalograma, para se definir a divisdo sindrébmica das auséncias
tipicas (ENGEL, 2006).

O debate da classificagao das sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas
gue cursam com auséncias tipicas vem ocorrendo desde o ultimo século, porém nao
ha consenso na literatura sobre tal classificagdo. Berkovic et al. (1987) discutiram
que as sindromes generalizadas representam espectros distintos de acordo com os
tipos de fatores etioldégicos encontrados, levando-se em conta a multifatoriedade
entre aspectos genéticos e adquiridos, defendendo a corrente do continuum
biolégico entre as diversas entidades, nao justificando, portanto, novas
classificagdes. Por outro lado, Panayiotopoulos et al. (1989) e Panayiotopoulos
(2007) aventaram a hipotese de que as AT teriam caracteristicas especificas nas
diferentes sindromes. Argumentam que mesmo elas sendo genotipicamente
semelhantes, haveria diferengas em relacdo ao progndstico e controle
medicamentoso, sendo imprescindivel diagnostico sindrémico diferencial preciso.

O objetivo deste trabalho €& estudar os aspectos clinicos e
eletroencefalograficos de crises de auséncias tipicas em pacientes com epilepsia

generalizada idiopatica, através do video-eletroencefalograma.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Consideragoes gerais

Em 1970, Gastaut, como secretario geral da ILAE, publicou uma Classificagéo
de Sindromes e Crises Epilépticas, discutida durante o décimo primeiro Congresso
Internacional dessa entidade, realizado em 1969, que considerava critérios clinicos e
eletroencefalograficos.

As auséncias foram entdo classificadas entre as crises generalizadas e ainda
subdivididas em simples, quando havia comprometimento isolado da consciéncia, e
complexas, quando outros fendbmenos associados estavam presentes. As crises de
auséncias simples foram subdivididas em tipicas, quando acompanhadas por
descargas de complexos ponta-onda (CPO) a 3 Hz, e atipicas, quando associadas a
descargas de onda aguda-onda lenta, as vezes assimétricas. As crises de auséncias
complexas poderiam apresentar componentes clénicos, tdnicos, retropulsivos,
atbnicos, autondmicos e automatismos, podendo ainda constituir formas mistas
quando esses sintomas aparecessem combinados.

A epilepsia auséncia foi entéo classificada no grupo das sindromes epilépticas
generalizadas primarias, ou seja, entre aquelas nas quais ndo ha evidéncias de
anormalidades neuroldgica ou psicoldgica e fator etiolégico definido.

Com o surgimento de registros video-eletroencefalograficos (video-EEG), na
década de 70, foram estabelecidas correlagdes clinico-eletrograficas das crises de
auséncia. Penry et al., em 1975, ao estudarem 374 crises de auséncia em 48
pacientes através de video-EEG, observaram que automatismos, componentes
clénicos e crises com duragao igual ou inferior a dez segundos ocorriam na maioria

dos pacientes.



Em 1981, a Comissédo de Classificacdo da ILAE descreveu as auséncias
como crises de inicio abrupto, com interrupcéo das atividades, perda de contato,
olhar parado e possivel versdao dos olhos para cima, com duracdo de poucos
segundos. Associadas a padrao eletroencefalografico de CPO simétricos, ritmados a
2,5 a 4 Hz, predominantemente a 3 Hz. A atividade de base é usualmente normal,
embora atividades paroxisticas tais como espiculas ou complexos ponta-onda lenta
isolados possam ocorrer.

Nessa classificagdo, as auséncias foram subdivididas entre aquelas que
cursavam apenas com alteragdo da consciéncia e nas auséncias com discretos
componentes clonicos, atdnicos, tdnicos, autonbmicos ou ainda automatismos. Em
grupo a parte foram descritas as crises de auséncia atipica, nas quais o inicio e final
seriam menos abruptos e as alteragcbes do tbnus mais marcadas que na forma
anterior. O EEG ictal na auséncia atipica € heterogéneo e inclui complexos de onda
aguda-onda lenta a 1,5 - 2,5 Hz (ANDERMANN, 1994) e atividade rapida de baixa
voltagem ou descargas ritmicas a 10 Hz ou mais (GASTAUT, 1970). As alterac¢des
sdo bilaterais e frequentemente irregulares e assimétricas, com atividade de base
anormal.

Em 1989, a Comissdo de Classificagdo e Terminologia da ILAE dividiu as
sindromes epilépticas em epilepsias generalizadas idiopaticas, criptogénicas ou
sintomaticas. Entre as sindromes generalizadas idiopaticas que cursam com
auséncias foram incluidas a EAI, a EAJ e a EMJ. A EAM foi classificada entre as

formas de epilepsias generalizadas criptogénicas ou sintomaticas.

A EAIl ou picnolepsia caracteriza-se pela ocorréncia de crises muito

frequentes, em criangas normais, iniciadas na idade escolar, maior incidéncia dos



seis aos sete anos, forte predisposigdo genética e predominio no sexo feminino. O
padrao eletroencefalografico caracteriza-se pela presenga de CPO em torno de 3 Hz
e atividade de base normal. CTCG podem ocorrer na adolescéncia.

As auséncias da EAJ ocorrem geralmente na puberdade e s&o menos
frequentes do que na forma da infancia. Associacdo com CTCG é frequente, além
de crises mioclonicas, a resposta a terapéutica € excelente (ILAE, 1989), e sdo
acompanhadas por CPO usualmente com frequéncia superior a 3 Hz.

Na EMJ ocorrem crises mioclénicas com predominio nos membros
superiores, principalmente ao despertar. CTCG e auséncias pouco frequentes se
iniciam geralmente na adolescéncia. O EEG revela CPO superiores a 3 Hz e ainda
descargas de poliponta-onda. A resposta a terapéutica geralmente é boa.

A epilepsia com auséncias mioclonicas caracteriza-se por crises de auséncia
muito frequentes associadas a mioclonias maci¢as bilaterais acentuadas no
segmento cefalico e regides proximais dos membros superiores, por vezes com
contragao tdnica associada dos musculos agonistas e antagonistas. O EEG mostra
descargas de CPO a 3 Hz, com atividade de base dentro dos limites da normalidade,
semelhante a forma de EAI. No entanto, o prognéstico ndo € tdo benigno quanto
nessa entidade, ocorrendo geralmente resisténcia ao tratamento medicamentoso,
deterioracido mental e possivel evolugao para outras sindromes epilépticas como a
sindrome de Lennox-Gastaut (TASSINARI et al., 1995).

Uma outra entidade €& a epilepsia com crises precipitadas por modos
especificos de ativacado. Neste caso fatores internos ou ambientais consistentemente
precedem os ataques, e sao diferenciados de ataques epilépticos espontaneos nos
quais fatores precipitantes ndo podem ser identificados. Fatores nao especificos

(privagéo de sono, alcool, retirada de droga ou hiperpnéia) séo precipitantes comuns



e sao modos nao especificos de precipitacao de crises. Uma epilepsia caracterizada
por modo especifico de precipitacdo de crises, entretanto, € aquela na qual uma
relagéo consistente pode ser reconhecida entre a ocorréncia de um ou mais eventos
ictais definidos e subsequente ocorréncia de crise esteriotipada especifica (ILAE,
1989).

Em 1977, Jeavons descreveu a sindrome de mioclonias palpebrais com
auséncias que cursa com crises de auséncia acompanhadas por abalos mioclénicos
palpebrais acentuados, ocorrendo imediatamente apds o fechamento ocular e desvio
dos olhos para cima. As crises se iniciam usualmente na primeira década. CTCG
infrequentes podem ocorrer na adolescéncia. O EEG ictal revela descargas breves
(um a trés segundos) de ponta-onda ou PPO a 3-6 Hz, ocorrendo apds o
fechamento dos olhos ou fotoestimulagdo intermitente. O progndstico ndo é téao
satisfatério como nas epilepsias generalizadas idiopaticas anteriormente descritas, e
a maior parte dos pacientes continua tendo crises durante a vida adulta, ndo os
limitando, no entanto, na esfera intelectual (APPLETON, 1995).

Panayiotopoulos et al. (1994) descreveram pacientes com histéria familiar
importante para epilepsia que apresentavam crises de auséncia de inicio na infancia
ou adolescéncia acompanhadas por mioclonias periorais, podendo ser associadas a
CTCG e estado de mal de auséncia. O EEG ictal mostra descargas de CPO
irregulares e PPO com frequéncia de 3 a 4 Hz. As crises geralmente s&o refratarias

ao tratamento medicamentoso.

A sindrome das auséncias fantasmas (“phantom-absences”) e CTCG

(PANAYIOTOPOQULOS et al.,, 1997), se caracteriza pela presenga em pacientes



adultos de crises de auséncia muito suaves, com duragcdo em torno de 3 a 4
segundos, CTCG de inicio tardio e estado de mal de auséncia frequente.

Outras entidades que cursam com auséncias também foram descritas como
as auséncias reflexas que sao induzidas por fotoestimulo e padrao (WILKINS, 1995)
e as auséncias com abalos mioclénicos isolados, ndo ritmicos, que cursam com
CTCG infrequentes e mau prognostico (PANAYIOTOPOULOS et al.,, 1992;
PANAYIOTOPOULOS, 1994). Panayiotopoulos (1987, 1994) descreveu epilepsia
sensivel a falta de fixacdo com auséncias e mioclonias palpebrais, a qual consiste
em movimentos clénicos palpebrais rapidos associados com espasmos ténicos das
palpebras e dos olhos, os quais sdo desviados para cima e lateralmente. As crises
ocorrem apenas quando os olhos estao fechados ou com a eliminacdo da visao
central e fixacdo visual, sem evidéncia de fotossensibilidade.

Foram descritas auséncias de natureza sintomatica associadas a lesbes
frontais mesiais (FERRIE et al., 1995) e doenga degenerativa do sistema nervoso
central (ANDERMANN, 1967). Microdisgenesia caracterizada pela presenga de
neurénios distdpicos no neocortex especialmente nas regides frontais foi observada
em pacientes com auséncias (MEENCKE & JANZ, 1984,1985).

Portanto diversas sdo as entidades nosolégicas que apresentam crises de
auséncia. A incidéncia de crises de AT varia de 0,7-4,6/100.000 na populagao geral
e de 6-8/100.000 em criangas e adolescentes até a idade de 15 anos (SANDER,
1995).

Ao contrario do ensino tradicional de que as auséncias s&o raras em adultos,
Panayiotopoulos et al. (1992) indicam que elas ocorrem em mais de 10% dos
adultos com epilepsia. Elas sdo usualmente subdiagnosticadas ou confundidas com

crises parciais complexas. Auséncias em adultos sao leves, percebidas como "perda



momentanea da concentragcao", "distanciamento”, "flashes" ou "blackouts", ou "perda
da consciéncia" (PANAYIOTOPOULOS et al., 1992).

O reconhecimento das diversas entidades é importante assim como a
caracterizagao sindrbmica, a fim de se definirem aspectos terapéuticos e

prognosticos.



2. 2 Caracteristicas nosologicas

Nao ha consenso na literatura sobre a classificacdo das sindromes epilépticas
generalizadas idiopaticas que cursam com auséncias.

Numerosos dados genéticos, farmacoldgicos e semioldgicos sugerem que as
epilepsias com auséncias tipicas ndo constituem uma entidade homogénea nem em
humanos, nem em animais (HIRSCH et al., 1994).

A classificacdo das crises epilépticas de Gastaut de 1970 e da Comissao de
Classificacao da ILAE, de 1981, apenas descreveu os tipos de crises e ndo se ateve
a diferenciagao nosologica em sindromes especificas.

Por outro lado, a Classificagdo das Sindromes Epilépticas da ILAE de 1989
distinguiu entre as sindromes generalizadas idiopaticas as formas de EAI, EAJ e a
EMJ. A epilepsia com auséncias mioclénicas foi classificada entre as formas de
epilepsias generalizadas criptogénicas ou sintomaticas. As outras sindromes
epilépticas conhecidas na época, que cursam com auséncias, como a sindrome das
mioclonias palpebrais com auséncias, seriam classificadas no grupo das outras
epilepsias generalizadas idiopaticas diferentes das citadas acima. Apds essa data
ainda foram descritas a sindrome da EAMPo, a epilepsia com auséncias fantasmas
e as auséncias reflexas.

Auséncias tipicas sdo, portanto, observadas em diversas formas de epilepsia
generalizada idiopatica. Qual seria entdo a diferenciacdo clinica destas auséncias
quando comparadas entre si? Haveria implicagbes progndsticas individualizadas?

Panayiotopoulos et al. (1989) levantaram a hipotese de que as AT teriam
caracteristicas especificas nas diferentes sindromes. Ao estudarem varias formas de

AT observaram que o grau de comprometimento da consciéncia diminui com a
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idade. Auséncias com discreta perda do contato em criangas denotariam portanto,
epilepsias que se manteriam até a vida adulta. Ataide Junior (1987) verificou uma
associagao significativa entre a persisténcia das crises de auséncia e a associagao
de CTCG, sobretudo nos casos com crises frequentes (= 12/ano) ou naqueles em
que as CTCG precederam as auséncias. Assim como, uma associacao altamente
significativa entre a idade tardia de instalacdo das crises de auséncia e o surgimento
de CTCG. Segundo Panayiotopoulos et al. (1989) alteracdes clinicas ictais iniciais
como desvio dos olhos e tremores palpebrais, seriam inespecificas. Auséncias com
duragao mais prolongada com maior comprometimento da consciéncia poderiam ser
acompanhadas por automatismos, vocalizagdo, parada das atividades voluntarias ou
involuntarias e abertura dos olhos. No entanto, alguma sobreposicdo de
caracteristicas poderia ocorrer entre as AT de uma sindrome e outra.
Panayiotopoulos (1995) argumentou que mesmo que as crises de auséncia sejam
genotipicamente as mesmas, haveria diferencas em relagdo ao progndstico e
controle medicamentoso, sendo imprescindivel diagndstico diferencial preciso.
Priorizando, para isto, estudos video-eletroencefalograficos nos quais o nivel de
comprometimento da consciéncia é estabelecido sendo essencial para avaliar as
auséncias e classifica-las sindromicamente.

Por outro lado, Berkovic et al. (1987,1994) sugerem que as sindromes
generalizadas representam espectros distintos de acordo com os tipos de fatores
etiolégicos encontrados, levando-se em conta a multifatoriedade entre aspectos
genéticos e adquiridos. Nas formas idiopaticas haveria falta de fatores causais, nas
sintomaticas algum fator etioldgico conhecido estaria presente e graduagdes entre
essas duas poderiam ocorrer, sugerindo assim a existéncia de um continuum

biolégico entre as diversas entidades em detrimento da idéia de sindromes
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epilépticas distintas. Em 1995, Reutens & Berkovic, ao estudarem 101 pacientes
com epilepsia generalizada idiopatica, iniciada na adolescéncia, observaram que
havia uma sobreposicdo de sindromes e seus limites eram por vezes indistintos,
sugerindo implicagdes neurobiolégicas entre elas, possivelmente de natureza
genética.

Wolf et al. (1994) discutiram que pacientes com deflagradores regionais nas
epilepsias generalizadas idiopaticas (fechamento ocular, fotossensibilidade, calculo
e leitura) usualmente apresentam crises generalizadas e ndo crises focais.
Questionam-se se as epilepsias focais idiopaticas também estariam relacionadas as
sindromes idiopaticas generalizadas (BETTING et al.,2006).

Andermann (1994, 1995) assinalou que as AT fariam parte de uma mesma
doenca e postulou a existéncia de um espectro de padrdes clinicos nas epilepsias
associadas a ponta-onda generalizada com componentes genéticos e adquiridos
variaveis, considerando que uma distincdo em sindromes adicionais seria artificial.
Ja Hirsch & Marescaux (1995) consideram que uma abordagem sindrémica é
necessaria, respeitando-se no entanto os limites impostos por uma classificagao.
Acreditam que o estudo sindrdmico especifico de fatores desencadeantes e dos
sinais ictais principais se justifica, a fim de selecionar pacientes e familias que
poderao ser incluidos em estudos de genética molecular. Entretanto, para eles na
pratica clinica diaria a relevancia de sub-categorias sindrémicas para estabelecer

tratamento ou progndstico nao esta claramente definida.
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2.3 Caracteristicas clinicas

Os aspectos clinicos de cada entidade sindrémica que cursa com auséncias

tipicas foram descritos ao longo dos anos por diversos autores.

Epilepsia Auséncia da Infancia

Em 1989 a ILAE ao dividir as sindromes epilépticas, classificou a EAl entre as
epilepsias generalizadas idiopaticas.

Picnolepsia ocorre mais em criangas do sexo feminino (JANZ et al., 1994) em
idade escolar, com pico de manifestacdo dos 6-7 anos (ILAE, 1989) ou segundo
Janz et al (1994) aos 7,5 anos de idade, em criangas previamente higidas. Gastaut
et al. (1975) estudando a frequéncia dos diferentes tipos de epilepsia encontrou
17,8% de crises de auséncia tipo pequeno mal em criangcas até 15 anos contra
apenas 2,8% em adultos. Segundo Loiseau & Duché (1995) a incidéncia estimada &
de 6,3-8/100.000 em criancas de 1-15 anos de idade, apresentando forte
predisposi¢cao genética e historia familiar positiva para epilepsia em 15%-44% dos
casos. Estes autores também chamam atencgao para a idade de inicio definida como
na "idade escolar" que é um periodo pouco preciso. A definicdo "antes da
puberdade" também ndo é segura por causa da marcada variagao cronologica no
desenvolvimento sexual. Sugerem, entdo, que uma definicdo simples seria a fixagao
de uma idade média, julgando razoavel um periodo médio de 1 a 9 ou 10 anos. As
auséncias sao muito frequentes (picnolepsia) e constituem o tipo inicial de crise,

sendo este ultimo critério mandatdrio. Por outro lado, para Richens (1995) em casos
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raros uma ou mais CTCG podem preceder as auséncias, sendo a evolugido boa,
com controle das crises em 80% dos pacientes. Segundo Hirsch et al (1994) trés
condigbes sao geralmente associadas com a ocorréncia de CTCG em pacientes
com EAI: idade de inicio apds os oito anos; fotossensibilidade pronunciada; e

tratamento inadequado.

Epilepsia Auséncia Juvenil

Janz et al (1994) chamam atencao para que a EAJ apresenta caracteristicas
semelhantes a forma da infancia e langam a seguinte questdo, EAI (picnolepsia) e
EAJ: uma ou duas sindromes? Também compartilham desta idéia Berkovic et al
(1987). O inicio das auséncias na EAJ, porém, é mais tardio, ocorrendo por volta de
sete a 17 anos. Os dois sexos sdo igualmente acometidos e a incidéncia é menor
que a da forma da infancia (WOLF, 1995). A EAJ é subdiagnosticada porque em
muitos pacientes apenas as CTCG sao reconhecidas e as auséncias ndo sao
valorizadas (BERKOVIC, 1996; PANAYIOTOPOULOQOS, 1995). Historia familiar para
epilepsia é frequente, e num estudo em gémeos foi confirmada a importancia dos
fatores genéticos, com concordancia de caracteristicas clinicas ou
eletroencefalograficas em pares monozigéticos (Berkovic et al., 1994). Nao ha dados
epidemioldgicos sobre esta sindrome, mas pode ser assumido que a frequéncia de
crises € menor (espaniolepsia) e CTCG sao mais frequentes que na EAI, sendo a
resposta a terapéutica antiepiléptica satisfatdria, especialmente quando as
auséncias sao o unico tipo de crise (WOLF, 1995). Obeid (1994) estudando 15

pacientes com EAJ encontrou auséncias como o unico tipo de crise em apenas trés,
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ocorrendo CTCG associadas nos 80% restantes. As crises na forma juvenil sdo mais
sutis que na forma da infancia, a consciéncia pode por vezes ser mais tardiamente
acometida assim como a linguagem e a reatividade (PANAYIOTOPOULQOS et al.,
1989). A associagao de crises mioclénicas do tipo observada na EMJ € mais comum
que na EAIl (15%-20%) (WOLF, 1995). Dados disponiveis indicam que a EAJ é
provavelmente uma desordem que dura toda a vida, embora as auséncias possam
ser controladas na grande maioria dos pacientes (PANAYIOTOPOULOQOS et al., 1992,

1997).

Epilepsia Mioclénica Juvenil

Esta sindrome também foi conhecida como pequeno mal impulsivo ou
sindrome de Janz (DELGADO-ESCUETA et al., 1996). Apesar das caracteristicas
clinicas e EEG bem definidas, alta prevaléncia e sua importancia genética,
prognostica e tratamento, esta sindrome permanece subdiagnosticada
(PANAYIOTOPOULOS, 1994; PANAYIOTOPOULOS et al., 1991, 1992; OBEID &
PANAYIOTOPOULOS, 1988).

A EMJ é uma desordem hereditaria, com prevaléncia de 5%-11% entre
adolescentes e adultos com epilepsia e ambos os sexos sao igualmente afetados.
Caracteriza-se por abalos mioclénicos ao despertar, CTCG e auséncias em mais de
um terco dos pacientes. As crises de auséncia iniciam-se geralmente na infancia ou
adolescéncia e sdo seguidas, mais tarde, por crises mioclénicas e CTCG de baixa
remissdo, podendo as auséncias tornarem-se mais discretas com a idade e os
abalos mioclonicos e as CTCG provavelmente melhorando apés a quarta década de

vida (PANAYIOTOPOULOS, 1994; PANAYIOTOPOULCQOS et al., 1994). Os abalos
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mioclénicos sao bilaterais, isolados ou repetitivos, arritmicos e irregulares,
predominando nos bragos (ILAE,1985). As auséncias na EMJ sdo como regra
simples, suaves, breves e frequentemente ndo observadas pelo paciente, sendo
detectada por uma atencdo especial ou durante exame por especialista (EEG e
video-EEG) apds os primeiros abalos mioclénicos ou CTCG (JANZ & WALTZ, 1995;
PANAYIOTOPOULOS et al.1989). A comissao de classificacdo e terminologia da
ILAE (2001) propde que as sindromes EAJ, EMJ e epilepsia apenas com CTCG,
sejam classificadas como epilepsias generalizadas idiopaticas com fendtipos
variaveis.

Panayiotopoulos et al. (1989) encontraram que as crises de auséncia
precederam o inicio dos abalos mioclénicos e das CTCG numa média de 4,5 £ 2,5
anos.

Segundo Janz & Waltz (1995) cerca de 6% dos casos de EMJ se
desenvolveram a partir de auséncias com picnolepsia e 22% de auséncias
espaniolépticas.

Fatores precipitantes comuns s&o privagao de sono e fadiga (Panayiotopoulos

et al., 1994) e ingestao de alcool (Delgado-Escueta et al., 1996).

Epilepsia Auséncia Mioclbnica

Em 1969 Tassinari et al. descreveram dez criangcas que apresentavam crises
de auséncia frequentes acompanhadas por abalos mioclénicos bilaterais, ritmicos,
especialmente nos musculos proximais dos membros superiores, duracdo variavel
(4-6 segundos a varios minutos) e idade de inicio dos dois aos nove anos. As

auséncias apresentam comprometimento variavel da consciéncia e outros tipos de
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crises podem se associar, como CTCG e, mais raramente, crises tonicas. O EEG
ictal mostra descargas de ponta-onda a 3 Hz, com inicio e término abruptos, e o
interictal apresenta atividade de fundo normal, descargas PPO, desencadeadas
facilmente pela hiperventilagdo (HV) e acentuadas durante o sono. Estes pacientes
apresentam dificuldade de controle com as drogas antiepilépticas. Em quatro casos,
houve evolugdo para sindrome de Lennox-Gastaut e em dois, agravamento do
déficit intelectual. Desde entdo as auséncias mioclénicas tém sido repetidamente
descritas como um tipo de crise individual, sendo proposto a existéncia de uma
sindrome epiléptica especifica (EAM) na qual as AM constituiriam o tipo Unico ou
predominante de crises (TASSINARI et al., 1995).

A comissdo de Classificacdo e Terminologia da ILAE (1989) incluiu a
sindrome de auséncias miocldnicas entre as epilepsias generalizadas criptogénicas
ou sintomaticas.

O diagndstico das AM consiste em dois critérios maiores: observacao clinica
direta e registro poligrafico. A observagao revela que as AM s&o crises de auséncia
acompanhadas por abalos mioclénicos de severa intensidade. Registro poligrafico
(EEG + eletromiograma dos musculos deltoide) revela descargas de CPO ritmicos a
3 Hz, bilaterais, sincronos e simétricos, como observados na EAI, associados com
descargas eletromiograficas de mioclonias a 3 Hz seguidas por contragédo ténica
(TASSINARI & MICHELUCCI, 1994). As AM duram de 10 a 60 segundos e uma
estreita e constante relagdo € mantida entre a ponta do CPO e a mioclonia.
Frequentemente sao provocadas pela hiperventilacdo e, por vezes, pela
fotoestimulagao intermitente (DELGADO-ESCUETA et al. 1996).

Panayiotopoulos et al. (1989) em estudo por video-EEG encontrou severo

comprometimento da consciéncia em 20 crises de AM semelhante a EAI, todas
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precipitadas pelo fechamento dos olhos, ocorrendo 1-5 segundos apds o
fechamento dos olhos. As descargas foram ritmicas com uma fase ictal de abertura
(primeiro segundo) de 4-5 Hz, com alentecimento regular até 3,1 Hz na fase terminal
(ultimos trés segundos).

Em 1995, Tassinari et al., em uma revisdo de 49 casos observaram as
seguintes caracteristicas: baixa incidéncia (0,5-1%); predominio no sexo masculino
(69%); histéria familiar positiva em 19% dos casos; idade de inicio médio de sete
anos (11 meses-12,2 anos); em 1/3 dos casos auséncias mioclonicas sdo a unica
manifestacdo da doenca, raramente sendo observadas CTCG e de queda; exame
neurolégico normal em todos os casos, exceto por retardo mental, presente em 45%
dos casos antes da instalacdo das auséncias mioclonicas e em 25% apds o seu
inicio, desta forma 70% dos pacientes apresentaram comprometimento mental em
algum momento; refratariedade a drogas antiepilépticas (DAE) em metade dos
casos, especialmente naqueles com outros tipos de crises associadas. Estes
autores observaram que o controle das crises com acido valpréico (VPA) e
etosuximida (ETX) em altas doses levava a remissao rapida das auséncias na maior
parte dos casos, evitando-se deterioracao intelectual.

Manonmani & Wallace (1994) observaram alteragdo de comportamento em
sete de 10 pacientes e deterioracdo mental em todos, salientando a importancia do
diagnostico diferencial da forma de EAI, a fim de que medidas de aconselhamento e

suporte precoces sejam adotadas na evolugédo da doenga.
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Epilepsia Auséncia com Mioclonias Palpebrais

Jeavons, em 1977, descreveu EAMPa, caracterizada por abalos palpebrais
imediatamente apds o fechamento ocular, com desvio dos olhos para cima e
associagao de auséncias breves. Concomitantemente s&o observadas descargas de
ponta-onda lenta a 3 Hz imediatamente apds o fechamento dos olhos em ambiente
iluminado. As auséncias sdo de curta duragdo, ao redor de dois a trés segundos,
podendo ocorrer espontaneamente ou ao despertar e também durante a
hiperventilacdo. E ainda conhecida atualmente como sindrome de Jeavons
(PANAYIOTOPOULOS, 1999) e sua prevaléncia situa-se em torno de 2,7% de
pacientes adultos epilépticos (GIANNAKODIMOS & PANAYIOTOPOULQOS, 1996,
1996).

A idade de inicio das auséncias por vezes é dificil de ser estimada, porém ela
geralmente ocorre por volta de quatro a cinco anos de idade (APPLETON, 1995).
Fotossensibilidade marcante € observada e parece diminuir com o decorrer da idade
(GIANNAKODIMOS & PANAYIOTOPOULOS, 1996). CTCG infreqlientes
geralmente ocorrem apos os 11-12 anos, sendo associadas a fatores
desencadeantes como menstruacdo, privagdo de sono ou fotoestimulacéo
(APPLETON, 1995). Em nenhum dos onze pacientes estudados por Giannakodimos
& Panayiotopoulos (1996) era conhecido ou suspeitado pelos parentes ou amigos
que existissem crises auto-induzidas. O controle das crises € geralmente mais dificil
que nas outras formas de epilepsias idiopaticas e a remissao é baixa (APPLETON et
al., 1993).

A comissao de Classificacao e Terminologia da ILAE, em 1989, nao incluiu a

EAMPa como sindrome especifica entre as epilepsias generalizadas idiopaticas.
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Porém, para Appleton et al. (1993) essa entidade parece constituir uma forma
caracteristica dentro do grupo das epilepsias generalizadas idiopaticas, justificando

seu reconhecimento na futura classificagcao das epilepsias como sindrome isolada.

Epilepsia Auséncia com Mioclonias Periorais

Panayiotopoulos et al. (1994) descreveram seis casos de EAMPo
caracterizadas por auséncias com duragdo média curta (3,05 s, variando de 2,7-8,9),
acompanhadas por mioclonias ritmicas da regido perioral e raramente da mandibula,
com idade de inicio desde a infancia até a adolescéncia. CTCG infrequentes sao
vistas em todos os pacientes, geralmente antes do inicio das auséncias. Estado de
mal de auséncia € comum e histéria familiar para epilepsia € observada na maior
parte dos casos. Fotossensibilidade ndo esteve presente em nenhum dos casos. A
prevaléncia é baixa, constituindo 1,8% de todos os casos de epilepsia, 5,9% das
epilepsias generalizadas idiopaticas e 9,3% das sindromes epilépticas com
auséncia. Clemens (1997) relatou um caso cujas auséncias com mioclonias periorais
se iniciaram aos dois anos de idade. O diagnostico por vezes € dificil, e as
mioclonias periorais podem ser interpretadas como crises parciais motoras, sendo
necessaria a realizacdo de video-EEG para a adequada caracterizagdo do quadro.
As crises apresentam baixa remissdao e a persisténcia na vida adulta parece ser
uma caracteristica da sindrome (PANAYIOTOPOULOS et al., 1995). Acido valpréico
(VPA) e Etosuximida (ETX) sdo as drogas de escolha, e a associagdo de
Lamotrigina (LTG) (25-50mg) ao VPA tem se mostrado eficaz em alguns pacientes

(PANAYIOTOPOULOS,1999). Diante da dificuldade da caracterizagcao sindrbmica e
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refratariedade ao tratamento medicamentoso, essa forma de epilepsia € muitas
vezes subdiagnosticada, sendo mais comumente descrita em adultos

(PANAYIOTOPOULQS et al., 1995a).

Sindrome das Auséncias Fantasmas e CTCG

"Auséncias fantasmas" € o termo usado para denotar auséncias tipicas tao
suaves que sado pouco valorizadas pelo paciente e imperceptiveis ao observador,
sendo reveladas apenas no registro video-EEG com contagem das incursbes
respiratorias durante hiperventilagdo (PANAYIOTOPOULOS et al., 1995). Em estudo
mais recente, Panayiotopoulos et al. (1997) estudaram 86 pacientes acima de 16
anos com auséncias tipicas, e entre eles 13 pacientes tinham auséncias fantasmas
com CTCG. Sete pacientes eram do sexo masculino. A idade média era 45,6 anos
(variando de 22-73 anos). A idade de inicio das auséncias fantasmas n&o pode ser
determinada por causa da suavidade dos sintomas. Elas foram reveladas no video-
EEG durante a contagem das incursdes respiratorias, consistindo em descargas
generalizadas breves (3-4 s) de pontas e polipontas-ondas lentas a 3-4 Hz,
acompanhadas de suave comprometimento da cogni¢céo caracterizado por erros ou
descontinuagdo da contagem respiratoria. Alguns pacientes, apds revisdo do video-
EEG, admitiram breves episédios de perda da concentracdo e esquecimento. As
CTCG foram infrequentes e a idade média de inicio foi 31,5 anos (variando de 15-56
anos). Estado de mal de auséncia ocorreu em seis pacientes. Nestes pacientes as
CTCG foram consistentemente precedidas pelo estado de mal de auséncia, e

puderam ser prevenidas frequentemente com diazepam retal ou VPA oral (29).
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Nenhum dos pacientes apresentou abalos mioclénicos ou fotossensibilidade.
Historia familiar para epilepsia foi infrequente.

Controvérsia a respeito do tratamento é esperada a medida que a sindrome
se torna mais largamente reconhecida. Algumas autoridades ndo concordam com o
tratamento de pacientes com CTCG raras e algumas vezes solitarias e auséncias
muito discretas (fantasmas). Outros tratam com VPA. Isto € significativo com relagéo
a licenga para dirigir porque em alguns paises a lei ndo discrimina entre crises
maiores e menores (PANATYIOTOPOULOS, 1997; PANAYIOTOPOULQOS et al.,

1997).
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2.4 Caracteristicas eletrencefalograficas

Em 1943, Gibbs et al., ao relatarem o EEG de 10.488 individuos, observaram
as seguintes incidéncias do padrdo de ponta-onda a 3 Hz: 77,1% de 463 pacientes
epilépticos com auséncias clinicas isoladas ou em associagdo com outros tipos de
crises; 5,9% de 2.162 pacientes epilépticos sem auséncias clinicas; 3,5% de 202
parentes de pacientes epilépticos; 0,2% de 4.533 pacientes com disturbios
neuropsiquiatricos nao epilépticos; e 0,2% de 3.070 controles normais.

Complexos ponta-onda classicos a 3 Hz ndao se mantém exatamente a 3 Hz
em toda a descarga. Os complexos s&o mais rapidos no inicio do surto
(aproximadamente 4 Hz), com alentecimento para 3,5-3,0 Hz na parte intermediaria
e mais lentos na parte final do surto (2,5 Hz). As espiculas também se tornam
gradualmente menores, frequentemente encolhendo como na sonoléncia e sono
(NIEDERMEYER, 1993).

Cobb et al. em 1961 compararam um grupo de criangas com pequeno mal e
atividade de ponta-onda caracteristica com outro grupo de criangas com pequeno
mal, nas quais o EEG mostrava além dos complexos ponta-onda (CPO), ritmo com
frequéncia de 3 Hz em regides occipito-temporais ("ritmo delta occipital"). Os autores
observaram no grupo com atividade delta ritmica intermitente occipital (ADRIO) uma
idade de inicio do pequeno mal mais precoce; um pico de desaparecimento das
crises de auséncia entre 10-12 anos e uma menor probabilidade neste grupo para o
aparecimento de CTCG. Estes autores especularam que tal padrédo eletrografico se
originasse no tronco cerebral ou na regido posterior do talamo, pela sua semelhancga
ao ritmo encontrado em criangas com tumores nessa regido. Loiseau & Duché

(1995) também descreveram criangas que exibiam uma atividade delta ritmica



23

interictal, usualmente em surtos prolongados de ondas lentas de alta voltagem e
frequéncia regular em torno de 3 Hz, nas regides occipitais e occipito-parietais.
Sendo este achado provavelmente especifico para EAl e considerado um sinal
progndstico favoravel.

Lee & Kirb, em 1988, descrevem padrdes atipicos em criangas com crises de
auséncia acompanhadas no EEG de atividade delta, ritmica, generalizada. As
descargas foram de inicio abrupto, alta amplitude, recorrentes e prolongadas;
provocadas pela hiperpnéia (HV), exceto em uma crise espontanea. Todos os
pacientes tiveram melhora ou controle completo das manifestagcdes clinico-
eletrograficas com VPA ou ETX. Os autores preconizam que atividade delta
generalizada durante a HV em criangas pode nem sempre ser benigna, podendo
estar associada com crises clinicas de auséncia. Achado semelhante foi descrito por
Silva et al (1995) ao estudarem quatro criangas com diagnéstico de crises de AT e
atividade delta generalizada no EEG, durante crises provocadas pela HV.

Existem particularidades  também  em relacio aos  aspectos

eletroencefalograficos nas diversas sindromes que cursam com auséncias.

EEG na Epilepsia Auséncia da Infancia

A anormalidade interictal e ictal classica na EAl € a presenga de CPO
regulares a 3 Hz, de projegao difusa, bilateral, sincrona e simétrica com acentuagéo
nas regides frontais. A frequéncia dos complexos no inicio das crises pode ser mais

rapida (3,5 Hz), diminuindo gradativamente (2,5 Hz), tendo as crises duragdo meédia

de cinco a dez segundos (LOISEAU & DUCHE, 1995). A presenca de
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fotossensibilidade denotaria pior prognostico e seria um fator de excluséo para o
diagnostico de EAI (PANAYIOTOPOULOS, 1994, 1997), preferindo considerar estes
pacientes como pertencendo a um subgrupo especial (LOISEAU & DUCHE, 1995).
Hirsch et al. (1994) sugerem que o grau de fotossensibilidade deveria ser
diferenciado. Considerando fotossensibilidade severa quando auséncias clinicas sao
consistentemente desencadeadas pela fotoestimulagao, sendo o progndstico pior
nesse caso, com os pacientes dificilmente obtendo remissdo e usualmente tendo
CTCG. Esta forma seria entdo diferenciada daquela onde anormalidades EEG sutis

seriam induzidas pela fotoestimulagao.

Panayiotopoulos (1997) considera que na EAI as caracteristicas eletrograficas
sdo especificas para essa sindrome. O EEG interictal mostra atividade de base
normal ou surtos de atividade delta ritmica nas regides posteriores. Ocasionalmente,
espiculas centrotemporais ou occipitais podem ser observadas. O EEG ictal revela
complexos ponta ou dupla-ponta (ndo mais do que trés pontas sao vistas) e ondas
lentas a 3 Hz, de projecado generalizada, morfologia regular e relagdo constante de
pontas e ondas lentas. A duragao é usualmente em torno de 10 a 12 segundos, nao

menos do que quatro segundos, € ndo mais do que 20 segundos.
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EEG na Epilepsia Auséncia Juvenil

O EEG interictal e ictal na EAJ caracteriza-se pelo aparecimento de
descargas de CPO de distribuicdo generalizada simétrica com acentuagéo frontal,
geralmente ritmada a frequéncia superior a 3 Hz (3,5-4 Hz), sendo o primeiro
complexo do grupo por vezes mais rapido. Frequentemente a onda lenta é precedida
por duas ou trés pontas (WOLF, 1995). Para Panayiotopoulos (1997) as auséncias
na EAJ sdo acompanhadas por CPO, PPO a 3 Hz, as vezes com fragmentagao das
descargas e duragdo mais longa do que na forma da infancia (16,3 + 7,2 segundos).
Durante o periodo interictal na EAJ, padrdao ponta-onda mais rapido (3,5-4,0 Hz) e
mais irregular tem sido mais observado do que complexos ponta-onda,
monomorficos, a 3Hz encontrados na picnolepsia (JANZ et al., 1994). Para estes
autores, embora o padrao ictal descrito tenha sido aparentemente mais longo do que
aquele da EAI, este achado estaria baseado numa casuistica ainda pequena

(PANAYIOTOPOULOS et al., 1989).

EEG na Epilepsia Mioclénica Juvenil

As descargas consistem em pontas simples, duplas, triplas ou multiplas,
usualmente precedendo ou superpostas as ondas lentas. Polipontas acima de oito
com caracteristica de "verme" ou aparéncia de letras W comprimidas ("Ws") s&o
observadas. O numero e a amplitude mostra consideravel variagdo inter e

intradescarga. A frequéncia das pontas/polipontas-complexos ponta-onda varia de 2

a 10 Hz, principalmente 3-5 Hz (PANAYIOTOPOULOS, 1994). Obeid &
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Panayiotopoulos (1988) estudando 50 pacientes encontraram alteragdo interictal
variando de surtos generalizados de ondas teta agudas de grande amplitude até
descargas generalizadas de pontas, polipontas, e ondas lentas a 4-6 Hz. Inicio
assimétrico e/ou assincrono das descargas bem como alteragdes focais
(principalmente pontas occipitais e fronto-parietais) foram vistos em 17 pacientes.
Durante as crises de auséncia, observaram ainda descargas generalizadas de
ponta-onda lenta a 3-4 Hz. Anormalidades focais também foram relatadas por
Panayiotopoulos et al. (1991, 1994), ressaltando que estas alteragdes por vezes
podem dificultar o diagndstico desta entidade, especialmente nos casos em que as
auséncias iniciam-se antes das crises mioclonicas, observando que 91,4% dos 70
pacientes ndo tinham recebido diagndstico correto. Neste estudo os fatores que
retardaram o diagnostico correto foram: pacientes ndo relataram crises mioclénicas;
pacientes ndo foram questionados especificamente sobre crises mioclénicas; os
abalos mioclénicos nao foram revelados apesar de questionamento especifico;
abalos unilaterais; EEG n&o apreciado embora fosse caracteristico;, EEG
caracteristico mas com anormalidades focais adicionais; EEG normal ou
inespecifico. Aliberti et al. (1994) encontraram alta prevaléncia de anormalidades
EEG focais na EMJ, tais como ondas agudas, espiculas, ondas lentas e inicio focal
de descargas generalizadas em 36,7% dos EEG. E chamam atencdo que estas
caracteristicas ndo sio indicativas de epilepsia parcial. Fotossensibilidade esteve
presente em cerca de um terco dos casos (PANAYIOTOPOULOS, 1994;

PANAYIOTOPOULOQOS et al., 1994).
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EEG na Epilepsia Auséncia Miocl6énica

O EEG interictal mostra atividade de fundo normal em todos os casos, com
ponta-onda generalizada em 1/3 dos casos ou, mais raramente, ponta-onda focal ou
multifocal (TASSINARI & MICHELUCCI, 1994).

Os pacientes com EAM apresentam durante as crises CPO ritmados a 3 Hz
de projecao bilateral, sincrona e simétrica, como observado na EAI, de inicio e
término bruscos e a duragdo variando de quatro segundos a trés minutos
(TASSINARI et al, 1969; TASSINARI & MICHELUCCI, 1994). O término é brusco,
exceto em pouco casos em que ha alentecimento apos a crise. Os CPO podem ser
intercalados por polipontas (TASSINARI et al., 1995).

O registro poligrafico revela mioclonias bilaterais, na mesma frequéncia dos
CPO, comegando em geral um segundo apos o inicio das descargas e seguidas por
uma contragdo ténica dos membros superiores, maxima nos ombros e musculos
deltéides (TASSINARI & Michelucci, 1994). Fotossensibilidade esta presente em

14% dos casos (TASSINARI et al., 1995).

EEG na Epilepsia Auséncia com Mioclonias Palpebrais

O EEG interictal mostra atividade de base normal, o ictal revela descargas
generalizadas de ponta-onda ou PPO que ocorrem com o fechamento ocular e
também com a fotoestimulagdo intermitente, com frequéncia de 3-6 Hz.
Fotossensibilidade pode ser marcante, com resposta foto-convulsiva frequente. As
descargas sao vistas de meio a quatro segundos apés o fechamento ocular e sédo

breves, com duragdo de um a quatro segundos. Na maioria dos pacientes as
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descargas sdo acompanhadas por auséncias e mioclonias palpebrais simultaneas e
também podem ser ativadas durante a hiperpnéia com olhos fechados, mas
raramente com olhos abertos. Em ambiente totalmente escurecido as alteracdes
clinicas e eletrograficas relacionadas ao fechamento ocular sdo suprimidas

(Appleton, 1995).

EEG na Epilepsia Auséncia com Mioclonias Periorais

O padrao eletrografico ictal da EAMPe caracteriza-se pela presenga de
descargas generalizadas de grande amplitude, de CPO, principalmente polipontas-
ondas lentas a 3-4 Hz, de morfologia irregular. O numero e a amplitude das pontas
apresenta consideravel variagao inter e intradescarga, e relagdo irregular € vista
entre pontas e ondas lentas, assim como fragmentagdo das descargas. Nado ha
fotossensibilidade (PANAYIOTOPOULOS et al., 1995). As auséncias, reveladas por
video-EEG, sdo breves, durando uma média de 3,7 segundos. Elas sao
notoriamente mais curtas que na EAl ou EAJ e mais proximas das observadas na
EMJ (PANAYIOTOPOULOS et al., 1989).

Panayiotopoulos et al. (1994) ndo observaram no EEG interictal nenhuma
anormalidade consistente na atividade de fundo, embora alguns registros
contivessem atividade lenta em excesso. Alteragdes focais como pontas e CPO
isolados ou ondas teta focais foram comuns e foram vistos em algum momento em

cinco dos seis pacientes estudados.
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EEG na Sindrome das Auséncias Fantasmas e CTCG

As auséncias fantasmas sao reveladas por video-EEG com contagem das
incursdes respiratdrias durante hiperventilagdo. As descargas se caracterizam por
serem breves, 3 a 4 segundos, com pontas/polipontas e ondas lentas a 3-4 Hz
(PANAYIOTOPOQULOS et al., 1995). Ocasionalmente, breves fragmentacdes sao
vistas. A atividade de fundo € normal. Anormalidades paroxisticas focais podem
estar presentes e consistem em breve alentecimento localizado e transitorio, ondas
agudas ou pontas, ocorrendo independentemente ou em associagdo com descargas
generalizadas. Ndo ha fotossensibilidade. Estado de mal de auséncia frequentes
ocorreram isolados ou culminando com CTCG mostrando atividade de
ponta/poliponta-onda lenta a 3 Hz generalizada e continua, sendo interrompida por

diazepam intravenoso (PANAYIOTOPOULOS et al., 1997).
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2.5 Tratamento

Lennox et al., em 1936, observaram que fenobarbital (Pb) ou brometo de
sédio administrados por via endovenosa agiam de duas formas no padrao clinico-
eletrografico ictal. Primeiro, prolongava bastante o intervalo entre as crises;
segundo, quando as crises surgiam eram curtas e desorganizadas, e em geral
subclinicas. Em 1945, Lennox descreveu boa resposta terapéutica ao uso de tridione
em pacientes com pequeno mal.

Desde 1958, Zimmerman & Burgemeister, descreveram a eficacia do uso da
ETX em pacientes com auséncia. Em estudo subsequente Livingston et al., 1962
relataram controle total e parcial das crises em 38% e 42% dos pacientes,
respectivamente. Em estudo de Weinstein & Allen (1966), 70% dos pacientes com
pequeno mal obtiveram cerca de 90% de controle de crises com ETX, ao contrario
do grupo com outros tipos de crises associadas no qual apenas um paciente obteve
bom controle. De 11 pacientes com auséncia estudados por Blomquist & Zetterlund
(1985), 73% responderam completamente a ETX, e estes autores consideram a
droga de escolha no tratamento das crises de auséncia. Browne et al (1975)
observaram com o uso de ETX redugao de 50 a 100% das auséncias em 35 de 37
pacientes sem tratamento prévio, com pequena incidéncia de efeitos colaterais; e
sugerem que pacientes com auséncias nao tratadas previamente podem responder
mais favoravelmente a ETX do que aqueles cujas crises ndo foram controladas apos
tentativas com outras drogas.

Em 1964, Carraz et al., descreveram os primeiros resultados da utilizacao
clinica do VPA, com verificagéo clinica e eletroencefalografica da eficacia superior a

dos outros anticonvulsivantes em crises de grande mal e auséncia associadas ou
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isoladas. Simon & Penry, em 1975, ao realizarem revisdo da literatura em 25
publicacdes sobre VPA em 1.033 pacientes epilépticos, demonstraram reducao de
100%-75% das auséncias em 64,2% de 218 pacientes. Outros estudos mostraram
eficacia do VPA em mono ou politerapia no controle das auséncias com reducéo de
mais do que 50% das crises no seguinte percentual de pacientes: 98% de 42 no
relato de Jeavons et al. (1997); 94% de 70, no de Covanis et al. (1982); e em 85%
de 39, no artigo de Henriksen & Johannessen (1982).

Um estudo duplo-cego de Sato et al. (1982), envolveu dois grupos de
pacientes: um que nao recebia DAE previamente e o segundo grupo com auséncias
refratarias a dose maxima tolerada de ETX. A medida da eficacia foi a frequéncia e a
duragao dos CPO a 3 Hz num EEG de 12 h por telemetria. Num desenho "cross-
over" apenas aqueles que ndo alcangaram 100% de contole (pacientes nao tratados
previamente) ou 80% de -controle (pacientes refratarios) foi permitido que
recebessem o segundo tratamento por questdes éticas. Observaram, entédo, que os
pacientes refratarios responderam menos a uma outra droga do que os pacientes
nao tratados previamente; e por outro lado, nos pacientes néo tratados previamente
a eficacia do VPA foi semelhante a da ETX. As reag¢des adversas das duas drogas
foram leves e responsivas a retirada ou redugao da dosagem.

Mattson & Cramer (1980) verificaram aumento da concentragdo sérica de
ETX em quatro de cinco pacientes com auséncias quando a esta droga foi
adicionada VPA. O nivel médio de ETX aumentou de 73 para 112ug/mL (53% mais
alto), com concomitante toxicidade, ambos reversiveis com a redugdo da ETX.
Postulam, ainda, que o metabolismo da primeira droga seria inibido quando a
segunda fosse adicionada. Esta observagao foi confirmada por Pisani et al. (1984)

em seis voluntarios saudaveis e livres de drogas, salientando que embora haja uma
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grande variabilidade interindividual desta interagdo, possivelmente de natureza
genética, os dados indicam que o VPA é capaz de inibir o metabolismo da ETX.
Cinco casos estudados por Rowan et al. (1983), obtiveram controle das crises de
auséncia com associag¢ao de VPA e ETX, porém as modificagdes nos niveis séricos
das duas medicag¢des ndo foram consistentes e os autores admitem que os dados
sao limitados ndo permitindo conclusdes a respeito da influéncia dos niveis de VPA
sobre os de ETX.

Richens (1995), Panayiotopoulos (1997), preferem VPA porque esta droga,
diferentemente da ETX, também controla CTCG e mioclénicas. Mas isto n&o deve
ser consenso na forma pura de EAI, a qual ndo é complicada por outros tipos de
crises. Se a monoterapia falha ou reagdes adversas inaceitaveis surgem com VPA
ou ETX, a substituicdo de um pelo outro é a alternativa. E mais da metade dos casos
resistentes a monoterapia respondem bem quando essas duas drogas sao
combinadas (RICHENS, 1995).

Uma excelente contribuicdo no manuseio das crises refratarias a associacao
de ETX e VPA veio de estudos abertos que documentaram o efeito benéfico de
doses extremamente baixas de lamotrigina (LTG), adicionadas a doses adequadas
de VPA (PANAYIOTOPOULOS et al., 1993; FERRIE et al., 1993; FERRIE et al.,
1995; PANAYIOTOPOULOS, 1999). Estes autores encontraram que as auséncias
cessaram em metade dos pacientes imediatamente apds adigado de pequenas doses
(25-50 mg) de LTG a doses adequadas de VPA; que as crises tendiam a recorrer se
o VPA fosse reduzido, a despeito do aumento das doses de LTG; e que pacientes
nao responsivos a pequenas doses nao se beneficiaram com o aumento da LTG.
Preconizam que estes achados sido provavelmente o resultado da interacao

farmacodindmica das duas drogas.
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Frank et al (1997) observaram que LTG mesmo em monoterapia é eficaz no
tratamento de pacientes pediatricos com crises de auséncia tipica.

Acetazolamida (JEAVONS, 1997; GRAM, 1995), clonazepam (DREIFUSS et
al., 1975; MIRELES & LEPPIK, 1985; GRAM, 1995; DAHLIN et al., 2000) e
clobazam (GRAM, 1995) também podem ser tentados nos casos onde falharam as
trés drogas citadas acima. Clonazepam (CZP), algumas vezes em pequenas doses
(DAHLIN et al., 2000), pode ser particularmente eficaz como droga adicional no
tratamento das auséncias com componentes mioclénicos, tais como auséncias com
mioclonias palpebrais ou epilepsia com auséncias mioclénicas
(PANAYIOTOPOULOS, 1997, 1999). Alguns pacientes que parecem bem
controlados podem continuar tendo mioclonias palpebrais sem auséncias
(PANAYIOTOPOULOS, 1997). Curiosamente, os investigadores nao puderam
confirmar o risco de desenvolvimento de estado de mal de auséncia causado pelo
tratamento combinado de CZP e VPA, o qual teria sido observado por Jeavons et al,
em 1977. Mais recentemente, Panayiotopoulos (1997), tem encontrado boa resposta
ao CZP em monoterapia em pacientes adultos com EAMPa.

Baseado em evidéncias experimentais e clinicas vigabatrina
(PANAYIOTOPOULOS et al., 1997), carbamazepina (CBZ) e tiagabina sao
drogas contra-indicadas no tratamento das auséncias (PANAYIOTOPOULOQOS,
1999), podendo induzir crises de auséncia e estado de mal de auséncia.
Callahan & Noetzel (1992) descreveram o caso de uma paciente epiléptica
adolescente que apresentou estado de mal de auséncia prolongado
associado ao uso de CBZ.

Panayiotopoulos (1999) considera que fenitoina, fenobarbital, e gabapentina

nao devem ser usados no tratamento das crises de auséncia porque sao inefetivos.
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Mais recentemente, o levetiracetam vem sendo usado em auséncias

refratarias (Panayiotopoulos, 2007).
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Selegao de pacientes / Critérios de inclusao

Selecionamos pacientes portadores de epilepsias generalizadas idiopaticas
com crises de auséncia tipica, observadas durante o video-EEG e classificadas de
acordo com os critérios da ILAE (1989) e a Proposicdo de Loiseau e

Panayiotopoulos (2005).

3.2 Critério de exclusao
O critério de exclusdo foi a suspeita de anormalidades neurologicas
importantes no momento da admissao ou presenca de lesdo cerebral evidenciada

por exames neurorradiologicos (TC ou RM) quando realizados.

3.3 Pacientes
Estudamos 63 pacientes, 36 do sexo feminino, com idades de 2 a 64 anos
(Tabela 1).

O protocolo de avaliacdo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, constituiu-se
de anamnese, exame fisico e neurolégico. Todos os pacientes ou, seus
responsaveis, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para a
participacédo no estudo.

Todos os pacientes realizaram video-EEG. Dezoito pacientes realizaram
video-EEG na Clinica Neurolégica Dr. Luiz Ataide e 45 no Centro de Epilepsia de
Pernambuco (Cepispe) do Santa Joana Diagnostico. Em 15 pacientes foram

realizados em aparelho digital ATl (20 canais), e em 48 em aparelho digital
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NEUROTEC-Sistema Neuromap (20 canais). Em 17 pacientes foi utilizada filmadora
e videocassete da marca JVC e em 46 foi utilizada filmadora digital da marca Sony
modelo DCR-DVD 203. Os registros foram realizados em vigilia, com filtro de 70 Hz

e constante de tempo 0,3.

Tabela 1 - Identificagiao dos pacientes

Caso Registro Iniciais Idade Sexo
1 146CN ABSB 7a F
2 476CN LCJO 10a M
3 477CN MNM 8a F
4 778CN VvCQ 6a7m M
5 3860641 GFR 9a M
6 7516CN ANA 33 a F
7 5866CN SPMM 22 a F
8 303375l MMA 16 a F
9 2540261 wsSsJ 5a M
10 397CN ATOS 4a10m M
11 216471 1| SPSS 12 a 8m M
12 456CN JASB 6a7m M
13 474CN APS 8a 11m M
14 475CN APS 7a8m M
15 473CN RMS 13 a M
16 479CN MESN 12a5m F
17 7122CN FOA 14a 10m F
18 5412 CN EBVDS 64a11m M
19 21434CN MNS 5a7m M

20 178012 1 ZSSs 11 a F
21 1701 CEPI AGAC 2a M
22 03025522 | AFS 13a7m M
23 2574 CEPI ISS 10 a F
24 2115 CEPI ACFA 4a10m F
25 367423 | ACOA 7 a F
26 2429 CEPI BPAL 7 a F
27 2248 CEPI Jvs 8 a M
28 3446 CEPI BGS 5a11m F
29 2609 CEPI GPLJ 5a M
30 03363336 | AMS 11 a F
31 1201 CEPI LCMS 6 a M
32 1255 CEPI PCR 5a M




Cont. Tabela 1 - Identificagao dos pacientes

Caso Registro Iniciais Idade Sexo
33 82 CEPI LBFSS 10 a M
34 372 CEPI JOvV 6 a F
35 939 CEPI JESG 16 a M
36 1543 CEPI GLL 11 a M
37 861 CEPI JNA 3a F
38 838 CEPI ACSL 6 a F
39 1462 CEPI TCSC 5a F
40 4032096 | SMMS 11 a F
41 1769 CEPI GSML 5a F
42 1980 CEPI METAS 6 a M
43 2854 CEPI RDCA S5a F
44 1927 CEPI CML 3al11m M
45 2030 CEPI AMSM 10 a F
46 2127 CEPI AFVS 12 a M
47 2566 CEPI SMC 16 a F
48 2468 CEPI CEN 12 a F
49 2011 CEPI LS 3a F
50 1865 CEPI LNL 7a 2m M
51 2271 CEPI GLL 5a F
52 3164 CEPI DVGB 13a11m F
53 2882 CEPI TLMS 7 a F
54 2883 CEPI TMLS 7 a F
55 2898 CEPI FBM 2a8m F
56 3016 CEPI MPD 9a F
57 2371 CEPI RCS 12 a M
58 2461 CEPI MHF 17a F
59 2169 CEPI EWRS 6 a F
60 4414587 | LSS 5a F
61 2770 CEPI JPCN 8 a M
62 1989 CEPI ECSS 11 a F
63 1019 CEPI ARVC 12 a F

CN: Clinica Neurolégica Dr.Luiz Ataide; F: feminino; M:masculino; I:
instituto Materno Infantii de Pernambuco; m: meses; CEPI: Centro de
epilepsia e sono de Pernambuco (Cepispe).
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As avaliagdes com "video-EEG" foram realizadas por no minimo 60 minutos,
sem modificagcdo do esquema terapéutico. Os eletrodos de escalpo foram dispostos
conforme o sistema internacional 10-20, com montagens longitudinais e
transversais, bipolares e com eletrodo de referéncia comum, empregando até 20
canais. Todos os pacientes executaram no minimo trés sessdes de hiperventilacao
(HV) com duracao de cinco minutos cada, a maioria com os olhos fechados. Durante
estas, solicitavamos aos pacientes que contassem suas incursdes respiratorias em
voz alta. Fotoestimulagédo intermitente (FEI) foi realizada em todos os pacientes.
Dependendo da colaboragdo do paciente, foram também realizadas prova grafica
(escrever seu proprio nome diversas vezes), leitura de textos e realizagdo de
calculos simples de adigao e subtracdo. A reatividade a ordens simples, pedindo-se
ao paciente para protrair a lingua e a memoria a itens verbais foi testada durante as
crises.

Foram analisados os seguintes dados de anamnese: idade de inicio das
crises, frequéncia das mesmas (picnoléptica quando igual ou superior e
espanioléptica quando inferior a dez por dia), antecedentes gineco-obstétricos,
pessoais e familiares, outros tipos de crises, como CTCG e mioclonicas (idade de
inicio e frequéncia), presenca de estado de mal de auséncia, definido como crises
subintrantes sem recuperacao da consciéncia por periodo minimo de uma hora.

A andlise das caracteristicas semioldgicas ictais incluiu o comprometimento
da consciéncia, graduado em: 1) significativo, quando havia parada da HV e/ou da
contagem das incursdes respiratérias associada a alteragcdo da reatividade ou da
memoria; 2) sutil, guando uma destas tarefas se mantinha integra, ou ainda quando
a duragéao clinica da crise era inferior a 1,5 segundo, dificultando a avaliagdo da

reatividade. A alteragcdo da consciéncia foi considerada sutil de forma geral quando



39

pelo menos metade das crises daquele paciente eram sutis. Também foram
analisados os seguintes fatores: responsividade; interrup¢do da HV e da contagem
em voz alta; atitude dos olhos durante a crise, incluindo a abertura ocular ou
manutengao da atitude ocular prévia as crises (olhos abertos ou fechados). Foi ainda
analisada a presenca de outros fendmenos motores, como movimento ocular,
piscamento, automatismos (mastigatérios, orais, gestuais, evocados e fonatérios),
mioclonias (de membros, periorais e palpebrais) e retropulsdo da cabega.

A avaliagéo eletroencefalografica durante video-EEG constituiu da analise da
atividade elétrica cerebral de base, das descargas interictais, da resposta a FEIl e
dos padrdes ictais. Descargas epileptiformes foram definidas como grafoelementos
de aspecto agudo, sendo aquelas com duragcdo de 20 a 70 milissegundos
consideradas pontas, enquanto aquelas, entre 70-200 milissegundos, como ondas
agudas. As descargas interictais foram estudadas em relagdo a sua ocorréncia em
vigilia e HV, morfologia, amplitude e localizagdo, presenga de assimetrias e
alteracoes focais, frequéncia e duracao.

As descargas ictais foram avaliadas de acordo com sua morfologia,
localizagdo, duragdo, amplitude, alteragdes focais e assimetrias, fragmentagdo e
regularidade. A variagéo da frequéncia foi analisada através das medidas da mesma
nos seguintes periodos ictais: 1. inicial ou primeiro segundo; 2. intermediaria ou do
segundo ao quarto segundo; e 3. final ou do ultimo segundo. Foi ainda calculada a
freqUéncia total baseada na média aritmética das trés frequéncias citadas. A analise
eletrografica foi realizada por dois eletroencefalografistas, um deles sem
conhecimento prévio dos aspectos clinicos.

No estudo sindrémico para estabelecimento do diagnostico da sindrome

epiléptica foram utilizados os critérios de classificacdo das Epilepsias e Sindromes
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Epilépticas da Comissdo de Classificacdo e Terminologia da ILAE (1989) e os
propostos por Loiseau e Panayiotopoulos (2005), relacionados nos quadros 1 e 2,
respectivamente. A Classificacdo da ILAE fornece dados imprecisos quanto a faixa
etaria de inicio das crises na EAI, referindo que estas tém inicio na “idade escolar”, a
qual é uma idade variavel de acordo com a época e local de estudo. Nos

consideramos idade escolar entre os 3 e 10 anos.
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Quadro 1 - Classificagao das epilepsias e sindromes epilépticas da comissao
de classificagao e terminologia da ILAE (1989)

Epilepsia Auséncia da Infancia ou Picnolepsia

“Picnolepsia ocorre em criangas normais na idade escolar (pico dos 6 aos 7 anos), com forte
predisposicdo genética e predominio no sexo feminino. Caracteriza-se por auséncias muito
frequentes (varias por dia). EEG revela complexos ponta-onda (CPO) bilaterais, sincronos e
simétricos em torno de 3 Hz e atividade de base normal. Durante a adolescéncia, freqlientemente
ocorrem crises TCG. As auséncias podem remitir ou, mais raramente, persistir como o Unico tipo de
crise”.

Epilepsia Auséncia Juvenil

“Auséncias semelhantes a forma da infancia, porém menos comumente com movimentos
retropulsivos, ocorrendo na adolescéncia com frequéncia menor do que na picnolepsia, de forma
esporadica. Associagdo com crises TCG é freqUente e estas, geralmente, precedem as auséncias,
ocorrendo especialmente ao despertar. Nao infreqlientemente os pacientes também apresentam
crises mioclénicas. A distribuicdo nos dois sexos é igual. A freqiéncia dos CPO é geralmente superior
a 3 Hz. A resposta a terapéutica é excelente”.

Epilepsia Mioclonica Juvenil (Pequeno Mal Impulsivo)

“Aparecimento na puberdade de crises com abalos mioclénicos bilaterais, Unicos ou
repetidos, arritmicos, irregulares, predominando nos bragos. Os abalos podem provocar queda
abrupta ao solo. Nao ha distirbio de consciéncia perceptivel. A doenga pode ser herdada e a
distribuicdo nos dois sexos € igual. Freqlientemente ha crises TCG e menos comumente crises de
auséncia esporadicas. As crises ocorrem logo ao despertar e sdo geralmente precipitadas pela
privacao de sono. O EEG interictal e ictal revela complexos rapidos, generalizados e irregulares de
espicula-onda e poliespicula-onda (PEO); ndo ha correlagdo nitida entre as descargas eletrogréficas
e os abalos. Frequentemente os pacientes sédo fotossensiveis. A resposta a drogas apropriadas €
boa”.

Epilepsia com Crises precipitadas por Modos especificos de Ativagao

“Crises precipitadas sao aquelas nas quais os fatores internos ou ambientais
consistentemente precedem os ataques e sao diferenciados de ataques epilépticos espontaneos nos
quais fatores precipitantes ndo podem ser identificados. Fatores nao especificos (exemplo: privagdo
de sono, alcool, retirada de droga ou HV) s&o precipitantes comuns e sdo modos nio especificos de
precipitagdo de crises. Uma epilepsia caracterizada por modo especifico de precipitagdo de crises,
entretanto, é aquela na qual uma relagao consistente pode ser reconhecida entre a ocorréncia de um
ou mais eventos ndo ictais definidos e subsequente ocorréncia de crise esteriotipada especifica”.

Epilepsia com Auséncias Mioclénicas

“Auséncias acompanhadas por abalos clénicos ritmicos, freqlientemente associados a
contragado tonica. No EEG, estas caracteristicas clinicas sdo sempre acompanhadas por descargas
simétricas de CPO bilaterais e sincronos a 3 Hz, semelhante a forma da auséncia da infancia. As
crises ocorrem muitas vezes por dia. A consciéncia durante os abalos pode ser mantida. Crises
associadas sao raras. A idade de inicio € em torno dos sete anos havendo preponderancia no sexo
masculino. O progndstico € menos favoravel do que na picnolepsia devido a resisténcia das crises a
terapéutica, deterioragdo mental e possivel evolugdo para outros tipos de epilepsia como a sindrome
de Lennox-Gastaut”.
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Quadro 2 - Proposigao de Loiseau e Panayiotopoulos (2005)

Epilepsia Auséncia da Infancia

Crises de auséncia muito frequentes, em criangas normais, com idade de inicio entre 4-10
anos, pico dos 5-7 anos, de curta duragéo (4 a 20 segundos, excepcionalmente mais longas), com
alteracdo intensa e abrupta da consciéncia. EEG ictal revela descargas de amplitude elevada de
espicula-onda lenta em torno de 3 Hz com alentecimento gradual e regular até o final da crise
Critérios exclusao: 1. Auséncias com mioclonias acentuadas das palpebras, musculatura perioral ou
de tronco; 2. Auséncia com alteragdo leve ou sutil da consciéncia; 3. Presenga de crises TCG e
outros tipos de crises como mioclonicas nos estagios precoces da doenca; 4. Auséncias
desencadeadas por estimulos como fotoestimulagéo; 5. Paroxismos de ponta-onda a 3-4 Hz inferior a
4s, de poliespiculas (mais de 3) ou fragmentacao das descargas ictais.

Epilepsia Auséncia Juvenil

“Crises de auséncia com comprometimento abrupto e severo da consciéncia, com inicio dos 5
aos 20 anos, pico dos 9 aos 13 anos. Crises TCG ou mioclénicas ocorrem na maior parte dos
pacientes. O EEG ictal revela complexos de espicula ou poliespicula-onda a uma freqiiéncia de 3-4
Hz, maior que 4 segundos. Critérios clinicos de exclusao: 1. Auséncia com mioclonias acentuadas
das palpebras, musculatura perioral ou de tronco; 2. Auséncia com alteragdo leve ou sutil da
consciéncia; 3. Fotossensibilidade provocando crises clinicas de auséncia. Critérios eletrograficos
de exclusdo: 1. Descargas de complexos de espicula ou multiespicula-onda com variagdo marcada
da freqUéncia intra-descarga; 2. Variagao significante da relagdo espicula ou poliespicula e onda-
lenta; 3. Descargas breves com duragao inferior a 4 segundos.

Epilepsia mioclénica Juvenil

"Manifestagbes clinicas: EMJ é caracterizada por uma triade: a) abalos mioclénicos ao
despertar, b) Crises TCG em quase todos os pacientes e c) auséncias tipicas em mais de um tergo
dos pacientes. EEG ictal dos abalos mioclénicos: surto de poliespiculas generalizadas com duragéo
entre 0,5-2 s. EEG ictal das auséncias: espicula/duplal/tripla ou poliespiculas usualmente precedendo
ou sobrepostas as ondas lentas, com frequiéncia entre 2-10 Hz (principalmente 3-5 Hz). Poliespiculas
consistem em mais de 8-10 espiculas com uma caracteristica aparéncia de letra W comprimida ('Ws').
Fragmentagbes das descargas sdo comuns e caracteristicas. As descargas sao breves (1-4s). EEG
interictal: descargas generalizadas de espicula/poliespicula e onda lenta, irregulares, a 3-6 Hz, com
fragmentacgao intra-descarga e frequiéncia intra-descarga instavel.
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Cont. Quadro 2

Epilepsia com Auséncias mioclonicas (Tassinari, 1969).

“Crises de auséncias com abalos mioclbnicos ritmicos dos ombros, bragos e pernas com
contracdo tdnica associada, duracdo de 10 a 60 segundos, de carater picnoléptico, ocorrendo
especialmente ao despertar, com idade de inicio dos 11 meses a 12 anos (média de 7anos). Crises
TCG ocorrem em 2/3 dos pacientes. Retardo mental estd presente em 45% dos casos e se
desenvolve em 25% dos pacientes no decurso da doenga. Em metade dos pacientes os sintomas
remitem em média 5,5 anos apés seu inicio e em alguns dos restantes pode haver evolugdo para a
sindrome de Lennox-Gastaut. O EEG ictal mostra CPO ou multiespicula-onda lenta a 3 HZ".

Epilepsia generalizada idiopatica com auséncias na infancia precoce

"Epilepsia que ocorre em criangas normais em outros aspectos com: 1) inicio das auséncias
entre 1 e 5 anos de idade. Auséncias menos significativas e menos freqlientes que as da EAl. EEG
ictal: descargas de espicula ou poliespicula-onda a 3-4 Hz, muito irregulares e de término nao
abrupto, freqientemente desaparecendo com ponta-onda lenta; 2) Crises TCG sdo comuns (dois
tercos), sobretudo em meninos, e freqientemente séo o primeiro tipo de crise; 3) Abalos mioclénicos
e crises miocldnico-astaticas ocorrem em 40% dos pacientes; 4) Status de auséncia pode levar a
comprometimento cognitivo; 5) Atividade de base no EEG revela excesso moderado de ondas lentas;
6) Progndstico a longo prazo é pior do que na EAI; 7) Histéria familiar frequente para epilepsia
generalizada idiopatica e descargas de ponta-onda generalizada no EEG de membros n&o afetados,
particularmente as méaes.

Epilepsia Auséncia com Mioclonias Palpebrais

“Crises muito frequientes de mioclonias palpebrais associadas a desvio para cima dos olhos e
acompanhadas por auséncias de curta duragao, com idade de inicio média em torno dos seis anos.
Estas crises sao resistentes ao tratamento medicamentoso, persistindo na vida adulta, durante a qual
ocorrem crises generalizadas mioclOnicas e tdnico-clénicas infreqientes. O EEG mostra com o
fechamento ocular, em ambiente iluminado, a presenga de descargas de CPO generalizadas
associadas a fotossensibilidade marcada”.

Epilepsia Auséncia com Mioclonias Periorais

“Crises de auséncia de freqiiéncia variavel, de curta duragdo (média de 3,7 s), caracterizadas
por alteragdo da consciéncia associada a contragbes ritmicas da musculatura perioral, com idade de
inicio desde a infancia até a adolescéncia, seguindo-se usualmente a uma crise TCG ou a estado de
mal de auséncia. As crises TCG sao infreqlientes e as de auséncia apresentam baixa remissao. O
EEG ictal mostra descargas generalizadas de espiculas multiplas e ondas lentas a 3-4 Hz, com
irregularidades e fragmentacdes frequentes”.

Sindrome das Auséncias Fantasmas com CTCG

“Auséncias com alteragao sutil da consciéncia iniciadas usualmente na adolescéncia, de curta
duragdo (3-4 s), associadas a CTCG infreqUentes na vida adulta e estado de mal de auséncia. As
crises sdo imperceptiveis para o paciente e o examinador sendo diagnosticadas durante EEG com
registro simultdneo de crises clinicas em video. O EEG apresenta descargas generalizadas de CPO
ou PPO lenta a 3-4 HZ".
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5. RESULTADOS

Conforme orientagdo do programa de pos-graduagcdo em Ciéncias Bioldgicas

do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco, os

resultados da Tese serao divididos em capitulos.



52

CAPITULO 1

Descreveremos as caracteristicas clinicas e eletrograficas de 63 pacientes com
epilepsia generalizada idiopatica com auséncias tipicas. Procuramos classifica-los em
sindromes epilépticas utilizando os critérios da ILAE (1989) e de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005).

O nosso objetivo foi mostrar a casuistica e o banco de dados, ndo ha discussao.
Os dados de anamnese, manifestagdes clinicas ictais durante video-EEG,
eletroencefalograma interictal durante video-EEG, caracteristicas eletrograficas ictais
durante video-EEG e evolucdo do tratamento sdo listados nas tabelas 1, 2, 3, 4 e 5
respectivamente.

Os capitulos 2, 3 e 4 que constituem trés artigos foram elaborados baseados em

pacientes dessa casuistica.
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CAPITULO 1

INTRODUGAO

A Comissédo de Classificacdo da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE,
1989) definiu epilepsia generalizada idiopatica como uma forma de epilepsia
generalizada caracterizada pela combinagdo de uma ou mais crises primariamente
generalizadas, com uma expressao eletrografica de descargas generalizadas,
bilaterais, sincronas e simétricas, i.e., auséncias tipicas, crises mioclénicas e crises
tonico-clénicas generalizadas. As sindromes epilépticas foram definidas como um
conjunto de sintomas ou sinais que ocorrem consistentemente associados com
caracteristicas eletroclinicas e progndsticos distintos (ILAE, 1989).

Crises de auséncia sao descritas como crises de inicio abrupto, com
interrupcao das atividades, perda do contato, possivel rotacdo dos olhos para cima
(ILAE, 1981).

Nao ha consenso na literatura sobre a classificacdo das epilepsias
generalizadas idiopaticas com auséncias tipicas (ENGEL, 2006). Berkovic et al.
(1987) discutiram que as sindromes generalizadas representam espectros distintos
de acordo com os tipos de fatores etiolégicos encontrados, levando-se em conta a
multifatoriedade entre aspectos genéticos e adquiridos, defendendo a corrente do
continuum bioldgico entre as diversas entidades, ndo justificando, portanto, novas
classificagdes. Por outro lado, Panayiotopoulos et al. (1989) e Panayiotopoulos

(1995) aventaram a hipotese de que as auséncias tipicas teriam caracteristicas
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especificas nas diferentes sindromes. Argumentam que mesmo elas podendo ser
genotipicamente semelhantes, haveria diferengcas em relagdo ao prognédstico e

controle medicamentoso, sendo imprescindivel diagnoéstico sindrémico especifico.

A realizacdo de uma classificagao sindrbmica é necessaria em pacientes com
auséncias tipicas a fim de se estabelecer grupos com maior grau de uniformidade,
facilitando o planejamento terapéutico, o estabelecimento progndstico e a selecao de

pacientes para estudo genético.

As epilepsias generalizadas que podem apresentar crises de auséncia e que
sédo reconhecidas pela Comissdo de Classificagdo e Terminologia da ILAE (1989)
sdo: () epilepsia auséncia da infancia (EAI); (ll) epilepsia auséncia juvenil; (lIl)
epilepsia mioclénica juvenil, (IV) epilepsia com modo especifico de precipitacédo de
crise e (V) epilepsia auséncia mioclonica. Outras sindromes n&o reconhecidas
oficialmente pela ILAE (PANAYIOTOPOULOS, 2005) nas quais podem ser
observadas auséncias tipicas: (VI) epilepsia auséncia com mioclonias palpebrais
(JEAVONS, 1977), (VIl) epilepsia auséncia com mioclonias periorais
(PANAYIOTOPOQULOS et al., 1994), (VIIl) sindrome das auséncias fantasmas com
crises tdnico-clénicas generalizadas (PANAYIOTOPOULOQOS et al., 1995, 1997) e (IX)
epilepsia generalizada idiopatica com auséncias na infancia precoce

(PANAYIOTOPOULGQS, 2007).

Epilepsia auséncia da infancia é o prototipo de epilepsia generalizada
idiopatica, respondendo por 2%—10% dos pacientes com epilepsia (LOISEAU et al.,
1990). A auséncia da infancia tem uma expressao idade-dependente, iniciando na
infancia e frequentemente se resolvendo espontaneamente no meio da

adolescéncia, com forte predisposi¢gao genética. Em 10%—-15% dos pacientes com
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EAl ha histéria de crises febris. Para alguns autores crises tdnico-clénicas
generalizadas (CTCG) afebris ocorrem em 40% dos individuos, usualmente apds o
inicio das auséncias, e pode continuar na adolescéncia ou vida adulta (MARINI et al,
2003). Ja Panayiotopoulos através de sua Proposicdo de Classificagdo das
Sindromes Epilépticas com auséncias tipicas de 1997, adaptada em 2005, utilizando
critérios de exclusdo para a EAIl postulou que CTCG pouco frequentes podem
ocorrer em nao mais do que 3% dos pacientes. Portanto, todo esforgo é valido para
identificarmos de forma precisa esse subgrupo de pacientes que terdo evolugao
significativamente melhor do que as demais epilepsias generalizadas idiopaticas que
cursam com auséncias tipicas.

Os critérios da ILAE (1989) sdo muito vagos ou na verdade trata-se de uma
narrativa do que é esperado de um grupo de pacientes com EAI do ponto de vista
clinico e eletrografico. A ILAE define EAI como: (a) auséncias iniciadas na “idade
escolar’. O que tem trazido grande confusdo, pois “idade escolar” & variavel de
acordo com a época e o local de estudo; (b) auséncias muito frequentes, mas nao
esclarece se esse dado seria colhido na anamnese ou estimado pelo video-EEG.
Inclusive, a ILAE (1989), diferentemente de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) ndo
propde critérios de exclusao para EAI, mas tdo somente critérios de inclusao.

A proposi¢cao de Panayiotopoulos de 1997 para classificacdo da EAI, mais
restritiva em relagéo a da ILAE (1989) e com critérios de exclusao, foi modificada e
esta disponivel no enderego eletrénico da ILAE (LOISEAU E PANAYIOTOPOULOQOS,
2005). As modificagbes mais significativas da classificagdo de 1997 para a de 2005
sdo: (1) a idade preconizada para o inicio das auséncias que era de 2-8 anos
passou a ser 4-10 anos de idade, (2) a remissao das auséncias antes dos 12 anos

de idade e alteragdo da atividade voluntaria dentro de 3 segundos do inicio da
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descarga eletrografica deixaram de ser critérios para a classificagdo do paciente
como epilepsia auséncia da infancia. Mesmo assim, os critérios da ILAE (1989) e de
Loiseau e Panayiotopoulos (2005) ainda sédo passiveis de diferentes interpretacdes
pelos distintos grupos de pesquisadores interessados na classificagdo sindrémica
das epilepsias generalizadas idiopaticas com auséncias tipicas, especialmente a
epilepsia auséncia da infancia. Observando a metodologia utilizada por estudos
recentes, encontramos diferentes interpretagcdes quer para os critérios da ILAE
(1989), quer para os de Loiseau e Panayiotopoulos (2005), conforme descreveremos
a seguir. Guilhoto et al. (2003): (a) Idade de inicio das auséncias entre 4 e 10 anos e
entre 2 e 8 anos segundo os critérios da ILAE (1989) e de Panayiotopoulos (1997),
respectivamente, (b) exclusdo de pacientes quando a duragdo predominante das
crises era inferior a 4 segundos ou ndo apresentassem remissao das auséncias até
12 anos de idade, (c) comprometimento sutil da consciéncia foi definido como
manutengdo de pelo menos uma das seguintes atividades: hiperventilagdo e/ou
contagem das incursdes respiratorias ou reatividade e memoaria ou ainda quando as
crises duravam menos que 1,5 segundo, (d) alguns pacientes em uso de droga
antiepiléptica (DAE), (e) a frequéncia das descargas foi calculada pela média de trés
periodos (primeiro segundo, segundo ao quarto segundo e dos ultimos 3 segundos),
(f) frequéncia de crises foi definida como >10/dia muito frequentes e < 10/dia pouco
frequentes (g) todos pacientes privados de sono (h) foram realizadas varias sessdes
de hiperventilagdo mas néao fica claro a duragdo das mesmas. Nicole-Carvalho e
Ataide Jr., 2003: (a) em acordo com Guilhoto et al (2003) nos itens a-d, (b) a
duracgao das crises foi medida da espicula do primeiro complexo espicula-onda até o
final da onda lenta do ultimo complexo espicula-onda (c) frequéncia de crises foi

definida como = 10/dia muito frequentes e < 10/dia pouco frequentes (frequéncia
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estimada pela anamnese + observagdo do video-EEG), (d) os exames foram
realizados em vigilia sem privagdo do sono (e) hiperventilacdo foi realizada em no
minimo trés sessdes de 5 minutos cada, (f) a freqUéncia das descargas foi calculada
pela média de trés periodos (primeiro segundo, segundo ao quarto segundo e do
ultimo segundo). Grosso et al.,, 2005: (a) Idade de inicio das auséncias antes da
puberdade e entre 4 e 10 anos conforme ILAE (1989) e Panayiotopoulos (2005),
respectivamente, (b) exclusdo de pacientes quando a duragdo predominante das
crises era inferior a 4 segundos, (c) ndo fica claro se os pacientes realizaram o
primeiro EEG com ou sem DAE. Sadleir et al. (2006): (a) idade de inicio das
auséncias entre 2 e 10 anos e entre 4 e 10 anos, segundo os critérios de 1989 e de
2005, respectivamente. (b) crises de auséncia sdo definidas como alteragao clinica
associada com ponta-onda ou poliponta-onda lenta generalizada com frequéncia
maior que 2,5 Hz no inicio (se essa alteragéo clinica sempre envolvia a consciéncia
nao é declarado), (c) a frequéncia dos CPO foi medida apenas no primeiro segundo
da descarga generalizada, (d) a duragdo das crises foi medida da primeira até a
ultima espicula, (e) consciéncia foi classificada como consciente (realizava todas as
tarefas solicitadas), parcialmente consciente (realizava algumas tarefas, até mesmo
apos a crise) ou inconsciente (f) frequéncia de crises foi definida como crises diarias
(g) nenhum paciente usava droga antiepiléptica (h) polipontas e desorganizagao das
descargas foram consideradas tanto na vigilia como no sono (i) exclusdo de
pacientes que apresentassem pelo menos uma crise com duracdo menor que 4
segundos ou com comprometimento sutil do consciéncia. Valentin et al., 2007: (a)
idade de inicio das auséncias entre 3 e 10 anos e entre 4 e 10 anos pelos critérios
de 1989 e de 2005, respectivamente, (b) frequéncia de crises foi definida como

espaniolepsia quando havia auséncias infrequentes ou periodo de dias sem
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auséncia.

Valentin et al (2007), comentam que Sadleir et al (2006) teriam interpretado
de forma muito rigida os critérios de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) ao excluir 21
pacientes com pelo menos uma descarga de duragao inferior a 4 segundos e 16
pacientes por comprometimento sutil da consciéncia em pelo menos uma crise.
Entretanto, Panayiotopoulos (2007) concorda com tal interpretacdo de seus critérios.
Levando-se em consideragdo as diferencas metodoldgicas expostas nos parece
impossivel comparar os resultados dessas pesquisas. Desta forma, maiores

esclarecimentos e um consenso dos especialistas sdo necessarios.
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CAPITULO 1

RESULTADOS

Dentre uma amostra de 63 pacientes, com idades de 2 a 64 anos, com
epilepsia generalizada idiopatica com crises de auséncia o diagnostico sindrémico
foi possivel em 70% dos pacientes utilizando-se os critérios da ILAE (1989) e os de
Loiseau e Panayiotopoulos (2005) (Tabela 6). Seis pacientes apresentaram
classificagdo incongruente segundo critérios da ILAE (1989) e de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005) (Tabela 7). Nos pacientes restantes houve um amplo
espectro de apresentacgdes eletroclinicas que nao permitia a abordagem sindrémica
descrita. A Tabela 8 mostra os pacientes classificaveis segundo critérios da ILAE
(1989) e os motivos da ndo classificagcdo segundo os critérios de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005). Os pacientes classificaveis de acordo com os critérios de
2005 e os motivos pelos quais nao se classificam com os critérios da ILAE (1989)
estdo relacionados na tabela 9. Oito pacientes (13%) nado apresentaram
caracteristicas eletroclinicas que permitissem a inclusdo nas sindromes descritas em
nenhuma das duas classificagdes (Tabela 10). Utilizando os critérios da ILAE (1989),
36 pacientes foram classificados como epilepsia auséncia da infancia (57%), sete
como epilepsia auséncia juvenil (11%) e uma como epilepsia auséncia miocldnica
(1%) (Tabela 5). Duas gémeas univitelinas apresentaram crises de auséncia tipica,
ambas classificadas sindromicamente como epilepsia auséncia da infancia pelos
critérios da ILAE (1989). Uma delas, além das crises de auséncia (iniciadas aos 7
anos), apresentava também crises focais motoras simples, com paroxismos

rolandicos no EEG interictal. Essa paciente foi enquadrada sindromicamente em
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duas sindromes idiopaticas distintas, i.e., epilepsia focal benigna da infancia com
paroxismos rolandicos e epilepsia auséncia da infancia (ILAE, 1989). A outra gémea
idéntica apresentou crises de auséncia e nunca apresentou crises focais, entretanto,
seu eletroencefalograma interictal revelava descargas focais frequentes na regiao
centro-temporal (roléndica). Esses casos seréo discutidos no Capitulo 3.

Quando os critérios de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) foram aplicados
pudemos classificar os pacientes nos seguintes grupos: epilepsia auséncia da
infancia 19 pacientes (30,16%); epilepsia auséncia juvenil 14 pacientes (22%);
epilepsia auséncia mioclénica uma (2%); epilepsia auséncia com mioclonia perioral
trés (4,76%); epilepsia com auséncias na infancia precoce cinco (8%) e crises
ténico-clonicas generalizadas com auséncias fantasmas dois pacientes (3%) (Tabela
7). Os pacientes com epilepsia auséncia com mioclonias periorais serdo discutidos
mais detalhadamente no Capitulo 4.

O maior numero de pacientes foi classificado sindromicamente como EAI
pelos critérios da ILAE (57,14%). Por esse motivo, estudamos mais detalhadamente
os dados de anamnese e as caracteristicas clinico-eletrograficas ictais desse grupo,
considerando que essas caracteristicas sao critérios para classificagao sindrémica
tanto pela ILAE, como pela proposi¢cdo de Loiseau e Panayiotopoulos. Para evitar
uma possivel influéncia das drogas antiepilépticas sobre as caracteristicas clinico-
eletrograficas das auséncias tipicas da EAI, nds selecionamos os pacientes que
realizaram o video-EEG de admiss&o sem ter iniciado droga antiepiléptica. Nos
detalhamos a duracdo e a frequéncia de cada uma das crise dos 10 pacientes
desse subgrupo. Usando os critérios de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) dois
pacientes desse subgrupo foram excluidos como EAI. Um paciente (caso 33) foi

excluido como EAI pela reduzida frequéncia das crises de auséncia, classificando-se
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como EAJ pelos critérios de Loiseau e Panayiotopoulos. O outro paciente (caso 44)
foi excluido como EAI por: idade de inicio das auséncias abaixo de 4 anos (3 anos),
duracéo clinica média inferior a 4 segundos (3,5s) e irregularidade dos complexos
ponta-onda. Este subgrupo de pacientes foi estudado mais detalhadamente no

Capitulo 2.
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Caso Idade Idade AGO AP AF de Freqiiéncia |Mioclo-|Mioclo-| Estado CTCG Outras
na de PAT PAT epilepsia das nia | niade | de mal de | (idade crises
admissao | inicio auséncias na mem- | auséncia de
face | bros inicio)
1 7a 6a Gem Aus Pai >10xd Aus Aus Aus Aus
Tio
Prima mat
2° grau
2 10a 8a Aus Aus Pai >10xd Aus Aus Aus Aus
3 8a 8a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus
4 6a 7m 4a 6m Prem Hipog, Tia >10xd Aus Aus 1a 9m Aus
ictericia
neonatal CF
5 9a 6a Aus Aus Aus >10xd Aus Pres 14 a Aus
6 33a 8a Aus Aus Tia 3 —-4xd Aus Aus 9a Aus
Primo
Prima
7 22a 16a Aus Aus Mae 10xd Aus Aus 19a Aus
Tio paterno
Tia materna
Primo
8 16a 8a 6m Aus Ictericia Aus 3 —4xd Aus Aus 4a Aus
neonatal
9 5a 4a 1 circular | HN, ictericia Avo >10xd Aus Aus Aus Aus
7m | de cordao neonatal
TPPr
10 4a 4a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus
10m 9m
1 12a 12a Aus CF Aus <10xd Aus Aus 2a Aus
8m 8m
12 6a 7m 5a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus
13 8a 3a Aus Aus Irmé&o, >10xd Aus Aus Aus Aus
11m Tio paterno
14 7a 4a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus
8m
15 13a 4a Aus TCE Tia >10xd Aus Aus Aus Aus
16 12a 11a Aus Aus Aus 10xd Aus Aus Aus Aus
5m 6m
17 14a 12a TPPr Aus Aus >10xd Perioral Pres 13a Aus
10m
18 64a 13a Aus Aus Aus >10xd Perioral Pres 13a Aus
11m 6m
19 5a7m 5a Aus Aus Irma 10xd Aus Aus Aus Aus
(CF)
20 11a 5a Aus CF Adotiva >10xd Aus Aus 19a Aus
21 2a 1a8m| 1 circular Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus Aus
de cordao
22 13a7m 13a Aus Aus Tia 3xd Aus Aus Aus 13a7m Aus
3m paterna
23 10a 9a Prem Aus Pai 8 —10xd Aus Aus Aus Aus
Bolsa rota Irma
Infecgéo
neonatal
24 4a 4 a9m CF Aus Primo >10xd Aus Pres 4a9m Crises
10m (2 dias paterno miocléni-
apoés (2° grau) cas aos
CTCG) 4a9m
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Caso Idade Idade AGO AP AF de Freqiiéncia | Mioclo{Mioclo-| Estado CTCG Outras
na de PAT PAT epilepsia das nia | niade | de mal de | (idade crises
admisséao | inicio auséncias na mem- | auséncia de
face | bros inicio)
25 7a 6a Aus Aus Tia 2 -3xd Aus Aus 7a Aus
26 7a11im |7a2m Aus Aus Aus <10xd Aus Aus Aus Aus Aus
27 8a 3aim Aus Aus Prima 1xd Aus Pres 3a Aus
materna
28 5a11m 4a Aus CF Aus >10xd Aus Pres Aus Aus
29 5a 1a Prem Aus Irméo (CF) 10xd Aus Aus Aus Aus
10m | Gem bi Irma (CF)
30 10a11m 9a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus
31 6a 8m 6a Aus Aus Aus 1xd Aus Aus Pres Aus Aus
4m
32 5a4m 5a Aus Sonam- 2 Tios 10xd Palpe-| Aus Pres 3a3m Crises
bulismo paternos bral miclé-
Irma nicas
aos 5a
33 10a 9a Aus Aus Aus 4-5xd Aus Aus Aus Aus Aus
34 6a 3a Diabete Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus Aus
gesta-
cional
35 16 a 16 a Aus Aus Aus Indeterminada Aus Aus Aus 15a Aus
36 11a 10a Aus Aus Aus >10xd Aus Aus Aus Aus Aus
37 3a7m 2a7m Aus Aus Irméao 10xd Aus Aus Aus Aus Aus
Tio
mat. (CF)
38 6a 6a Aus Aus Tia 10xd Aus Aus Aus Aus Aus
Paterna
Tio
materno
39 5a 5a Eclam- CF Tia 10xd Aus Aus Aus Aus Aus
psia materna
40 11a 11a Aus Aus Aus <10xd Aus Aus Aus 11a 3m Aus
41 5a 3a Aus Aus Tia >10xd Aus Aus Aus Aus Aus
Avo
paterna
42 6a 6a Aus CF Mae 10xd Aus Aus Aus Aus Aus
Tia
paterna
Primo
Paterno (CF)
43 5a10m | 5a4m | 1 circular Aus Aus 7 - 8xd Aus Aus Aus Aus Aus
de cordao
44 3a11m 3a Adotivo Aus Adotivo 10xdia Aus Aus Aus Aus Aus
45 10a 10a Aus Aus Pai <10xd Aus Aus Aus 9a Aus
46 12a 12a Aus Aus Aus 8xd Aus Aus Aus Aus Aus
47 16a 16a Aus Aus Irméao Indeterminada Aus Aus Aus 13a Aus
Irmé (CF)
48 12a 11a Aus Aus Tio <10xd Aus Aus Aus Aus Aus
paterno
Tia materna
(CF)
49 3211m |3a5m| Bolsa CF Prima >30xd Aus Aus Aus 1a Aus
rota Materna
(20 grau)
50 7a 2m 6a Aus Aus Tia >10xd Aus Aus Aus Aus Aus
materna
Primo

materno
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Caso Idade Idade AGO AP AF de Freqiiéncia | Mioclo-| Mioclo-| Estado CTCG Outras
na de PAT PAT epilepsia das nia niade | de mal de | (idade crises
admissao | inicio auséncias na mem- | auséncia de
face bros inicio)
51 5a 5a Aus Aus Tia >10xd Aus Aus Aus
Materna
Tia avo
52 13a 12a Aus Aus Avo <10xd Aus Aus 10a Aus
11m 11m paterno
Prima
paterna
(CF)
53 7a 3a Gem uni Aus Irma 20xd Aus Aus Aus Aus
(gémea
univitelina)
54 7a 7a Gem uni Aus Irma 10Xdia Aus Aus 3a Crise
(gémea parcial
univitelina) simples
sensitivo-
motora
no MSD
seg. de
paralisia
de Todd
aos 3a
55 2a 8m 2a 5m Gem uni CF Tio materno 10xd Aus Aus Pres 1a10m Crises
metomos mioclo-
(CF) nicas
Tia paterna aos 3a
(CF)
56 9a 7a Aus Aus Avo materna 10xd Aus Aus Aus Aus Aus
Tia materna
Tio materno
57 12a 3abm Férceps HN Aus >10xd Aus Aus Pres 10a Aus
58 17a 16 a Aus Aus Prima 3-4xd Aus Aus Aus 18 a Aus
materna
59 6a 5a Aus CF Avo paterno >10xd Aus Aus 5a Aus
3m Pai
Irméo (CF)
2 Primos
maternos
60 5a 4a Aus Aus Tio paterno >10xd Aus Pres Aus 5a Aus
2° grau
61 8a10m |7a10m| TPPrem Aus Avo materna 10xd Aus Aus Aus Aus
Tio materno
2° grau
Primo
materno
2° grau
62 11a 10a6m | Pélvica CF Tia paterna > 10xd Perioral| Aus Aus 11a Aus
HN Tio paterno
Primo
paterno
Tia avo
materna
63 12a 7a Aus Aus Mae (CF) <10xd Aus Aus Aus 7a Drop
11m Prima attack
materna (7a 3m)
(CF)

A: anos; AP PAT: antecedente pessoal patologico; AF: antecedente familiar; AGO PAT: antecedente gineco-
obstétrico patolégico; Aus: ausente; CF: convulsédo febril; CTCG: crises tonico-clénicas generalizadas; Gem:
gemelaridade; HN: hipdxia neonatal; m: meses; prem: prematuridade; Pres: presente; TCE: traumatismo
cranio-encefalico; TPPr: trabalho de parto prolongado; uni : univitelino ; bi: bivitelino ; TPPrem : trabalho de
parto prematuro
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(2/8)

Caso N° Comprometimento | Duracao |Interrupcgao | Interrupgao da | Reatividade Memoéria Abertura Fenémeno motor Automatismo
Crises da consciéncia clinica da HV (s) contagem em ocular (s)
média (s) voz alta
1 3 Intenso 30,0 Pres - Alt Alt 2 Desvio ocular Oral 1/3
3/3 3/3 (3/3) p/ D 2/3 Fonatorio 3/3
Desvio cabega p/D 1/3 Manual 3/3
Retropulsado da cabega 1/3
2 25 Intenso 23,43 Pres 1,45 Alt 25/25 Alt 24/24 71 Versao ocular p/D 1/25 Fonatério 8/25
(13/13) (12/25) MOF Desvio lateral da cabega 2/25 Piscamento 6/25
(8/25) Desvio cabega p/ frente 2/25 Manual 2/25
MOA (5/25) Gestual 10/25
Mastigatério 2/25
Evocado 4/25
3 8 Intenso 6,25 Pres - Alt 3/3 Alt 3/3 2 (2/8) MOF 0/8 Piscamento 1/8
(6/8)
4 5 Intenso 2,72 Pres - Alt Alt MOF Néo Néao
3/4 2/2 5/5
5 30 Intenso 21,0 Pres Pres Alt Alt 25/30 Flexdo da cabega Incontinéncia
MOF Versao ocular p/E Urinaria
4/30 Piscamento
MOA Evocado
1/30 Orais
Gestual
6 10 Sutil 7,85 Aus 5,8 (1/1) Alt Alt 5,0 (1/10) Nao Piscamento 3/10
3/5 4/6 MOF Gestual 1/10
NL NL (8/10)
2/5 2/6 MOA
(1/10)
7 13 Sutil 4,06 Aus 2,64 (4/5) Alt (1/3) Alt MOF Nao Piscamento (1/13)
Continua (1/5) NL (2/3) (2/8) (12/13)
NL MOA
(6/8) (1/13)
8 8 Sutil 5,99 Pres 2,2 (3/3) Alt (3/3) Alt 3(1/8) Nao Nao
(2/6) MOF
NL (7/8)
(4/6)
9 8 Intenso 10,0 Pres - Alt (8/8) Alt 1(1/8) Nao Piscamento (1/8)
(8/8) MOF Orais (1/8)
(5/8) Gestual (1/8)
MOA
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16/16

Caso N° Comprometimento | Duragado |Interrupgao | Interrupgao da | Reatividade | Memoria Abertura Fenomeno motor Automatismo
Crises da consciéncia clinica da HV (s) contagem em ocular (s)
média (s) voz alta
10 3 Intenso 6,0 Pres - Alt Alt MOA Vers&o ocular p/ D (1/3) Orais (1/3)
(3/3) (1/1) (3/3)
1 7 Sutil Indef Pres 1 (6/6) Alt Alt MOF Nao Piscamento (2/7)
(1/1) (2/2) (717)
12 18 Intenso 10,0 Pres 1,4 (1/1) Alt Alt 1(5/18) Verséo ocular p/ D (1/18) Piscamento (1/18)
18/ (1/1) MOA Mastigatorio (3/18)
18) (13/18) Evocado (1/18)
13 19 Intenso 9,64 Pres 1,2 (6/6) Alt (10/10) Alt 1,67 (3/19) Verséo ocular p/ D (1/19) Orais (3/19)
(717) MOF (3/19) Piscamento (2/19)
MOA (13/19) Mastigatorio (1/19)
14 14 Intenso 12,33 Pres 1(2/2) Alt (10/10) | Alt(11/11) 1,26 (13/14) Desvio dos olhos p/ E (2/14) Mastigatérios (7/14)
MOA Mioclonias ritmadas da cabecga Piscamento (2/14)
(1/14) p/ E (14/14) Orais (3/14)
15 23 Intenso 28,05 Pres 1(3/3) Alt (10/14) Alt (7/12) 2,85 (22/23) Desvio cabega p/E (2/23) Mastigatorios (4/23)
Normal (4/14) Normal MOF Verséo dos olhos p/ E (4/23) Piscamento (23/23)
(5/12) (1/23) Manuais (7/23)
16 11 Intenso 3,93 Pres 1 (5/5) Alt Alt 1,37 (5/11) Aus Piscamento (5/11)
(1/1) (3/3) MOF
(4/11)
MOA
(2111)
17 23 Sutil 5,19 Pres - Alt (4/16) Normal MOF Abalos mioclénicos ritmicos na Nao
Normal (12/16 (10/10) (2/123) regido a musculatura perioral e
MOA mento lateralizados p/ E (1/23)
(21/23) Idem, sem lateralizagao (22/23)
18 286 Sutil 2,5 - - Alt (11/50) Normal MOF (286/286) Abalos mioclénicos Nao
(EM) Normal (15/15) ritmicos na regido da
(39/50) musculatura perioral e
mento, lateralizado p/
E (179/286) Idem, sem
lateralizagdo (107/286)
19 7 Intenso 18 Pres - Alt Alt 717 Aus Oral
20 16 Sutil 3,5 Pres - Alt Alt MOF Aus Nao
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Caso N° Comprometimento | Duragao |Interrupgao | Interrupgao da | Reatividade | Memoéria Abertura Fenémeno motor Automatismo
Crises da consciéncia clinica da HV (s) contagem em ocular (s)
média (s) voz alta
21 7 Sutil 6,0 Aus - Alt - 3/7 Aus Nao
MOF
5/7
22 3 Intenso 30,0 Pres - Alt Alt 3/3 Aus Piscamento
23 4 Intenso 14,0 Pres Pres Alt Alt 4/4 Aus Gestual
24 7 Sutil 5,0 Aus - Normal Normal MOF Versao dos olhos p/cima Piscamento
3/7
MOA
4/7
25 4 Intenso 3,0 Pres - Alt - MOA Desvio dos olhos p/ D (2/4) Néo
4/4 Mioclonias ritmadas da
cabeca p/ D (4/4)
26 2 Intenso 17,0 Pres - Alt - 2/2 Versao dos olhos p/cima Orais
27 3 Intenso 12,0 Pres - Alt - MOA Flexado do Tronco p/ frente Nao
28 23 Sutil 13,0 Pres - Alt Alt 156/23 Aus Piscamento
MOF Mastigatdrio
8/23
29 3 Intenso 12,0 Pres - Alt - MOA Aus Gestual
30 3 Intenso 18,0 Pres Pres Alt Alt 3/3 Versao ocular p/ cima Piscamento
Mastigatdrio
31 1 Sutil 4,0 Pres - Normal - MOF Aus NZo
11
32 50 Sutil 3,0 Aus - Alt - MOA Mioclonias palpebrais Nao
(EM) Abalos mioclénicos
arritmicos dos MMSS
33 5 Intenso 14,0 Pres - Alt Alt 5/5 Versao ocular p/cima Gestual
Piscamento
Evocado
34 5 Intenso 30,0 Pres Pres Alt Alt 5/5 Versao ocular p/cima Mastigatério
Gestual
35 4 Sutil 2,5 Pres Pres Normal - MOF Nao Nao
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Cont. Tabela 2 - Manifestagoes clinicas ictais durante video—-EEG

Caso N° Comprometimento | Duragdo |Interrupgédo | Interrupgao da | Reatividade | Memoria Abertura Fenomeno motor Automatismo
Crises da consciéncia clinica da HV (s) contagem em ocular (s)
média (s) voz alta
36 7 Intenso 19,0 Aus Alt Normal - 5/7 Né&o Mastigatorio
17 MOF 1/7
Normal 217
3/7
37 12 Sutil 3,0 3/12 3/6 Alt - MOF N&o Nao
MOA
38 3 Intenso 17,0 Pres - Alt Alt 3/3 Né&o Mastigatorio
39 4 Intenso 19,0 Pres Pres Alt Alt 4/4 Desvio da cabeca p/D Gestual
Vers&o ocular p/D Evocado
40 3 Intenso 6,0 Pres - Alt - 3/3 Né&o Né&o
41 10 Intenso 22,5 Pres Pres Alt Alt 10/10 Desvio dos olhos p/cima Mastigatorio
Gestual
42 7 Intenso 8,0 Pres - Alt Alt 77 Mioclonias ritmadas da cabecga Nao
43 17 Intenso 15,5 Pres - Alt Alt 14/17 Nao Mastigatério
MOF
317
44 4 Sutil 3,5 Pres - Crises Crises 2/4 Leves abalos mioclénicos N&o
(Crises breves breves MOF c/cabega em flexdo
breves) 2/4
45 12 Sutil 3,0 Aus - Normal - MOF Né&o Nao
46 8 Intenso 11,5 Pres Pres Alt Alt 8/8 Desvio ocular p/cima Mastigatério
47 11 Sutil 4,0 Aus Pres Normal Normal MOF Nao Nao
48 16 Intenso 19,0 8/13 Pres Alt Alt MOF N&o Mastigatério
Ausente
4/13
49 3 Sutil 3,0 - - Alt - MOA Néo Piscamento
50 20 Intenso 20,0 Pres - Alt Alt 20/20 Desvio dos olhos p/cima Mastigatorio
Gestual
Fonatério
Evocado
51 3 Intenso 17,0 Pres - Alt Alt MOA N&o Orais
Evocado
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Caso N° Comprometimento | Duragao |Interrupgao | Interrupgao da | Reatividade | Memoria Abertura Fenomeno motor Automatismo
Crises da consciéncia clinica da HV (s) | contagem em ocular (s)
média (s) voz alta
52 8 Intenso 12,0 Pres Pres Alt Alt 8/8 Nao Mastigatério
Gestual
53 16 Intenso 14,0 Pres Pres Alt Alt MOF Nao Néao
54 13 Sutil 5,0 Aus Pres Alt Normal MOF Nao Nao
55 Estado Sutil Estado Pres - Alt Alt MOF Nao Mastigatoério
de mal de mal Gestual
56 11 Intenso 4,0 Pres Pres Alt Alt MOF Nao Piscamento
57 18 Intenso Pres Pres Alt Alt 14/18 Nao Mastigatério
MOF Piscamento
4/18
58 7 Intenso 6,0 Pres Pres Alt Alt MOF Nao Piscamento
59 10 Intenso 15,0 Pres Pres Alt Alt 10/10 Nao Gestual
60 20 Sutil 15,0 - - Alt - MOA Miocl MMSS Mastigatoério
20/20
61 2 Sutil 3,0 Aus - Alt - MOA Desvio dos olhos p/ E Piscamento
62 10 Intenso 13,0 Pres Pres Alt Alt 6/10 Abalos mioclbnicos ritmicos na Oral
MOF regido da musculatura perioral Gestual
4/10 Leves abalos mioclénicos da Piscamento
cabega
Retropuls&o do tronco
63 5 Sutil 2,0 Aus Pres Nor-mal Normal MOF Nao Nao

Alt: alterada; Aus: Ausente; D: direita; E: esquerda; HV: hiperventilagao; Indef: indefinido; NL: normal; MOF: mantém olhos fechados; MOA:

abertos; P/: para; Pres: presente: EM: estado de mal de auséncia.

mantém olhos
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Caso Atividade base FEI Descargas Interictais
(Hz)
Ocorréncia Grafo-elemento/ Localizagao Frequéncia (Hz) Acentuacao focal / Amplitude
morfologia Paroxismo focal ®V)
1 9-10 Neg Vigilia, HV CPO, Gener 3,0 Ausente 100 - 150
OA-OL
2 8-9 Neg Vigilia, HV CPO, PPO Gener 3,0 Ausente 150 - 200
ADRIO
3 9-10 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0 Ausente 150 - 200
4 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,5 Ausente 100 - 150
5 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0-35 Ausente 100 - 150
ADRIO
6 8 discreto Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0-35 Ausente 100 - 150
alentecimento
7 10- 11 Neg Vigilia, HV CPO, PPO irreg Gener 3,5 Ausente 100 - 150
8 8 Neg Vigilia CPOirreg Gener 3,0-3,5 Ausente 100 - 150
(> ant)
9 8 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0 Ausente 150 - 200
ADRIO (> paras)
10 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,5 Ausente 100 - 150
1 9-10 Neg Vigilia, HV CPO Gen 3,5 Acentuacéo 100 - 150
(> ant) focal > E
12 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,5 Ausente 150 - 200
ADRIO
13 9-10 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,5 Ausente 100 - 150
ADRIO
14 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0-3,5 Ausente 100 - 150
ADRIO
15 8-9 Neg Vigilia, HV CPO irreg Gener 3,0-4,0 Ausente 100 - 150
16 9-10 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0-3,5 Ausente 150 - 200
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Caso Atividade base FEI Descargas Interictais
(Hz)
Ocorréncia Grafo-elemento/ Localizagao Frequéncia (Hz) Acentuacgao focal / Amplitude
morfologia Paroxismo focal 1V)
17 9 Neg Vigilia PP, PPO irreg Gener 3,0-4,0 Acentuagao focal 100 - 150
Frontal >D
18 8 Neg Vigilia CPO, PPO Gener 3,0-4,0 Acentuagao focal 100 —150
Frontal
19 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0 Ausente 100 - 150
20 8 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Acentuagao 100 -150
focal > D
21 8-9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
22 8 - - - - - - -
23 9 Neg HV CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
24 8-9 Neg Vigilia, Fei CPO Gener 4,0 Parieto-occipital 150-200
Alentecimento bil frontal D
25 8 Neg HV CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
26 8 Neg HV CPO Gener 3,5 Acentuagao 100-150
Alentecimento focal > E
27 8 - - - - - - -
28 8 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 150-200
29 8 - - - - - - -
30 8-9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
31 8 Neg - - - - - -
32 6 Neg Vigilia, HV, FEI CPO Gener 3,0 Acentuagao focal 150-200
Alentecimento Centro-Temporal bil
33 9-10 Neg - - - - - -
34 8-9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 150-200
35 9-10 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
36 9 Neg - - - - - -
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Caso Atividade base FEI Descargas Interictais
(¥ Ocorréncia Grafo-elemento/ Localizagao Frequéncia (Hz) Acentuacao focal / Amplitude
morfologia Paroxismo focal V)
37 8 Alentecimento Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0 Occipital D 100-150
discreto
38 9-10 Neg - - - - - -
39 8 Neg - - - - - -
40 8-9 Neg - - - - - -
41 9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
42 8-9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 100-150
43 8 ADRIO Neg Vigilia ,HV CPO Gener 3,0 Ausente 150-200
44 8 Neg Vigilia CPO Gener 4,0 Ausente 100-150
45 9-10 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Bifrontal 150-200
46 9 Neg - - - - - -
47 9 Neg HV CPO Gener 3,5 Acentuagao focal > D 100-150
48 9-10 Neg HV CPO Gener 3,0 Ausente 150-200
49 7 Neg Sono CPO Gener 3,5 Temporal posterior E 100-150
Alentecimento
50 9 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Temporal média E 100-150
51 8-9 ADRIO Neg - - - - - -
52 8-9 Neg - - - - - -
53 9 Neg - - - - Paroxismos focais -
independentes em
P4-T4-T6
54 8 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Paroxismos focais 150-200

independentes em
C3-P3
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Caso Atividade base FEI Descargas Interictais
(Hz)
Ocorréncia Grafo-elemento/ Localizagao Frequéncia (Hz) Acentuagao focal / Amplitude
morfologia Paroxismo focal V)
55 7 Neg Vigilia CPO Gener 2,5 - 100-150
Alentecimen-to
56 8-9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 3,0 Paroxismos focais 150-200
independen-tes ora em
T3-T5 oraem T4-T6
57 8 Neg Vigilia, HV CPO Gener 2,7 Paroxismos focais 100-150
(> ant) independen-tes em
F4
58 9 Neg Vigilia, HV CPO Gener 2,7 - 100-150
59 8 Neg Vigilia, HV, sono - - - Paroxismos focais 100
independen-tes em
F3-C3
60 8 Neg Vigilia CPO Gener 3,0 Ausente 150-200
61 8-9 Neg - - - - - -
62 89 Neg Sono CPO Gener 4,0 Ausente 100-150
63 9-10 Neg - - - - - -

ADRIO: atividade delta ritmica intermitente occipital; Ant: anterior; bil: bilateral; CPO: complexo ponta-onda; D: direita; E: esquerda; FEI: fotoestimulagao
intermitente; Gener: generalizada; HV: hiperventilagéo; Irreg: irregular; Neg: negativa; OA-OL: onda aguda-onda lenta; PP: poliponta; PPO: poliponta-onda.
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Caso | N° de | Grafoele- | Locali- |Freqiiéncia|Freqiiéncia| Freqiiéncia|Freqiiéncia | Duracdo | Amplitude | Acentuagcido | Fragmen- | Morfologia
crises | mento | zagao inicial interme- final total Média (s) (V) focal tacao CPO
(primeiro diaria (altimo | média (Hz)
segundo) | (2°-4°s) | segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
1 3 CPO Gener 3,57 3,3 2,6 3,16 31 150 — 200 Ausente Ausente Reg
25/39
2 25 CPO Gener 3,19 3,1 2,3 2,86 23,43 150 —200 Ausente Ausente Reg
(> ant) 14/36
3 8 CPO Gener 3,5 3,0 2,7 3,07 6,25 150 — 200 Ausente Ausente Reg
4/9
4 5 CPO Gener 3,5 - - 3,5 2,96 100 — 150 Ausente Ausente Irreg
(> ant) 2,5/5,0
5 30 CPO Gener 4,0 3,0 2,7 3,23 22,0 150 — 250 Ausente Ausente Reg
12/25
6 10 CPO Gener 3,7 3,06 2,9 3,22 7,65 100- 150 Ausente Ausente Reg
13/29,5
7 13 |CPO, PPO| Gener 4,0 3,16 2,93 3,36 6,4 100 — 150 Ausente Ausente Irreg
(> ant) 3,5/8,0
8 8 |[CPO, PPO| Gener 3,50 2,94 2,91 3,12 10,0 100 —150 Ausente 4/8 Reg
(> ant) 9,5/15,5
9 8 CPO Gener 3,42 2,90 2,70 3,01 15,7 150 — 250 Ausente Ausente Reg
(> ant) 12/22
10 3 CPO Gener 3,3 3,03 2,75 3,03 6,8 150 — 250 Ausente Ausente Reg
(> ant) 4,5/9
11 7 CPO Gener 3,5 2,75 2,72 2,99 4,03 100 — 200 OraE Ausente Reg
(> ant) 4/9,5 OraD
12 18 CPO Gener 3,6 2,9 2,6 3,03 10,47 100 — 200 Ausente Ausente Reg

3,5/22
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Caso | N° de | Grafoele- | Locali- |Freqiiéncia|Freqiiéncia Freqiiéncia|Freqiiéncia| Duragdo | Amplitude | Acentuagio | Fragmen- | Morfologia
crises| mento | zagdo inicial interme- final total Média (s) (uV) focal tacao CPO
(primeiro diaria (altimo | média (Hz)
segundo) | (2°-4°s) | segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
13 19 CPO Gener 3,5 3,03 2,77 3,1 11,13 150 — 250 Ausente Ausente Reg
9,0/18,0
14 14 CPO Gener 3,5 3,1 2,89 3,17 11,8 150 —250 OraD Ausente Reg
10,5/21 OraE
15 14 CPO Gener 3,7 3,25 2,3 3,08 27,75 100 — 150 Ausente Ausente Reg
11,0/57
16 11 CPO Gener 3,67 - 3,11 3,39 4,15 150- 200 Ausente 4/11 Reg
3,5/7,0
17 23 CPO, Gener 4,0 3,3 2,83 3,38 7,12 100- 150 Ausente 5/23 Irreg
PPO (> ant) 6,5/12,0
18 286 |CPO, PPO| Gener 3,75 - 3,33 3,54 4,83 100- 150 Ausente 30/286 Irreg
(EM) (> ant) 3,0/7,5
19 7 CPO Gener 3,35 2,7 2,2 2,75 17,7 150- 200 Ausente Ausente Reg
14,5/27
20 16 CPO Gener 3,5 - - 3,5 3,5 150200 Ausente Ausente Reg
2,5/5,5
21 7 CPO Gener 3,5 2,83 2,83 3.1 6,2 150-200 Ausente Ausente Irreg
4,0/9,0
22 3 CPO Gener 3,5 3,0 2,5 3,0 31,3 150200 Ausente Ausente Reg
21/39
23 4 CPO Gener 4,0 3,5 3,5 3,66 14 150—-200 Ausente Ausente Reg
8,5/25
24 7 CPO Gener 4,0 4,0 3,5 3,8 5,8 150200 Ausente Ausente Irreg
(>ant) 3,0/11
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Caso | N° de | Grafoele- | Locali- |Freqiiéncia|Freqiiéncia Freqiiéncia|Freqiiéncia | Duragdao | Amplitude | Acentuagdao | Fragmen-| Morfologia
crises| mento | zagao inicial interme- final total Média (s) V) focal tacao CPO
(primeiro diaria (dltimo | média (Hz)
segundo) | (2°-4°s) | segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
25 7 CPO Gener 3,5 - 2,5 3,0 3,0 150-200 | Temporal D | Ausente Reg
(>ant) 3,0/4,5
26 2 CPO Gener 3,5 2,8 2,5 2,93 17,5 150-200 Presente 2/2 Irreg
17/17,5
27 3 CPO Gener 3,0 2,8 2,5 2,76 12,5 150-200 Ausente Ausente Reg
11/14
28 23 CPO Gener 4,0 3,5 3,5 3,66 13,5 150-200 Ausente Ausente Irreg
7/22
29 3 CPO Gener 3,0 2,8 2,5 2,76 12,3 150-200 Ausente Ausente Reg
12/12
30 3 CPO Gener 3,5 2,8 2,5 2,93 18,5 200-250 Ausente Ausente Reg
13/13
31 1 CPO Gener 3,0 - 2,5 2,75 4,0 100-150 Ausente Ausente Irreg
4,0/4,0
32 50 CPO Gener 3,5 - 2,5 3,0 3,6 150-200 Ausente Pres Irreg
(EM) 1,0/3,0
33 5 CPO Gener 3,3 2,88 2,38 2,85 14,8 200-250 Ausente Ausente Reg
11/20
34 5 CPO Gener 3,5 3,0 2,5 3,0 30,0 200-250 Ausente Ausente Reg
15/49
35 4 CPO Gener 3,3 - 2,5 29 2,75 150-200 Ausente Ausente Reg
(>ant) 2,5/3,0
36 7 CPO Gener 3,5 2,66 2,5 2,88 21,0 200-250 Ausente Ausente Reg
12/21
37 12 CPO Gener 4,0 - 3,0 3,5 3,3 200-250 Ausente Presente Irreg
2,0/5,0
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Caso | N° de | Grafoele- |Locali- [Frequéncia Freqiiéncia| Freqiiéncia | Freqiiéncia | Duracdo | Amplitude | Acentuacado | Fragmen-| Morfologia
crises| mento | zacado inicial interme- final total Média (s) (V) focal tacao CPO
(primeiro diaria (altimo | média (Hz)
segundo) | (2°-4°s) | segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
38 3 CPO Gener 3.8 3,33 2,5 3,21 17,5 200-250 Ausente Ausente Reg
19/23
39 4 CPO Gener 3,5 2,83 2,7 3,01 20,0 200-250 Ausente Ausente Reg
13/16
40 3 CPO Gener 3,5 3,0 2,5 3,0 7,0 150-200 Ausente Ausente Reg
3,0/7,0
41 10 CPO Gener 3,5 2,76 2,5 2,92 23,5 150-200 Ausente Ausente Reg
21/26
42 7 CPO Gener 4,0 3,0 2,5 3,16 10,0 150-200 Ausente Ausente Reg
9,0/11,0
43 17 CPO Gener 3,5 3,0 2,5 3,0 16,5 150-200 Ausente Ausente Irreg
13/23
44 4 CPO Gener 3,63 3,0 2,88 3,2 4,25 100-150 Ausente Ausente Irreg
2,0/6,0
45 12 CPO Gener 3,5 - 2,5 3,0 3,75 150-200 Bifrontal Presente Irreg
1,0/6,0
46 8 CPO Gener 3,5 2,66 2,5 2,88 12,0 150-200 Ausente Ausente Reg
8/16
47 11 CPO Gener 4,5 - 3,0 3,75 4,0 100-150 Ausente 4/11 Reg
2,0/5,0
48 16 CPO Gener 3.5 29 2,5 2,96 20,0 200-250 Bifrontal Ausente Reg
13/27
49 3 CPO Gener 3,5 - 3,0 3,25 3,5 150-200 Occipital E Ausente Irreg
50 20 CPO Gener 3,5 3,17 3,0 3,22 22,0 150-200 Ausente Ausente Reg

16/28




Cont. Tabela 4 - Caracteristicas eletrograficas ictais durante video-EEG

Caso | N° de | Grafoele- | Locali- [Freqiiéncia|Freqiiéncia| Freqiiéncia |Freqiiéncia| Duragao | Amplitude | Acentuagdo | Fragmen-| Morfologia
crises | mento | zagao inicial interme- final total Média (s) V) focal tacao CPO
(primeiro diaria (altimo | média (Hz)
segundo) | (2°-4°s) | segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
51 3 CPO Gener 3,0 2,5 2,5 2,66 17,5 150-200 Ausente Ausente Reg
17/18
52 8 CPO Gener 3,5 2,83 27 3,01 12,6 150-200 Ausente Ausente Reg
8/20
53 16 CPO Gener 3,8 3,5 3,0 3,43 15,0 150-200 Ausente Ausente Reg
12/25
54 13 CPO Gener 3,5 3,33 3,0 3,27 54 150-200 Ausente Presente Irreg
(> ant) 4,0/8,0
55 16 CPO Gener 3,5 2,83 2,5 2,94 Estado 150-200 Ausente Ausente Irreg
de mal
56 11 CPO Gener 45 - 3,0 3,75 4,6 150-200 Ausente Presente Irreg
PPO 2,0/7,0
Atividade
rapida a
20 Hz
57 18 CPO Gener 3,5 3,0 2,8 3.1 14,5 150-200 Bifrontal Ausente Reg
13,5/16
58 7 CPO Gener 3,3 2,83 2,5 2,87 6,5 100-150 Ausente Ausente Irreg
6,0/7,0
59 10 CPO Gener 3,0 2,66 2,5 2,72 16,4 100-150 Ausente Ausente Reg
(> ant) 13/21
60 20 CPO Gener 3,5 3,16 2,5 3,06 15,5 150-200 Ausente Ausente Reg
13/20
61 2 CPO Gener 4,0 - 3,5 3,75 2,5 100-150 Ausente Ausente Irreg
62 10 CPO Gener 3,5 3,0 2,8 3.1 12,0 150-200 Ausente Ausente Reg
717
63 5 CPO Gener 3,5 - 2,5 3,0 2,25 150-200 Ausente Ausente Irreg
1,0/3,0

Ant: anterior; CPO: complexo ponta-onda; D: direita; E: esquerda; Gener: generalizada; Irreg: irregular; PPO: poliponta-onda; Reg: regular; EM : estado de
mal de auséncia.
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Caso Tempo de seguimento DAE Evolugéao
1 8a Nao C
2 7a7m VPA NC
3 1a4m VPA C
4 1a2m NZP C
5 8a VPA NC

LTG
ETX
6 6a 9m TPM C
CNz
7 7a BXC C
ETX
8 12a VPA NC
9 1a1m VPA C
10 6a ETX
CNz
1 8a VPA C
12 1a1m VPA C
13 1a1m Nao C
14 1a 1m Nao C
15 7a Nao C
16 1a VPA C
17 8a 7m di VPA NC
LTG
CLB
18 3a 10m VPA NC
CzZP
19 7a Nao C
20 17a VPA NC
21 4a LTG NC
22 1a Nao NC
23 3a VPA C
24 6a VPA C
LTG
NzZP
25 8m CcBz NC
26 2a9m VPA C
LTG
27 1a7m VPA C
28 1a VPA NC




Cont. Tabela 5 -

Evolugao do tratamento

Caso Tempo de seguimento DAE Evolugao
29 4a 11m Nao (]
30 2a2m Nao NC
31 2a VPA C
32 2a9m LTG C
33 4a Nao C
34 3a4m Nao C
35 3a 9m VPA C
36 6m PB NC
37 3a 5m diVPA NC
38 3adm VPA C
39 1a 10m VPA C

LTG
40 6m divPA C
41 2a4m VPA NC
42 1a 8m VPA C
43 6a 4m VPA NC

LTG
44 1a 11m VPA C
45 10m diVPA C
46 6m Nao NC
47 1a2m VPA NC
48 1a2m diVPA C
49 1a2m diVPA C

NZP

ETX

PB
50 2a 1m VPA NC
51 1a 7m VPA C
52 1a 5m VPA C
53 10m VPA NC
54 10m VPA C
55 6a 8m diVPA C
56 8m ETX C
57 1a 4m VPA NC
58 1a 4m diVPA C
59 1a 3m VPA C
60 1a VPA C
61 8m diVPA C
62 2a divPA C
63 6a TPM C

80

BXC: barbexaclona; CBZ: carbamazepina; C: controlado; CLB: clobazam; CZP:
clonazepam; DAE: droga antiepiléptica; ETX: etosuximida; LTG: lamotrigina; NC: n&o
controlado; NZP: nitrazepam; PR: primidona; VPA: valproato de sédio; Pb: Fenobarbital;
diVPA: divalproato; TPM: Topiramato.



Tabela 6
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Classificagcdo segundo critérios da ILAE (1989), de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005), pacientes nao classificaveis nas duas proposi¢coes e

Caso Classificagao segundo Classificagao segundo Pacientes nao Idade de
critérios da ILAE critérios de classificados segundo Inicio das
Panayiotopoulos critérios da ILAE e auséncias
de Panayiotopoulos
1 EAI EAI 0 6a
2 EAI EAI 0 8a
3 EAI EAI 0 8a
EAI 0 0 4a6m
5 EAI EAI 0 6a
6 EAI EAJ 0 8a
7 EAJ EAJ 0 16 a
8 0 EAJ 0 8a6m
9 EAI EAI 0 4a7m
10 EAI EAI 0 4a9m
11 0 0 Sim 12a8m
12 EAI EAI 0 5a
13 EAI 0 0 3a
14 EAI EAI 0 4a
15 EAI EAI 0 4a
16 0 0 Sim 11a6m
17 0 EAMPo 0 12a
18 0 EAMPo 0 13a6m
19 EAI EAI 0 5a
20 EAI EAI 0 5a
21 0 0 Sim 1a8m
22 EAJ EAJ 0 13a3m
23 EAI EAI 0 9a
24 0 EAIP 0 4a9m
25 0 0 Sim 6a
26 0 EAJ 0 7a2m
27 EAI 0 Sim 3alm
28 EAI 0 0 4a
29 0 0 Sim 1a10m
30 EAI EAJ 0 9a
31 0 0 Sim 6a4m
32 0 EAIP 0 5a
33 EAI EAJ 0 9a
34 EAI EAI 0 3a
35 0 AF 0 16 a
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Cont. Tabela 6 - Classificagao segundo critérios da ILAE (1989), de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005), pacientes nao classificaveis nas duas proposi¢goes

idade de inicio das auséncias

e

Caso Classificagao segundo Classificagao segundo Pacientes nao Idade de
critérios da ILAE critérios de classificados segundo Inicio das
Panayiotopoulos critérios da ILAE e auséncias
de Panayiotopoulos
36 EAI EAJ 0 10a
37 0 EAIP 0 2a7m
38 EAI EAI 0 6a
39 EAI EAI 0 5a
40 EAJ EAJ 0 11a
41 EAI 0 Sim 3a
42 EAI EAI 0 6a
43 EAI EAI 0 5a4m
44 EAI 0 Sim 3a
45 EAI 0 Sim 10a
46 EAJ EAJ 0 12a
47 0 AF 0 16a
48 EAJ EAJ 0 11a
49 0 EAIP 0 3a5m
50 EAI EAI 0 6a
51 EAI EAI 0 5a
52 EAJ EAJ 0 12a11m
53 EAI 0 Sim 3a
54 EAI 0 Sim 7a
55 0 EAIP 0 2a5m
56 0 0 Sim 7a
57 EAI 0 Sim 3a6bm
58 EAJ EAJ 0 16 a
59 EAI EAJ 0 5a3m
60 EAM EAM 0 4a
61 EAI 0 0 7a10m
62 EAI EAMPo 0 10a6m
63 O 0 Sim 7a11m

AF: Auséncias fantasmas com CTCG; EAIl: Epilepsia Auséncia da Infancia; EAIP:

Epilepsia com

Auséncia na Infancia precoce; EAJ: Epilepsia Auséncia Juvenil; EAMPa: Epilepsia Auséncia com
Mioclonias palpebrais; EAMPo: Epilepsia Auséncia com Mioclonias Periorais.



Tabela 7 — Classificagado incongruente segundo critérios da ILAE (1989) e

deLoiseau e Panayiotopoulos (2005)

Caso Classificagao segundo critérios Classificagao segundo critérios

de 1989 de 2005

6 EAI EAJ

30 EAI EAJ

33 EAI EAJ

36 EAI EAJ

59 EAI EAJ

62 EAI EAMPo

EAI: Epilepsia auséncia da infancia, EAJ: Epilepsia auséncia juvenil, EAMPo: Epilepsia auséncia
com mioclonia perioral
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Tabela 8 - Pacientes classificaveis segundo critérios da ILAE (1989) e
inclassificaveis segundo os critérios de Loiseau e Panayiotopoulos (2005)

Caso Classificagao segundo Motivo da nao classificagdao segundo
critérios de 1989 critérios de 2005
4 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio

precoce das CTCG (1 ano e 9 meses) e pela
duracgéo clinica e eletrogréafica predominante inferior
ads (2,72s).

Eletrograficamente inclassificavel para EAIl pela
morfologia irregular dos CPO.

13 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio das auséncias abaixo dos 4 anos (3 a).
Classificagao EEG possivel para EAI

27 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio
precoce das auséncias e das CTCG (3a).
Classificagao EEG possivel para EAI.

28 EAI Clinicamente inclassificavel como EAl e EAJ pelo
comprometimento predominante sutil da consciéncia.
Classificagcdo EEG possivel para EAL.

41 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio das auséncias abaixo de 4 anos (3a).
Classificagao EEG possivel para EAI.

44 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio das auséncias abaixo de 4 anos (3a), duragdo
clinica inferior a 4s (3,5s) e comprometimento
predominante sutil da consciéncia.
Eletrograficamente inclassificavel como EAl e EAJ
pela irregularidade dos CPO

45 EAI Clinicamente inclassificavel como EAl e EAJ pelo
comprometimento sutil da consciéncia e presenca de
CTCG nainfancia (9 a).

Eletrograficamente inclassificavel como EAl e EAJ
pela fragmentagao das descargas.

53 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio das auséncias abaixo de 4 anos (3 a).
Eletrograficamente classificavel como EAI, embora,
houvesse associagdo com paroxismos focais
rolandicos interictais.

54 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI e EAJ pelo
comprometimento predominante sutil da consciéncia
e CTCG nos estagios precoces da doenga (3a).
Eletrograficamente inclassificavel como EAIl e EAJ
pela fragmentagdo e irregularidade das descargas
(associagdo com paroxismos focais rolandicos
interictais ndo seria critério de excluséo)

57 EAI Clinicamente inclassificavel para EAl pela idade de
inicio das auséncias abaixo de 4 anos (3a e 6m) e
CTCG nos estagios precoces da doenga (10a).
Classificagao EEG possivel para EAI

61 EAI Clinicamente inclassificavel como EAI e EAJ pelo
comprometimento predominante sutil da consciéncia.
Eletrograficamente inclassificavel como EAl e EAJ
pela irregularidade dos CPO e pela duragao clinica e
eletrografica predominante inferior a 4s (2,5s).

CPO: Complexos ponta-onda; CTCG: Crises tonico-clénicas generalizadas; EAIl: Epilepsia Auséncia
da Infancia; EAJ: Epilepsia Auséncia Juvenil; EEG: Eletroencefalograma.
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Tabela 9 - Pacientes inclassificaveis segundo critérios da ILAE (1989) e
classificaveis segundo os de Loiseau e Panayiotopoulos (2005)

Caso Motivo da nao classificagao segundo Classificagao segundo
critérios da ILAE (1989) critérios de Loiseau e
Panayiotopoulos (2005)

8 Clinicamente inclassificavel como EAI pelo leve déficit EAJ
intelectual e pelo carater espanioléptico, e como EAJ
pela idade de inicio das auséncias (8 a).

Classificacdo EEG possivel para EAJ

17 Clinicamente inclassificavel como EAIl pela idade de EAMPo
inicio tardia das auséncias (12 a) e como EAJ pela
refratariedade das crises as DAE.

Classificagdo EEG possivel para EAJ

18 Clinicamente inclassificavel como EAIl pela idade de EAMPo
inicio tardia das auséncias (13 a) e como EAJ pela
refratariedade das crises as DAE.

Classificagdo EEG possivel para EAJ

24 Clinicamente classificavel como EAI. EAIP
Eletrograficamente inclassificavel para EAI pelo
alentecimento da atividade de base.

26 Clinicamente classificavel como EAI. EAJ
Eletrograficamente inclassificavel como EAI pelo
alentecimento da atividade de base.

32 Clinicamente inclassificavel como EAIl pela presenga EAIP
de crises mioclénicas (5a).

Eletrograficamente inclassificavel para EAI pelo
alentecimento da atividade de base.

35 Clinicamente inclassificavel como EAJ por auséncias AF
muito sutis, ndo percebidas pelos familiares nem pelo
paciente.

Classificagdo EEG possivel para EAJ

37 Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio EAIP
precoce das auséncias (2a 7m).
Eletrograficamente classificavel como EAI.

47 Clinicamente inclassificavel como EAJ por auséncias AF
muito sutis, ndo percebidas pelos familiares nem pela
paciente.

Classificacdo EEG possivel para EAJ

49 Clinicamente classificavel como EAI. EAIP
Eletrograficamente inclassificavel para EAl pelo
alentecimento da atividade de base.

55 Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio EAIP
precoce das auséncias (2a 5m).

Eletrograficamente inclassificavel como EAI pelo
discreto alentecimento da atividade de base.

a: anos; AF: Crises tOnico-clénicas generalizadas com auséncias fantasmas; DAE: Droga antiepiléptica;
EAI: Epilepsia Auséncia da Infancia; EAIP: Epilepsia com auséncias iniciadas na infancia precoce; EAJ:
Epilepsia Auséncia Juvenil; EAMPo: Epilepsia Auséncia com Mioclonias Periorais; EEG:
Eletroencefalograma; m: meses.
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Tabela 10 - Pacientes inclassificaveis segundo critérios da ILAE (1989) e de
Loiseau e Panayiotopoulos (2005)

Caso Motivo da nao classificagao segundo critérios Motivo da nao classificagao segundo critérios
da ILAE (1989) de Loiseau e Panayiotopoulos (2005)

11 Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio das Clinicamente inclassificavel como EAI pelo inicio das
auséncias ap6s 10 anos de idade (12 a 8m) e como auséncias ap6s 10 anos (12 a 8 m) e como EAl e EAJ
EAIl e EAJ por auséncias muito sutis, ndo percebidas pelo inicio precoce das CTCG (2 anos) e pelo
pelos familiares nem pelo paciente. comprometimento predominante leve da consciéncia; e
Classificagdo EEG mais adequada para EAIl pela como AF pela idade do paciente (12a 8m). Os pacientes
frequéncia média dos CPO (2,99 Hz). descritos com essa sindrome usualmente apresentam

CTCG na vida adulta.
Classificagdo EEG possivel para AF.

16 Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de Clinicamente inclassificavel para EAI pela idade de inicio
inicio tardia das auséncias (11 anos) e como EAJ tardia das auséncias (11 anos).
pelo carater picnoléptico das crises. Eletrograficamente inclassificavel para EAl e EAJ pela
Classificagao EEG possivel para EAJ. fragmentagao das descargas.

21 Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio precoce das auséncias (1a 8m). inicio precoce das auséncias (1la 8m) e
Classificagdo EEG possivel para EAI. comprometimento sutil da consciéncia; e como EAIP

pela alta freqiiéncia das auséncias e ndo surgimento de
outros tipos de crises ou status de auséncia em 4 anos
de seguimento.

Classificagdo EEG possivel para EAIP.

25 Clinicamente inclassificavel como EAI pela reduzida Clinicamente inclassificavel como EAI pela reduzida
frequéncia das crises de auséncia. freqiiéncia das crises de auséncia e presenga de CTCG
Classificagao EEG possivel para EAL. nos estagios precoce da doenga (7 a); e como EAJ pela

idade de inicio das auséncias abaixo de 7anos.
Classificagdo EEG possivel para EAI.

29 Clinicamente inclassificavel como EAIl pela idade de Clinicamente inclassificavel como EAI pela idade de
inicio precoce das auséncias (1a 10m). inicio precoce das auséncias; e como EAIP pelo
Classificagao EEG possivel para EAI. comprometimento intenso da consciéncia e nao

surgimento de outros tipos de crises ou status de
auséncia em 3 anos de seguimento;

Eletrograficamente inclassificavel como EAIP pela
regularidade dos CPO.

31 Clinicamente inclassificavel como EAI pela reduzida Clinicamente inclassificavel como EAI pela reduzida
frequéncia das auséncias (1xdia); e como EAJ pelo freqUiéncia das auséncias e pelo comprometimento sutil
inicio das auséncias na infancia (6a 4m). da consciéncia; e como EAJ pelo inicio das auséncias
Classificagao EEG possivel para EAI. antes dos sete anos.

Classificagdo EEG possivel para EAJ.

56 Classificagao clinica possivel para EAI Classificagao clinica possivel para EAI
Eletrograficamente inclassificavel como EAI pela Eletrograficamente inclassificavel como EAl e EAJ por
presenga de atividade rapida (10-20 Hz) associada irregularidade e fragmentacao das descargas e presenca
aos CPO. de atividade rapida (10-20 Hz) associada aos CPO.

63 Clinicamente inclassificavel como EAI pela presenca Clinicamente inclassificavel como EAI e EAJ pela
de CTCG e “drop attack” na infancia (7a). presenca de CTCG e “drop attack” nos estagios precoces
Classificagdo EEG mais adequada para EAl pela da doenca (7a) e pelo comprometimento predominante
frequéncia dos CPO em torno de 3 Hz. sutii da consciéncia; e como EAIP pelo inicio das

auséncias ap6s 5 anos de idade (7a 11m).
Eletrograficamente inclassificavel como EAI e EAJ pela
irregularidade dos CPO e curta duragdo das descargas
(inferior a 4 segundos). Classificagdo eletrografica
possivel para EAIP.

AF: Crises tbnico-clénicas generalizadas com auséncias fantasmas; CPO: complexos ponta-onda;
CTCG: crises tonico-clénicas generalizadas; EAIl: Epilepsia Auséncia da infancia; EAJ: Epilepsia
Auséncia Juvenil; EEG: Eletroencefalograma.
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CAPITULO 2

O artigo que origina este capitulo sera submetido ao periédico internacional
Epilepsia. Este artigo analisa, provavelmente pela primeira vez, auséncias tipicas da
Epilepsia Auséncia da Infancia (EAl) em um grupo de pacientes que foram
estudados através de video-EEG, de forma prospectiva, classificados segundo os
critérios da ILAE (1989) e de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) e que tiveram
excelente resposta ao tratamento farmacolégico. Esses pacientes realizaram video-
EEG antes da prescricdo de drogas antiepilépticas. O estudo enfatizou um ponto
ainda polémico como critério de classificacdo para EAI que é a duragao da crise
eletrografica.

O nosso objetivo no desenvolvimento desse artigo é propor critérios
diagndsticos para classificagao sindromica da epilepsia auséncia da infancia através
da adaptacdo dos critérios da ILAE (1989) e da proposicdo de Loiseau e

Panayiotopoulos (2005).
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INTRODUGAO

Nos ultimos anos varios grupos procuram desenvolver ou adaptar critérios
diagnodsticos para EAL. A grande discussao sobre qual critério a ser utilizado para
enquadrar criangas com crises de auséncia leva sempre em consideragdo o
prognostico a longo prazo apos o tratamento adequado das crises epilépticas. A
Comisséo de Classificagdo da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE, 1989)
definiu epilepsia generalizada idiopatica como uma forma de epilepsia generalizada
caracterizada pela combinagdo de um ou mais tipos de crises primariamente
generalizadas, com uma expressao eletrografica de descargas generalizadas,
bilaterais, sincronas e simétricas. Como exemplos citamos as auséncias tipicas, as
crises mioclonicas e as crises tonico-clénicas generalizadas.

As diferentes sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas propostas pela
ILAE (1989) apresentam caracteristicas eletroclinicas distintas. Crises de auséncia
sdo descritas como crises de inicio abrupto, com interrupcdo das atividades, perda
do contato e possivel rotagdo dos olhos para cima (ILAE, 1981).

Nao ha consenso na literatura sobre a classificagdo das epilepsias
generalizadas idiopaticas com auséncias tipicas (ENGEL, 2006). Berkovic et al.
(1987) discutiram que as sindromes generalizadas representam espectros distintos
de acordo com os tipos de fatores etiologicos encontrados, levando-se em conta a
multifatoriedade entre aspectos genéticos e adquiridos, defendendo a corrente do
continuum biolégico entre as diversas entidades, ndo justificando, portanto, novas
classificagdes. Por outro lado, Panayiotopoulos et al. (1989) e Panayiotopoulos
(1995, 2007) aventaram a hipétese de que as auséncias tipicas teriam

caracteristicas especificas nas diferentes sindromes. Argumentam que mesmo elas
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podendo ser genotipicamente semelhantes, haveria diferengas em relagdo ao
progndstico e controle medicamentoso, sendo imprescindivel diagnoéstico sindrémico
especifico.

A realizacdo de uma classificacdo sindrébmica é necessaria em pacientes com
auséncias tipicas a fim de se estabelecer grupos com maior grau de uniformidade,
facilitando o planejamento terapéutico, o estabelecimento progndstico e a selegdo de
pacientes para estudo genético.

Sao varias as epilepsias generalizadas que podem apresentar crises de
auséncia. Algumas sao reconhecidas pela Comissdo de Classificagdo e
Terminologia da ILAE (1989), como: (I) epilepsia auséncia da infancia; (Il) epilepsia
auséncia juvenil; (Ill) epilepsia mioclénica juvenil, (1V) epilepsia com modo especifico
de precipitagdo de crise e (V) epilepsia auséncia mioclénica. Ainda sdo descritas
outras sindromes, nao reconhecidas oficialmente pela ILAE (PANAYIOTOPOULOQOS,
2005), nas quais podem ser observadas auséncias tipicas: (VI) epilepsia auséncia
com mioclonias palpebrais (JEAVONS, 1977), (VII) epilepsia auséncia com
mioclonias periorais (PANAYIOTOPOULOS et al., 1994), (VIll) sindrome das
auséncias fantasmas com crises ténico-clonicas generalizadas
(PANAYIOTOPOQULOS et al., 1995, 1997) e (IX) epilepsia generalizada idiopatica

com auséncias na infancia precoce (PANAYIOTOPQOULOQOS, 2007).

Epilepsia auséncia da infancia (EAI) é o protétipo de epilepsia generalizada
idiopatica, respondendo por 2%—-10% dos pacientes com epilepsia (LOISEAU et al.,
1990). A auséncia da infancia tem uma expressao idade-dependente, iniciando na
infancia e freqientemente se resolvendo espontaneamente no meio da
adolescéncia, com forte predisposicao genética. Portanto, todo esforgo é valido para

identificarmos de forma precisa esse subgrupo de pacientes que apresenta evolugao
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significativamente melhor do que as demais epilepsias generalizadas idiopaticas que
cursam com auséncias tipicas.

Os critérios da ILAE (1989) sdo muito vagos ou na verdade trata-se de uma
narrativa do que é esperado de um grupo de pacientes com EAI do ponto de vista
clinico e eletrografico. Em relagdo a ILAE dois critérios ainda geram confuséo: (a)
inicio das auséncias na “idade escolar’, que € uma idade variavel de acordo com a
época e o local de estudo; (b) alta frequéncia das auséncias. Quantas crises ao dia?
Informacao dos pais, dos cuidadores ou observadas durante video-EEG? A ILAE
(1989), diferentemente de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) n&o propde critérios de
exclusdo para EAI, mas tdo somente critérios de inclusao.

O préprio Panayiotopoulos que sugeriu critérios mais restritivos em 1997 para
classificagdo da EAI modificou recentemente o0s mesmos (Loiseau e
Panayiotopoulos, 2005), inclusive a ILAE dispdée em seu endereco eletrbnico tais
critérios no sentido de direcionar um diagnostico mais adequado de pacientes com
EAI. As modificacbes mais significativas da classificacdo de 1997 para a de 2005
sdo: (1) a idade preconizada para o inicio das auséncias que era de 2-8 anos
passou a ser 4-10 anos, (2) a ndo remissdo das auséncias antes dos 12 anos de
idade e alteragdo da atividade voluntaria apds os 3 segundos do inicio da descarga
eletrografica deixaram de ser critérios de exclusdo para EAl. Desta forma, os
critérios da ILAE (1989) e os de Loiseau e Panayiotopoulos (2005) ainda sao
passiveis de diferentes interpretagbes pelos distintos grupos de pesquisadores
interessados na classificacdo sindrbmica das epilepsias generalizadas com
auséncias tipicas, especialmente na EAI (Guilhoto et al., 2003; Nicole-Carvalho e
Ataide Jr., 2003; Grosso et al., 2005; Sadleir et al., 2006; Valentin et al., 2007). E

praticamente impossivel comparar os resultados desses recentes trabalhos, uma
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vez que, cada autor interpretou e adaptou tanto os critérios da ILAE (1989), como os
critérios de Panayiotopoulos (1997), revisados em 2005 (Loiseau e Panayiotopoulos,
2005) de forma completamente heterogénea. Pelos motivos expostos, fica claro que
€ imprescindivel um consenso dos especialistas com o intuito principalmente de
realizacao de estudos prospectivos sobre a sindrome EAI.

Os nossos objetivos foram estudar prospectivamente 10 pacientes
classificados como EAI pelos critérios da ILAE (1989), caracterizando a duragao e a
freqUéncia das descargas através de video-EEG realizado sem droga antiepiléptica

e que posteriormente evoluiram com controle completo das crises de auséncia.
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METODOS

Foram estudados, através de video-EEG, 63 pacientes (36 do sexo feminino)
com epilepsia generalizada idiopatica com auséncias tipicas, com idades entre 2 e
64 anos. Trinta e seis pacientes preenchiam critérios para EAI pela ILAE (1989).
Desses, 10 realizaram video-EEG na auséncia de tratamento farmacolégico. O
protocolo de avaliacdo, aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Pernambuco, constituiu-se de anamnese, exame fisico e neuroldgico. Todos os
pacientes ou, seus responsaveis, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido para a participagédo no estudo.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: (a) apresentar pelo menos 3
crises de auséncia durante o video-EEG realizado em vigilia e sem privagao de sono
na noite anterior (crises de inicio abrupto, com interrupgao das atividades e perda do
contato, com ou sem automatismos - ILAE, 1981); (b) EEG com complexos ponta-
onda generalizados ritmados a 3-4 Hz e com atividade de base normal; (c) exame
neurolégico normal e (d) nenhuma evidéncia de lesao estrutural do sistema nervoso
central em exames de RM ou TC de créanio (quando realizados).

As avaliagdes com video-EEG foram realizadas por no minimo 60 minutos.
Os eletrodos de escalpo foram dispostos conforme o sistema internacional 10-20.
Todos os pacientes executaram hiperventilacdo (minimo 3 sessdes de 5 minutos
cada), e os pacientes colaborativos realizaram: contagem das suas incursbées
respiratérias em voz alta, prova grafica, leitura de textos, calculos simples de adicao
e subtracdo. A reatividade a ordens simples (i.e., protrair a lingua) e a memoria a
itens verbais foi testada durante as crises. Fotoestimulagédo intermitente (FEI) foi

realizada em todos os pacientes.
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Foram analisados os seguintes dados de anamnese: idade de inicio das
crises, frequéncia das mesmas (picnoléptica quando igual ou superior a 10 por dia e
espanioléptica quando inferior a dez por dia), antecedentes gineco-obstétricos,
pessoais e familiares, outros tipos de crises, como CTCG e miocldnicas (idade de
inicio e frequéncia) e presencga de estado de mal de auséncia, definido como crises
subintrantes sem recuperacao da consciéncia por periodo minimo de uma hora.

A andlise das caracteristicas semiolégicas ictais incluiu o comprometimento
da consciéncia, graduado em: 1) Intenso, quando havia parada da HV e/ou da
contagem das incursdes respiratérias associada a alteragcdo da reatividade ou da
memoria; 2) moderado, quando apenas uma destas tarefas era prejudicada.

A avaliagao eletroencefalografica durante video-EEG constituiu da analise da
atividade elétrica cerebral de base, das descargas interictais, da resposta a FEIl e
dos padrdes ictais. As descargas ictais foram avaliadas de acordo com sua
morfologia, localizagdo, duragdo, amplitude, alteragbes focais e assimetrias,
fragmentacdo e regularidade. A duragdo das crises foi calculada pela média
aritmética da duracao das crises. A variacido da frequéncia foi analisada através das
medidas da mesma nos seguintes periodos ictais: 1. inicial, primeiro segundo; 2.
intermediaria, do segundo ao quarto segundo; e 3. final, do ultimo segundo de
registro. Foi ainda calculada a frequéncia total baseada na média aritmética das trés
freqUéncias citadas.

No estudo sindrémico para estabelecimento do diagndstico da sindrome
epiléptica foram utilizados os critérios da ILAE (1989) e os propostos por Loiseau e
Panayiotopoulos (2005). A Classificagdo da ILAE fornece dados imprecisos quanto
a faixa etaria de inicio das crises na EAI, referindo que estas tém inicio na “idade

escolar’. Nos consideramos idade escolar entre 3 e 10 anos.
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Para evitar uma possivel influéncia das drogas antiepilépticas sobre as
caracteristicas clinico-eletrograficas das auséncias tipicas da EAI, nés selecionamos
um grupo de pacientes que realizaram o video-EEG de admissdo sem ter iniciado
droga antiepiléptica (Tabela 1). N6s detalhamos a duracdo e a frequéncia de cada
uma das crises dos 10 pacientes desse subgrupo.

Previamente as analises estatisticas foram aplicados os testes de
Kolmogorov-Smirnov. A analise de variancia (Anova) com medidas repetidas para a
comparagdo de médias das frequéncias inicial, intermediaria e final do registro
eletroencefalografico. O teste de Tukey foi usado para as comparag¢des multiplas de
meédias, quando a razao de variancias (F) foi estatisticamente significante. Adotou-se
como nivel de significancia a probabilidade de erro alfa em que p < 0,05. Para o

processamento estatistico foi empregado o programa Prism.
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RESULTADOS

Os dados de anamnese, tempo de seguimento e esquema terapéutico atual,
manifestacdes clinicas ictais e caracteristicas eletrograficas ictais durante video-
EEG estao listados nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente.

A duracado e a frequéncia de cada uma das 73 crises de cada um dos 10
pacientes estudados sdo mostradas na Tabela 4. As crises de menor e maior
duracao foram de 2 s e 57 s, respectivamente. A duracdo média das crises
eletrograficas foi 15,25 + 11,46 (DP), mediana de 14 s. O intervalo de confianga de
95% foi 12,57 — 17,92 s. Quando foi avaliada apenas a duragdo média das crises
eletrograficas de cada um dos pacientes, encontramos 14,03 + 7,20 s (DP), min 6,25
s e Max 27,75 s. Individualmente o coeficiente de variacdo entre as varias duragdes
das crises variou de 6% a 66%, com média de 33,5 + 17,0%. Nota-se claramente um
padrao individual na duracido das crises, pacientes apresentando tipicamente crises
de curta duragado (até 12 s, ver pacientes 3, 10 e 44 na Tabela 4) e pacientes
apresentando varias crises de longa duragao (mais de 20 s, ver pacientes 15, 19, 38
na Tabela 4). O paciente 12 teve um comportamento interessante, apresentou crises
de curta, longa e intermediaria (>12 - <20 s) duragdo. Em 4% (3/73) das crises a
duracgao foi menor do que 4s. Dois dos 10 pacientes apresentaram pelo menos uma
crise com menos de 4 s. Quinze das 73 crises (21%) foram de duragao superior aos
20 s. Metade dos pacientes apresentaram pelo menos uma crise com mais de 20
segundos. E metade das crises tinha menos de 20 s (Figura 1). Quando sao
comparadas as varias crises de um individuo em relagdo aos outros do grupo
estudado percebe-se diferencas estatisticas na duragdo das mesmas. A Figura 2
mostra que nos pacientes que apresentaram pelo menos 7 crises durante o Video-
EEG houve diferenga estatistica em relagdo a duragéo das crises (p<0,05; tetste t de

Student).
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A freqUéncia total média foi 3,02 + 0,18 Hz (2,75 — 3,35 Hz). NOs contamos a
frequéncia das descargas na fase inicial (primeiro segundo), na fase intermediaria
(do segundo ao quarto segundo) e, diferentemente de Panayiotopoulos (1997) que
considera a fase final como os ultimos 3 segundos da descarga, nés consideramos a
fase final como o ultimo segundo da descarga. Dessa forma, as descargas menores
ou iguais que 3 segundos puderam ter sua frequéncia contada ndo apenas no
primeiro segundo que é um momento que nao reflete a descarga como um todo, mas
pelo menos em duas fases. A Figura 3 mostra uma redugéo importante na frequéncia
das descargas entre o inicio e o fim da crise eletrografica. Percebemos que os
ultimos segundos da descarga influencia na frequéncia total média das descargas,
contribuindo significativamente para uma redugdo acentuada da frequéncia,
especialmente nas descargas mais prolongadas.

Nas descargas até 12 segundos encontramos frequéncia de 3,09 + 0,03 (n
=33). Em descargas maiores que 12 segundos (intermediarias e longas) a frequéncia
foi de 2,97 £ 0,03 (n = 40)(p=0,0071) (teste t de Student). Foi observada uma
correlagdo inversamente significativa entre a frequéncia das descargas e a duragao

das crises eletrograficas (Figura 4).
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DISCUSSAO

Provavelmente este € o primeiro estudo prospectivo que avalia caracteristicas
eletrograficas de dados obtidos por video-EEG sem uso de droga antiepiléptica em
um grupo de pacientes com EAI, segundo critérios da ILAE (1989), que responderam
com controle das crises de auséncia com a prescricao de drogas antiepilépticas.

A observacdo mais apurada por video-EEG ¢é vital para a classificagcao
sindrémica de uma crise epiléptica. O registro das imagens clinicas das auséncias
em video ajuda substancialmente ao investigador a detalhar a fenomenologia ictal
que de outra maneira € muito dificil por tratar-se algumas vezes de crises de breve
duracédo (poucos segundos). Isto é praticamente notério quando os pais informam
uma freqléncia baixa das crises e durante um periodo relativamente curto de um
exame por video-EEG inumeras crises sao identificas. O paciente #33 € um exemplo
dessa dissociacdo entre a anamnese e a presenca de 5 crises de auséncia
observadas durante os 60 minutos de exame. Por esse motivo nés ndo concordamos
em incluir como critério de inclusédo a frequéncia das crises (i.e., mais de 10 crises no
dia), principalmente pela pobreza de informagao observada em nossa populagdo no
nordeste do Brasil. Muitas vezes os pais atribuem as crises de auséncia a
justificativa de tiques ou desatencéo da crianga. Em algumas vezes negam as crises
na tentativa de rejeitar a possibilidade do filho ser portador de epilepsia.

Considerando a média de 3,02 Hz e o DP de 0,18 calculamos a distribuigéo
tedrica de aproximadamente 99% de nossa populagdo de criangas estudadas. Em
cima do calculo da média + 3 DP, observamos que os valores considerados normais
em uma populacdo de criangas com EAI avaliadas sem estarem usando droga

antiepiléptica e com boa resposta as mesmas (quando posteriormente introduzidas)
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seria na faixa entre 2,48 Hz e 3,56 Hz. Valores maiores que 3,6 Hz teoricamente sao
admitidos (<0,5%), principalmente em pacientes com crises muito breves (abaixo de
5 segundos).

Quanto a duragdo das crises eletrograficas ainda existe muita polémica.
Alguns excluem pacientes com qualquer crise com menos de 4 segundo. Um outro
problema é de ordem matematica: 3,5 — 4,4 quando escrito na ordem de grandeza
da unidade é igual a 4. Acreditamos que parte da polémica € devida a uma mal
interpretacdo de como os critérios foram escritos. Vinte por cento de nossos
pacientes apresentaram crises com menos de 4 s. Panayiotopoulos et al. (1989)
encontraram uma duragdao média de 12,4 £ 2,1 segundos em seus seis pacientes
com EAI, faixa essa muito semelhante a nossa.

Sadleir et al. (2006) descrevem que até a realizagdo de seu estudo com
video-EEG, baseado em 47 criancas com EAI, havia apenas trés estudos com
video-EEG envolvendo apenas 26 criangas com EAI. Em um elegante estudo
retrospectivo, Sadleir et al. também identificaram que seus pacientes apresentaram
crises cuja duragdo variava de 1 a 44 s, e 26% das crises (21/47 criangas)
observadas no video-EEG eram menores que 4 segundos. 65% das crises duravam
de 4 a 20 s, e 10/47 apresentaram pelo menos uma crise mais longa que 20s. A
meédia de duragao foi de 9.4 =+ 7 (SD). Esse estudo foi realizado com 47 criangas
livres de DAE (2-10 anos de idade) com recente inicio da EAI. Todas as criangas
foram privadas de sono (permaneceram acordadas até a meia noite e foram
despertadas as 5:00 horas no dia do EEG), para realizar registro de 30 minutos em
vigilia e sono. Os autores comentam que a privagao de sono deve ter influenciado

na duracao e fragmentagao das crises.
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Assim, em relagcdo a forma de avaliar a duragdo de uma crise eletrografica
temos algumas propostas. Primeiro, devemos registrar pelo menos 3 crises.
Segundo, algumas opgdes seriam possiveis no critério para incluir as crises como
sendo auséncias tipicas vinculadas a EAIl: (a) média 24 s; (b) mediana > 4 s; (c)
maioria das crises com = 4 s; e (d) pelo menos 3 crises com >4 s. Todos 0S NOSSOS
10 pacientes preenchem qualquer uma destas alternativas. Do ponto de vista pratico
colocariamos como critério o preenchimento de pelo menos uma dessas
alternativas.

Quanto a duracdo maior do que 20s metade de nossos pacientes
apresentaram crises com duragao longa, porém todos também apresentaram crises
de curta ou intermediaria duragcdo. Entdo o fato de presenga de crises de longa
duracéo néo é justificativa para exclusdo do paciente. Sadleir et al. relatam que 8%
das crises eram maiores do que 20 s em 10 dos seus 47 pacientes. Desta forma a
ocorréncia de crises de longa duragao nao € um fenbmeno pouco comum.

Panayiotopoulos descreve que tipicamente a frequéncia das descargas
epilépticas diminui do inicio ao fim da crise eletrografica. Percebemos isso em
nossos pacientes claramente. Entretanto, também observamos que pacientes com
crises longas apresentam uma frequéncia total da crise mais baixa. Ou o inverso:
crises curtas apresentam freqlUéncia maior. Isso é explicado pela tendéncia da
frequéncia diminuir ao longo do tempo. Nao encontramos relato a cerca dessa
caracteristica na literatura. O fato de certos individuos apresentarem
preferencialmente crises curtas ou longas pode ser explicado talvez pela
susceptibilidade cortical/limiar epileptogénico. Mecanismos inibitérios devem estar
atuando no sentido de diminuir a freqiéncia das descargas epilépticas sem, no

entanto, obter sucesso na cessacéo das crises. Evidéncias clinicas sugerem que no
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mesmo individuo pode haver diferentes limiares epileptogénicos entre os hemisférios
cerebrais. Sadleir et al. referem que 24 de seus pacientes apresentaram pelo menos
uma crise com inicio lateralizado.

Ainda ndo existem critérios diagnosticos para EAI que sejam aceitos com
unanimidade e fizemos esforgo para adaptar os critérios da ILAE (1989) e os de
Loiseau e Panayiotopoulos (2005) e propor critérios diagndsticos para EAI que
possam ser interpretados de forma uniforme pelos pesquisadores. (Tabela 4).

Concluimos que novos estudos devem ser realizados no sentido de melhor
definir critérios diagndsticos para EAI, nossa proposta deve ser discutida com a
comunidade cientifica internacional e adaptada para incluir o maior numero possivel
de pacientes com a sindrome EAI e excluir aqueles que apresentam quadros similes

a auséncia da infancia.
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Tabela 1 - Dados de anamnese dos pacientes classificados como EAI
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pelos

critério da ILAE (1989) e que ndo usavam DAE no video-EEG de admisséao, tempo
de seguimento e esquema terapéutico atual.

Caso Idade na Idade Antecedente Freqiiéncia Tempo de Terapéutica
admissao de inicio familiar de das auséncias seguimento atual
epilepsia

3 8a 8a Ausente >10xd 9a sem DAE

9 5a 4a7m Avo >10xd 1a 3m VPA

10 4a 10m 4a9m Ausente >10xd 8a sem DAE

12 6a7m Sa Ausente >10xd 1a7m VPA

15 13a 4a Tia >10xd 8a sem DAE

19 5a7m 5a Ausente 10xd 7a sem DAE

Obs.: irma CF
33 10a 9a Ausente 4-5xd 5a 6m sem DAE
38 6a 6a Tia paterna 10xd 4a4m sem DAE
Tio materno
44 3a11m 3a Adotivo 10xd 1a11m VPA
51 5a 5a Tia materna >10xd 1a7m VPA
Tia avo

CF: convulsao febril; DAE: droga antiepiléptica; VPA: valproato



Tabela 2 - Manifestagoes clinicas ictais dos pacientes classificados como EAIl pelos critérios da
ILAE (1989) e que realizaram video-EEG de admissao livres de DAE
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Caso Duragao clinica Abertura Fenémeno motor Automatismo
média (s) ocular (s)*
3 6,25 2s (2/8) Nao Piscamento (1/8)
MOF
6/8
9 10,0 1s (1/8) Nao Piscamento (1/8)
MOF Orais (1/8)
(5/8) Gestual (1/8)
MOA
(2/8)
10 6,0 MOA Versdo ocular para direita (2/3) Oral (1/3)
3/3 Piscamento (1/3)
12 10,0 1s (5/18) Verséo ocular para direirta (1/18) Piscamento (1/18)
MOA Mastigatério (3/18)
(13/18) Evocado (1/18)
15 28,05 2,85s (22/23) Desvio cabecga para esquerda (2/23) Mastigatério (4/23)
MOF Versao dos olhos para esquerda (4/23) Piscamento (23/23)
(1/23) Manual (7/23)
19 18 1s (7/7) Nao Oral (2/7)
33 14,0 2s (5/5) Verséao ocular para cima (2/5) Gestual (1/5)
Piscamento (1/5)
Evocado (1/5)
38 17,0 1s (3/3) Nao Mastigatério (2/3)
44 3,5 1s (2/4) Leves abalos mioclnicos Nao
MOF com a cabega em flexao (1/4)
(2/4)
51 17,0 MOA Nao Oral (1/3)
Evocado (1/3)

DAE: droga antiepiléptica; MOF: mantém olhos fechados; MOA: mantém olhos abertos; *tempo decorrido entre o inicio da

descarga e a abertura ocular.
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Tabela 3 - Caracteristicas eletrograficas ictais durante video—EEG dos pacientes classificados como EAI pelos critérios

da ILAE e que nao usavam droga antiepiléptica na admissao

Caso N° de Grafoele- Localizagao Freqgiiéncia Freqiiéncia Freqgiiéncia Freqgiiéncia Duracgao
crises mento inicial intermediaria final total média (Hz) Média (s)
(primeirosegundo) (2°-4° s) (altimo segundo)
(Hz) (Hz) (Hz)
3 8 CPO Generalizada 3,5 3,0 2,7 3,07 6,25
4-9

9 8 CPO Generalizada 3,42 2,90 2,70 3,01 15,7

(> anterior) 12-22
10 3 CPO Generalizada 3,3 3,03 2,75 3,03 6,8

(> anterior) 4,5-9

12 18 CPO Generalizada 3,6 2,9 2,6 3,03 10,47
3,5-22

15 14 CPO Generalizada 3,7 3,25 2,3 3,08 27,75
11,0-57

19 7 CPO Generalizada 3,35 2,7 2,2 2,75 17,7
14,5-27

33 5 CPO Generalizada 3,3 2,88 2,38 2,85 14,8
11-20

38 3 CPO Generalizada 3,67 3,39 3,0 3,35 17,5
19-23

44 4 CPO Generalizada 3,63 3,0 2,88 3,2 4,25
2,0-6,0

51 3 CPO Generalizada 3,45 2,62 2,43 2,83 17,5
16-18

CPO: complexo ponta-onda
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Tabela 4 — Proposicéo para adaptacgao dos critérios da ILAE (1989) e Loiseau e Panayiotopoulos
(2005) para classificagao sindrémica como Epilepsia Auséncia da Infancia (EAI)

Critérios de inclusao e exclusao para Epilepsia Auséncia da Infancia

Critérios de inclusao para EAI

Idade de inicio entre 3 e 10 anos.?

Exame neurologico e do desenvolvimento normal.

Auséncias muito freqlientes® com comprometimento da consciéncia intenso a moderado.®
Duragao dos paroxismos na maioria das crises entre 4 e 24 segundos (crises menores do

1
2
3

N— N

4

~—

que 4s ou maiores do que 20s n&o sao critérios de exclusdo). Os pacientes devem
preencher qualquer dos critérios abaixo:

(a) média 24 s; (b) mediana = 4 s; (c) maioria das crises com = 4 s; e (d) pelo menos
3 crises com >4 s.
5) EEG apresenta atividade de base normal e padrao ictal constituido por complexos

ponta-onda de alta voltagem, bilaterais, sincronos e simétricos com frequéncia média
total de 2,5 — 3,6 Hz.°

Critérios de exclusao para EAI

Critérios clinicos de exclusao:

1. Crises tbnico-clonicas generalizadas antes dos 10 anos de idade.

2. Crises mioclénicas em qualquer idade.

3.Auséncias com mioclonias acentuadas das palpebras, da musculatura perioral ou de tronco.
4. Auséncias desencadeadas por estimulos como fotoestimulagao.

Critérios eletrograficos de exclusao:

1. Atividade de base anormal.

2. Complexos de poliespicula-onda (mais que 3 espiculas por onda lenta), irregulares,
arritmicos com variagdo marcada da frequéncia intra-descarga.

3. Fragmentagao das descargas ictais.®

a. Criangas com menos de 4 anos de idade: (i) devem apresentar exclusivamente  crises de
auséncia e preencher os demais critérios para EAI, para serem consideradas como EAI; (ii)
a presengca de status de auséncia exclui o enquadramento como EAIL (iii)
preferencialmente seguir esses pacientes até os 5 anos de idade.

b. Frequéncia total estimada pela soma da frequéncia informada na anamnese + soma da
freqUéncia observada no video-EEG.

c. Crises de inicio abrupto, com interrup¢ao das atividades e perda do contato, com ou sem
automatismos. Registrar no minimo 3 crises de auséncia no video-EEG.

d. A frequéncia média total das descargas é obtida através da soma do primeiro segundo +
soma do segundo ao quarto segundo + soma do ultimo segundo da descarga ou soma do
primeiro segundo + soma do ultimo segundo da descarga nas crises mais breves.
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e. Descontinuagéo transitéria de um surto regular e ritmico pela interposi¢do de ondas lentas
ou por uma pausa real, seguida por rapida reativagdo do paroxismo.

Observagao: pacientes que apresentam auséncias tipicas e ndao preenchem todos os
critérios para classificacdo sindrémica como Epilepsia auséncia da Infancia (EAI) nem
como outras epilepsias generalizadas idiopaticas (reconhecidas pela ILAE ou ndo), mas
que possuem parentes de primeiro grau com EAI, deveriam ser considerados como
provavel EAI.
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CAPITULO 3

Esse artigo visa avaliar o perfil clinico-eletrografico de 12 pacientes com
auséncias com mioclonias periorais tipo Panayiotopoulos e 6 pacientes que
compdem um espectro entre a Epilepsia Auséncia da infancia (EAI) e epilepsia
auséncia com mioclonias periorais (EAMPo) descritas por Panayiotopoulos (1994).
Esses pacientes foram selecionados apds uma revisdo da literatura utilizando-se
uma modificagdo de critérios elaborados por Panayiotopoulos (1994). Trés dos
pacientes foram acompanhados por nosso grupo. A mais jovem deles fazendo parte
do espectro entre EAl e EAMPo, porém o seguimento tem mostrado uma provavel
evolucdo para sindrome das auséncias com mioclonias periorais. A EAMPo é uma
entidade rara, posto que, encontramos relatos de apenas 13 pacientes em nossa
recente revisdo, incluindo nossos trés casos. Essa sindrome epiléptica ainda nao é
reconhecida pela ILAE, talvez pelo ceticismo de alguns epileptélogos quanto a
existéncia da sindrome. Quando defendem a idéia do continuum biolégico das
epilepsias generalizadas idiopaticas. Em resumo, langamos critérios diagnosticos em
cima de uma revisao da literatura. Os autores pretendem encaminhar o artigo ao

periodico internacional Epilepsia.
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ABSTRACT

Perioral myoclonia with absences was described by Panayiotopoulos and
collaborators in 1994. The characteristics of this syndrome are absences associated
with perioral myoclonia, which may be accompanied by generalized tonic-clonic
crises, frequent status of absences, pharmacoresistance and persistence in the adult
life. In the present study we carry out a review of the literature and, therefore, we
found 12 cases of that rare syndrome. Diagnosis criteria were elaborated in order to
better fit patients with absences associated with perioral myoclonia of the
Panayiotopoulos type. Possibly this syndrome is underdiagnosticated and,

consequently, it is frequently confused with motor partial seizures.
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RESUMO

Auséncias com mioclonias periorais: uma sindrome rara - critérios

diagnésticos baseados em 12 casos e revisao da literatura

A sindrome de auséncias com mioclonia perioral foi descrita por Panayiotopoulos e
colaboradores em 1994 e se caracteriza por auséncias associadas a mioclonia
perioral, que podem estar acompanhadas por crises tonico-clénicas generalizadas,
status de auséncia frequente, resisténcia ao tratamento farmacoldgico e persisténcia
das crises na vida adulta. Neste estudo realizamos uma revisao da literatura e
encontramos 12 casos dessa rara sindrome. Critérios diagndsticos foram elaborados
no sentido de se melhor enquadrar pacientes com auséncias associadas a mioclonia
perioral do tipo Panayiotopoulos. Possivelmente esta sindrome é subdiagnosticada e

€ confundida frequentemente com crises parciais motoras.
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INTRODUCTION

Perioral myoclonia with absences, described in 1994 by Panayiotopoulos
and collaborators in 6 patients, is a rare syndrome, few cases being reported in
medical literature. In the present review of available literature, there are reports of
only six other cases of patients with myoclonia associated to absences similar to
those described by Panayiotopoulos’s group. Thus, during our review we found
reference to 12 cases of the syndrome. As this syndrome belongs to the idiopathic
generalised epilepsies, we would initially like to revise the syndrome classification
and the great difficulty that we occasionally encounter in fitting’ patients with epilepsy
absence into the proposed classification; particularly those with perioral myoclonia
with absences. Aspects relating to the diagnosis, treatment and prognosis of this

syndrome will be reviewed and discussed.

Idiopathic generalised epilepsies with absences

The classification of the idiopathic generalised epilepsies with absence is one
of the most significant and debated topics in the field of epileptology. There are two
schools of researchers with opposing views: (i) one group considers the idiopathic
generalised epilepsies as different phenotypes of a single disease, i.e., a biological
continuum (2), (ii) the other considered idiopathic generalised epilepsies as a large
group constituted of distinct syndromes (9, 16, 19).

The idiopathic generalised epilepsies that may present crises of absence
and that are recognized by the Commission for Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy (ILAE - 1989) (6) are: (I) childhood absence

epilepsy; (1) juvenile absence epilepsy; (lIl) juvenile myoclonic epilepsy; (V) epilepsy
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with specific modes of seizure precipitation and (V) epilepsy with myoclonic
absences. Nonetheless, other syndromes in which typical absences can be observed
are not recognised by the ILAE (17-19), these are: (VI) eyelid myoclonia with
absences, (VIl) perioral myoclonia with absences, (VIII) generalised tonic-clonic
seizures with phantom absences, and (IX) idiopathic generalised epilepsy with

absences of early childhood.

Perioral myoclonia with absences of the Panayiotopoulos variety

According to Capovilla and collaborators (4), perioral myoclonia may occur,
albeit rarely, in patients with childhood absence or juvenile absence epilepsy (4).
Nonetheless, the perioral myoclonia with absences described by Panayiotopoulos
and collaborators (14) has distinct characteristics. These authors describe 6 cases of
perioral myoclonia with absences characterised by short-term absences (2-9
seconds), accompanied by rhythmic perioral myoclonia (rarely also involving the
jaw), with ages ranging from childhood to early adolescence. This in itself is not
sufficient for the diagnosis of the syndrome described by Panayiotopoulos. The main
characteristic is the association of the perioral myoclonia with absences with the
following ictal electrographic findings: irregular generalised spike-wave complexes, at
high voltage; mainly polyspike-wave at 3-4 Hz. The number and amplitude of the
spikes present considerable inter- and intradischarge variation and irregular relation
is seen between spikes and slow waves. Fragmentation of the discharges is

observed as well.

The interictal EEG reveals normal background activity, although, some records

contain an excess of slow activity (14). Focal alterations, such as spikes and isolated
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spike-wave complexes or teta focal waves, are common findings in the interictal

EEG.

Associated to the electro-clinical picture, the pharmacoresistance of the
epilepic crises is emphasized, however, without a significant cognitive decline.
Absence status epilepticus is common and family history for epilepsy is observed in
the majority of cases. Photo-sensitivity was not present in any of the cases reported
by Panayiotopoulos. The starting age varied from 2 to 13 years old (average of 10
years). Girls were more frequently affected than boys (5:1). According to
Panayiotopoulos (18) the prevalence of perioral myoclonia with absences is
extremely low in children (less than 1% of the typical absences). However, owing to
the factor of unmanageability, the diagnosis and the prevalence is relatively greater
in adults with typical absences (i.e., 9.3%). The advertised treatment is with
valproate in monotherapy or combined with ethosuximide, lamotrigine or clonazepam

(18).

With the aim of selecting from medical literature other cases with the
characteristics of perioral myoclonia with absences of the Panayiotopoulos variety,
we developed the diagnosis criteria shown in Table 1, based on the original

description by Panayiotopoulos and colleagues (14).

Using the diagnosis criteria mentioned above, we found 12 cases of patients
with perioral myoclonia with absences of the Panayiotopoulos type, described in
medical literature. Clemens (5) reported a case of perioral myoclonia with absences
where the absences began at the age of 2. Bilgi¢ and collaborators (3) presented the
case of a 17-year-old patient whose perioral mioclonia with absences began at the

age of 18 months. From 25 patients with idiopathic generalized epilepsy they studied,
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Mory and colleagues (12) also classified one of them as having perioral myoclonia
with absences. Baykan and Noachtar (1) described one more case of perioral
myoclonia with absences in a 31-year-old patient whose absence crises began in

childhood (see Table 2).

We were able to accompany two patients (one of each sex) who fulfilled
Panayiotopoulos’s criteria for perioral myoclonia with absences. These patients could
not qualify in the category of childhood absence epilepsy due to the late onset of the
absences, nor in that of juvenile absence epilepsy because of the unmanageability of

the absences (13).

Perioral myoclonia with absences in childhood absence epilepsy

Capovilla and colleagues (4) studied the findings of the video-polygraph of 12
children with childhood absence epilepsy, which were characterized by typical
absences associated with myoclonic jerks of the face or neck. These authors found
bilateral perioral myoclonia in four patients (three boys and a girl) and myoclonus of
the jaw in another patient among the 12 studied. The age at the onset of the
absences in this group of patients with perioral myoclonia and myoclonus of the jaw
was between 5 and 9 and the follow-up time was of 2-8 years. Of the five children,
two presented a positive response to intermittent photo-stimulation: one boy
presented typical absences (case 7) and one girl presented a photo-paroxysmal
response (case 10). One patient (case 8) presented a generalised tonic-clonic
seizure after the onset of the absences and one patient (case 4) partial rolandic
crises. The ictal EEG showed regular generalised spike-wave complex at 3-3,5 Hz,
lasting 6-15 seconds in all described cases, with the exception of one patient (case

8) who also presented occasional polyspike-wave complexes (4). All the patients
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presented benign evolution, control of the crises being with pharmacological
treatment: three had already had their antiepileptic drug withdrawn and two boys still
received ethosuximide (cases 4 and 5) at the time of publishing the article(4).

We evaluated one 11 year-old patient with a history of three generalised
tonic-clonic seizures that began at the age of 10 years and 6 months and, in the
same period, frequent mouth movement crises with abrupt loss of consciousness
(>10/day). The perioral myoclonia were resistant to pharmacological treatment
(divalproate 30 mg/Kg/day associated with phenobarbitone 3 mg/Kg/day; and
lamotrigine 8 mg/Kg/day associated with clonazepam 0.08 mg/Kg/day). The seizures
were interpreted at the time as focal motor seizures. After 19 months without control
of the crises, the patient improved through the control of the crises with a
combination of divalproate (30 mg/Kg/day) and lamotrigine (3 mg/Kg/day). The first
video-EEG on the use of divalproate and phenobarbitone revealed regular,
generalised spike-wave discharges, of a high voltage, at 3-3.5 Hz, there being a
maximum of three points for each slow wave and fluctuation at the height of the spike
(Figure 1). The duration of the seizures was from 7 to 17 seconds. The clinical crises
were characterised by severe impairment of consciousness and perioral myoclonia.
The second ictal video-EEG, in the use of lamotrigine and clonazepam, one year
after the first, revealed irregular polyspike-wave and spike-wave, at 3-3.5 Hz, with
fragmentation of the discharges and duration of the seizures of 3 to 13 seconds
(Figure 2).

The ten patients who were described in the literature as having perioral
myoclonia with absences of the Panayiotopoulos-type are presented below in Table
2 and some patients with perioral myoclonia with absences, but that do not meet the

Panayiotopoulos criteria are listed in Table 3, to permit comparison.
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COMMENTS

In addition to the 10 patients reported in the medical literature we briefly
described in the text our two patients with perioral myoclonia with absences of the
Panayiotopoulos type (13). The fact that we found in the literature the record of 12
patients (including our 2 cases) with perioral myoclonia with absences of the
Panayiotopoulos type, described by different groups of researchers, suggests that
this syndrome really exists and is perhaps underdiagnosed, despite not being
recognized by the ILAE as a form of epilepsy in its own right. In the group of perioral
myoclonia with absences of the Panayiotopoulos type (Table 2 + our 2 cases) there
was a slight predomination of the female sex (58%), all presented generalised tonic-
clonic seizures and resistance to drug treatment. The maijority referred to a past
history of status of absence (66%). Although the patients observed in Table 3 present
perioral myoclonia with absences similar to those observed in the Panayiotopoulos
type, several differences were perceived: (I) predominance of the male sex (66%),
(I1) generalised tonic-clonic seizures occurred in just two of the six patients (33%),
(Il only one patient presented of absence status epilepticus, (IV) all improved
through the control of their crises, with a follow-up time of 6 months to 8 years and
(V) all the patients were grouped by syndrome as having childhood absence epilepsy
according to the ILAE criteria (6). On the other hand, using more limited diagnosis
criteria (10), some patients in Table 3 could not be grouped by syndromes. Of the
five cases of childhood absence epilepsy with perioral myoclonia described by
Capovilla and collaborators (4), one had absences triggered by photo-stimuli (case 7)
and another presented a polyspike-wave complex associated to the spike-wave

complex at 3 Hz and generalised tonic-clonic seizures (case 8). Using the criteria of
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Loiseau & Panayiotopoulos (10), these two patients would not be classified as having
childhood absence epilepsy, since crises of absence triggered by photo-stimuli, and
the presence of polyspike (over 3 spikes per slow wave) are criteria of exclusion for
childhood absence epilepsy. Absence epilepsy in the infant and juvenile form,
however, would be associated with a photo-paroxysmal response and visually
induced crises in approximately 13%-18% of patients and, only in the minority of
them, the photo-stimulus exclusively precipitates absence seizures (8, 18).
Photosensitivity in idiopathic generalised epilepsy with absences seizures seems to
be related with more serious syndromes associated to myoclonic and generalised
tonic-clonic seizures (15). Absence was the first kind of crisis in one third of patients
with juvenile myoclonic epilepsy and preceded myoclonic and/or tonic-clonic crises
by a period of up to nine years (15). Therefore, children with typical absence seizures
of the juvenile myoclonic epilepsy may be wrongly diagnosed as having childhood
absence epilepsy (15). Another patient (case 4) described by Capovilla and
colleagues (4) presented rolandic seizures associated with absences. The
coexistence of absence epilepsy and rolandic epilepsy is extremely rare (11) and
some authors have attributed the fact to the treatment or to the atypical evolution of
the epilepsy (7). It is probable that the follow-up time of this patient (case 4) (two
years and three months) is too short to clear this controversy.

Lastly, the sixth patient of Table 3 (a patient we had accompanied) was
clinically unclassifiable under childhood absence epilepsy for presenting accentuated
perioral myoclonia and the beginning of the generalised tonic-clonic seizures
simultaneously to the absences, which, according to the Panayiotopoulos criteria (10,
17), are criteria of exclusion from childhood absence epilepsy. Considering this

patient’s first electroencephalogram at the age of 11, the electrographic classification
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was possible for childhood absence epilepsy and unclassifiable as perioral myoclonia
with absences for the regularity of the spike-wave complex and lack of fragmentation.
However, considering the second EEG carried out at the age of 12 years,
electrographic classification was impossible for childhood absence epilepsy due to
the irregularity of the spike-wave complex, presence of polyspike-wave and
fragmentation of the seizures and becomes possible for perioral myoclonia with
absences. The most probable syndrome classification for this patient is perioral
myoclonia with absences of the Panayiotopoulos type, although a good level of
control of the absences has been reached over the last six months of the treatment.
The change of the electrograph in absences observed in this patient with perioral
myoclonia, was already proclaimed by Panayiotopoulos since the initial description in
1994 (14) and the author draws attention to the danger of overestimating the findings

of a single electroencephalogram.
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CONCLUSION

We conclude that perioral myoclonia with absences is a distinct form of
epilepsy with established diagnosis criteria and its clinical-electrographic expression
is well characteristic. It is likely to be an underdiagnosed condition, above all in
childhood, for the lack of knowledge of the syndrome and absence of a diagnosis
criteria accepted by the ILAE. The prognosis of perioral myoclonia with absences of
the Panayiotopoulos-type, in the majority of cases, is associated with the
uncontrollability of the absences. Errors in syndrome classification should therefore
be avoided, i.e, classifying the patients as having childhood absence epilepsy, a
much more benign form of epilepsy. Thus, the 12 patients that fulfilled the diagnosis
criteria for perioral myoclonia with absences of the Panayiotopoulos-type (10 patients
shown in Table 2 + our 2 patients) will probably continue to have absences in their
adult lives and frequent absence status, at least with the currently used antiepileptic
drugs. The patients that presented absences, perioral myoclonia and good evolution
(Table 3), however, have clinical-electrographic characteristics that permit their
classification with childhood absence epilepsy according to the ILAE criteria, but that
do not permit their syndrome classification when more restricted diagnosis criteria
are used. This group would require a longer follow-up time for us to be able to
evaluate their prognosis on an individual basis. Between the two forms we should
consider a spectrum of the idiopathic generalised epilepsies with typical absences,
cases of childhood absence epilepsy being at one pole, and at the other, those of

perioral myoclonia with absences of the Panayiotopoulos type.
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LIST OF LEGENDS

Figure 1 - First EEG. Girl of 11 years, with absences and onset of perioral myoclonia
at the age of 10. EEG reveals regular spike-wave complex, generalised, of high
voltage, at 3-3,5Hz.

Figure 2 - Second EEG of the same patient as Figure 1 performed 12 months after
the first test reveals: slow polyspike-wave (more than 3 spike per slow wave) and

irregular wave-point complexes at 3-3,5Hz, with fragmentation of the discharges.



Tabela 1 - Critérios Diagndsticos para auséncias tipicas com mioclonia
perioral tipo Panayiotopoulos
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1. Crises de auséncia tipica associadas a mioclonias ritmicas da regiao
perioral.?

2. Inicio das auséncias na infancia ou adolescéncia.

3. Eletroencefalograma ictal: (1) presenga de complexos ponta-onda irregulares,
generalizados, de alta voltagem, principalmente constituidos por
polipontas-onda a 3-4 Hz, com frequente irregularidade intradescarga em
termos do numero de pontas no complexo ponta-onda, flutuagcdo na
amplitude das pontas e fragmentagéo das descargas.

(1) Nao ha fotossensibilidade.?

aCrises breves (2-9s), podem estar associadas raramente com mioclonia da mandibula.O
comprometimento da consciéncia varia de leve a intenso e a freqiiéncia varia de rara a varias
vezes ao dia. A presenga de crise tonico-clonica generalizada (principalmente antecedendo ou
simultdnea a crise de auséncia), status de auséncia freqiiente, bem como refratariedade ao
tratamento farmacoldgico reforgam o diagnostico da sindrome.

bEEG Interictal freqlientemente revela (1) surtos abortivos ou breves <1s ou polipontas-onda a 4-7
Hz — usualmente assimétricas dando a impressao de uma descarga localizada; (2) alteragdes
focais como pontas, complexos ponta-onda isolados e ondas teta focais com lateralidade variavel.
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Tabela 2 — Dados clinico-eletrograficos dos 10 casos de auséncias com mioclonia
perioral do tipo Panayiotopoulos

Fonte Panayiotopoulos Panayiotopoulos Panayiotopoulos | Panayiotopoulos Panayiotopoulos Panayiotopoulos
(1994)18 (caso 1) (1994)8 (caso 2) (1994)'8 (caso 3) (1994)8 (caso 4) (1994)'8 (caso 5) (1994)18 (caso 6)
Sexo F F F F M F
Idade admiss&o (anos) 1 29 22 22 37 18
Inicio das AT (anos) 3 11 7 13 2 1
Inicio das CTCG (anos) 3 1 7 22 2 11
Outras crises Nao Nao Nao Nao Nao Mioclonia de MM
(infreqliente)
MPO durante as AT Sim Sim Sim Sim Sim Sim (mioclonias
da mandibula)
Freqliéncia das AT Freqlente Freqliente Freqlente Infreqliente Desconhecida 1-2 / semana
Freqliéncia das CTCG 1/ més 0-12/ano 0-3/ano 1/vida 3/ vida 3-6 / ano
Comprometimento Intenso Moderado Moderado Moderado Leve Moderado
da consciéncia
Controle das AT Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Ultima CTCG (anos) 7 22 21 22 36 18
AF para epilepsia Sim Nao Sim Sim Nao Nao
Neuroimagem Nao TC normal Nao TC com leve TC normal TC normal
assimetria dos
cornos temporais
Exame mental Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Status de auséncia Nao Sim Possivel Nao Sim Possivel
EEG CPO irreg, PPO CPO irreg, PPO CPO irreg, PPO CPO irreg, PPO CPO irreg, PPO CPO irreg, PPO
3-4 Hz, com 3-4Hz 3-4 Hz 3-4Hz 3-4 Hz, com 3-4 Hz, com
fragmentagdo fragmentagdo fragmentagéo
infrequiente freqiiente freqliente

AF: antecedente familiar; AT: auséncia tipica; CF: crise febril; CPO: complexo ponta-onda; CTCG: crise
ténico clénica generalizada; EEG: eletroencefalograma; F: feminino; Irreg: irregular; M: masculino; MPO:
mioclonia perioral; PPO: poliponta-onda; Reg.: regular; TC: tomografia de cranio; RM: ressonancia
magnética cerebral
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Cont. Tabela 2 — Dados clinico-eletrograficos dos 10 casos de auséncias com
mioclonia perioral do tipo Panayiotopoulos

bilaterais intensas

em MM

esporadicas

Fonte Clemens (1997)7 Bilgig et al. (20015 Mory et al. (2002)6 Baykan & Noachtar
(caso unico) (casounico) (caso 6) (2005)2 (caso unico)

Sexo F M M M

Idade admissédo (anos) 9 17 48 31

Inicio das AT (anos) 2 1,5 15 Infancia

Inicio das CTCG (anos) 8 17 Né&o revelado a idade Infancia

Outras crises Mioclonias Raras mioclonias Mioclonias Néo

MPO durante as AT

Sim

Sim

Sim (lateralizadas

Sim (lateralizadas

(e nas palpebras) a esquerda) a direita)
Freqliéncia das AT Poucas vezes / dia 1 ou mais / dia 1-2 / semana Semanais
Freqgiliéncia das CTCG Raras 2/ vida Nao revelado Raras
Comprometimento Intenso Leve Leve Incapaz de responder
da consciéncia a estimulos auditivos
Controle das AT Nao Nao Nao Nao
Ultima CTCG (anos) 17 Nao revelado a idade 31
AF para epilepsia Epi (tio avd) Nao Nao Nao
Neuroimagem Nao RM discreta dilatagéo RM normal RM com leve
dos ventriculos atrofia difusa
Exame mental Normal Normal Normal Leve retardo mental
Status de auséncia Nao Sim Nao Sim
EEG CPO reg., 3Hz CPO 3 Hz continuos CPO e PPO CPO 3 Hz por
(status de auséncia) irregulares 3-4s

AF: antecedente familiar; AT: auséncia tipica; CF: crise febril; CPO: complexo ponta-onda; CTCG: crise
ténico clonica generalizada; EEG: eletroencefalograma; F: feminino; Irreg: irregular; M: masculino; MPO:
mioclonia perioral; PPO: poliponta-onda; Reg.: regular; TC: tomografia de cranio; RM: ressonancia

magnética cerebral
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Table 3 — Dados clinico-eletrograficos dos 6 casos de auséncias com mioclonia
perioral diferente do tipo descrito por Panayiotopoulos.

Fonte Capovillaet al Capovilla et al Capovilla et al Capovilla et al Capovilla et al Nicole-Carvalho &
(2001)® (caso 4) (2001)® (caso 5) (2001)® (caso 7) | (2001)¢ (caso 8) | (2001) (caso 10) Valenga (2005)
(em acompanhamento)
Sexo M M M M F F
Idade admisséo (anos) Nao revelado Nao revelado Nao revelado Néao revelado Nao revelado 1
Inicio das AT (anos) 5 9 6 7 6 10
Inicio das CTCG (anos) Nao teve Néo teve Néo teve Apés auséncias Néo teve 10
Outras crises Crises Nao Nao Nao Nao CF
rolandicas
MPO durante as AT Sim (mioclonias Sim Sim Sim Sim Sim (+ relato de mioclonias
da mandibula) ritmicas da cabega no sono)
Freqliéncia das AT Freqliente Freqiente Freqiiente Freqliente Freqiente Freqliente
Freqiiéncia das CTCG Nao teve Nao teve Nao teve Raras Nao teve 3 /vida
Comprometimento Perda abrupta Perda abrupta Perda abrupta Perda abrupta Perda abrupta Intenso
da consciéncia da consciéncia da consciéncia da consciéncia da consciéncia da consciénicia
Controle das AT Sim Sim Sim Sim Sim Sim (h& 6 m)
Ultima CTCG (anos) Nao teve Nao revelado Nao revelado Nao revelado Néao teve 1
AF para epilepsia CF CF Nao Nao CF Epi
Neuroimagem RM normal Nao Nao Nao fez Nao fez RM normal
Exame mental Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Status de auséncia Nao Nao Nao Néo Né&o Possivel
EEG CPO reg, CPO reg, CPO reg, CPO reg,, PPO CPO reg, CPO reg,
3-3,5 Hz 3-3,5Hz 3-3,5 Hz 3-3,5 Hz 3-3,56 Hz 3-3,56 Hz (12EEG) e

CPO irreg, PPO, 3,5 Hz
com fragmentagéo (22 EEG)

AF: antecedente familiar; AT: auséncia tipica; CF: crise febril; CPO: complexo ponta-onda; CTCG: crise
ténico clbnica generalizada; Reg.: regular; TC: tomografia de cranio; RM: ressonancia cerebral
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CAPITULO 4

Nesse artigo nés apresentamos dois casos de gémeas univitelinas (casos 53
e 54) com epilepsia auséncia da infancia segundo os critérios da ILAE (1989). Essas
criangas nao se classificaram pelos critérios de Loiseau e Panayiotopoulos e os
motivos sao listados na tabela 8. Ambas iniciaram suas epilepsias aos trés anos de
idade. Uma delas com crises de auséncia e a outra com crises focais motoras,
desenvolvendo crises de auséncia posteriormente. Embora, a apresentagao clinica
seja, em parte, distinta, os aspectos eletrograficos sao muito semelhantes.
Observamos no video-EEG descargas interictais focais rolandicas frequentes e
crises clinico-eletrograficas de auséncias tipicas em ambas as pacientes. Discutimos
no artigo aspectos como fendtipo eletrografico semelhante para diferentes
expressoes clinicas e a raridade da coexisténcia de crises focais rolandicas e crises
generalizadas de auséncia, ndao tendo sido encontrado na literatura nenhum relato
em gémeos monozigoticos. Os autores submeterdo esse artigo ao periodico

internacional Journal of Clild Neurology.



136

CAPITULO 4

Epilepsia Auséncia da Infancia e epilepsia rolandica em gémeas univitelinas.
Coincidéncia ou nao?
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RESUMO

A coexisténcia de epilepsia auséncia e epilepsia rolandica hum mesmo paciente &
extremamente rara. Apesar de diferentes quanto a sua fisiopatologia a epilepsia
rolandica e a epilepsia auséncia da infancia apresentam similaridades, como: idade
de inicio, bom prognostico e evidente predisposicdo genética, o que tem levado
alguns autores a considerar as epilepsias generalizadas idiopaticas como diferentes
formas de expressao fenotipica de uma s6 doenga, i.e., um continuum biolégico da
mesma doenga. Descreveremos dois casos de gémeas univitelinas, com 7 anos,
ambas com epilepsia auséncia da infancia. A primeira gemelar com epilepsia parcial
benigna da infancia com paroxismos rolandicos e epilepsia generalizada idiopatica
com auséncias tipicas, e a segunda gemelar com epilepsia generalizada idiopatica
com auséncias tipicas e paroxismos eletrograficos focais interictais na regido centro-
temporal. O fato de encontrarmos fenétipos eletrograficos idénticos em gémeas
univitelinas com diferentes expressdes clinicas, parece refor¢ar a origem genética da
coexisténcia destas entidades, associada provavelmente, a influéncia dos fatores

ambientais.
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INTRODUGAO

A epilepsia rolandica ou epilepsia benigna com espiculas centro-temporais e a
epilepsia auséncia da infancia sao formas de epilepsia relacionadas as epilepsias
idiopaticas idade-relacionadas, com caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas
bem definidas, e presumida etiologia genética.

As crises generalizadas idiopaticas s&o decorrentes do envolvimento inicial de
ambos hemisférios cerebrais, cuja expressao clinica e eletrografica sugere ativagao
concomitante, segundo a Classificagdo da Liga Internacional Contra a Epilepsia
(ILAE, 1989). As crises de auséncia sao definidas pela ILAE (1981) como “crise de
inicio abrupto, com interrupgao das atividades, perda de contato e possivel rotagcao
dos olhos para cima”.’

A epilepsia benigna com espiculas centro-temporais € a mais comum forma
de epilepsia focal da infancia, com inicio entre 3 e 13 anos de idade, cujas crises sao
caracterizadas por seu inicio somato-sensorial com parestesias unilaterais
envolvendo lingua, labios, gengivas e face interna das bochechas. Crises unilaterais
tonicas, clénicas ou tbnico-clénicas envolvendo a face, os labios, a lingua, assim
como a musculatura laringea e faringea, causando bloqueio da vocalizagdo ou
anartria e sialorréia, também s&o comuns. Uma outra caracteristica da epilepsia
benigna com espiculas centro-temporais é a preservagdo da consciéncia.??

Apesar de diferentes quanto a sua fisiopatologia a epilepsia rolandica e a
epilepsia auséncia da infancia apresentam similaridades, como: idade de inicio, bom
prognostico e evidente predisposicéo genética. Baseado nessas similaridades e na

observacao de casos com alteragdes clinicas e eletroencefalograficas concomitantes
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de ambas as epilepsias num mesmo paciente, alguns autores tém especulado sobre
um provavel fenbmeno de sobreposicdo das epilepsias que ocorrem na infancia.*'

A coexisténcia de duas sindromes epilépticas idiopaticas em um mesmo
individuo é incomum. Ramelli e colaboradores selecionaram de seu banco de dados
de 850 criangas com epilepsia, 78 criangas com epilepsia auséncia da infancia e 41
com epilepsia rolandica. Trés delas mostraram simultaneamente complexos ponta-
onda generalizados a 3 Hz e anormalidades focais: apenas uma crianga apresentou
clinicamente crises de auséncia, assim como crises motoras focais; uma crianca
tinha apenas epilepsia auséncia e a outra exclusivamente epilepsia rolandica.
Portanto, a ocorréncia de epilepsia rolandica e epilepsia auséncia da infancia no
mesmo paciente € um achado extremamente raro.™

Séo relatados dois casos de gémeas univitelinas com epilepsia auséncia da
infancia. A primeira gemelar com epilepsia parcial benigna da infancia com
paroxismos rolandicos e epilepsia generalizada idiopatica com auséncias tipicas, e a
segunda gemelar com epilepsia generalizada idiopatica com auséncias tipicas e

paroxismos eletrograficos focais interictais na regido centro-temporal.
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RELATO DE CASOS

Caso 1

Menina de 7 anos, | gemelar. Aos 3 anos teve a sua primeira crise durante o
sono, sendo observada apenas a fase ténico-clonica generalizada. A segunda crise
ocorreu durante o sono e foi dimidiada a direita, seguida por paralisia de Todd a
direita. A paciente evoluiu com varias crises durante o sono e, algumas raras, em
vigilia, e foi medicada com fenobarbital. A familia percebia “episédios de parada”
durante atividade fisica, mas, ndo investigou tais episédios. Durante o video-EEG
ictal em vigilia, realizado aos 7 anos de idade, foram observadas crises de auséncia
caracterizadas por perda de contato, interrupcdo da hiperventilagao,
comprometimento da memoria e automatismos mastigatérios, com manutengéo dos
olhos fechados; associadas a complexos ponta-onda generalizados a 3-3,5 Hz, de
alta voltagem e morfologia irregular, com duragdo média dos surtos de 5,4 segundos
(Figura 1). Havia ativacdo pela hiperventilacdo. Também foram observados
paroxismos focais muito frequentes de ponta-onda de alta voltagem na projegao
centro-parietal esquerda (C3-P3) tanto em vigilia como durante o sono, e, menos
frequentemente na projecdo homadloga contralateral (C4-P4) (Figuras 2a e 2b). Apos
a constatacao das crises de auséncia, o fenobarbital foi substituido por valproato de
sodio (22 mg/kg/dia). A paciente evolui sem crises focais ha 2 anos e sem crises de

auséncia ha 8 meses.

Caso 2
Menina de 7 anos, |l gemelar. Apresentou suas primeiras crises aos 3 anos

de idade, descritas como olhar parado, perda urinaria, parada da deambulacgao, por
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vezes, deixando cair objetos das mé&os. Evoluiu com varias crises durante o dia, em
vigilia, chegando a apresentar até 20 crises ao dia, que duravam segundos. Ndo ha
relato de outros tipos de crise.

O video-EEG ictal, realizado aos 7 anos de idade, revelou complexos ponta-
onda generalizados, de alta voltagem, a 3-4 Hz, de morfologia regular e com
ativacdo pela hiperventilacdo (Figura 3). Esses paroxismos se associaram com
crises clinicas caracterizadas por perda de contato, interrupcéo da hiperventilacao,
comprometimento da memodria e automatismos mastigatérios. Os olhos se
mantiveram fechados durante as crises. Também foram registrados paroxismos
focais tipo ponta-onda de alta voltagem na projegao parieto-temporal média e
posterior a direita (P4-T4-T6) (Figuras 4a e 4b). Durante o sono, ocorre ativagao das
descargas focais que se apresentam bilateralmente.

A paciente usava valproato de sédio (23 mg/kg/dia), porém, persistia com
crises. Apos aumento do valproato para 55 mg/kg/dia, houve controle de suas crises,

estando assintomatica ha 4 meses.

Antecedentes pessoais e familiares

Nao houve intercorréncias pré, peri e/ou pds-natais. A gravidez gemelar foi
espontdnea e o parto cesarea. Exame neuroldgico, desenvolvimento
neuropsicomotor e ressonéncia magnética cerebral de ambas as gémeas foram
normais. Primo paterno de segundo grau com crises epilépticas n&do-provocadas.

Pais ndo consanguineos.
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DISCUSSAO

Nos relatamos dois casos de gémeas idénticas com crises de auséncias
tipicas, ambas classificadas sindromicamente como portadoras de epilepsia
auséncia da infancia pelos critérios da ILAE (1989)." Uma das gémeas, além das
crises clinicas de auséncia tipica iniciadas aos 7 anos de idade, apresentava
também crises parciais motoras simples, iniciadas aos 3 anos de idade, com
paroxismos rolandicos no EEG interictal. Essa paciente foi enquadrada
sindromicamente em duas sindromes idiopaticas distintas, i.e., epilepsia focal
benigna da infancia com paroxismos rolandicos e como epilepsia auséncia da
infancia (ILAE, 1989)." A outra gémea univitelina apresentava crises clinico-
eletrograficas de auséncia tipica e nunca apresentou crises focais, entretanto, seu
eletroencefalograma interictal revelava descargas focais freqlentes na regido
centro-temporal (rolandica).

A alta frequéncia de antecedentes familiares para epilepsia em pacientes com
epilepsia rolandica e epilepsia auséncia da infancia sugere que ambas as entidades
tém uma heranga autossémica dominante com penetrancia incompleta e expressao
idade-dependente.”™® A ocorréncia de espicula-onda generalizada a 3 Hz em
epilepsia rolandica tem levado a especulagdes sobre um continuum biologico entre
epilepsia auséncia da infancia e epilepsia rolandica.”*31>"

Persiste enigmatica a explicacéo para a coexisténcia destas duas entidades
clinicas, entretanto, parece que os dados podem reforcar o papel do cortex na
patogénese das epilepsias generalizadas idiopaticas, e concomitante espicula-
onda.’™ Um grupo de estudiosos considera as epilepsias generalizadas idiopaticas

como diferentes formas de expressdo fenotipica de uma s6é doenga, i.e., um
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continuum biolégico da mesma doenga.”*"'5” Por outro lado, outros pesquisadores
consideram as epilepsias generalizadas idiopaticas como um grande grupo
constituido por sindromes muito distintas entre si.'

Niedermeyer, ao descrever dois casos de epilepsia auséncia com espiculas
rolandicas, enfatizou a relagdo entre epilepsia generalizada primaria e epilepsia
rolandica. Ele acredita que essa relacdo seja baseada na disfungao
(hiperexcitabilidade) tipica para ambos os tipos de epilepsias idiopaticas: uma
hiperexcitabilidade circundada por mecanismos que a restringiriam ao cortex
sensoriomotor na epilepsia rolandica e outra que por ndo possuir tais mecanismos
de contensao se generalizaria muito rapidamente através das vias talamo-corticais
nas epilepsias generalizadas primarias.*

Outra hipotese € que os paroxismos focais refletiiam a preexisténcia de
aberragdes corticais focais. Microdisgenesias caracterizadas pela presenca de
lesdes corticais disgenéticas no neocortex, especialmente nas regides frontais,
foram observadas em pacientes com auséncias.®® Porém, esse conceito ainda é
controvertido.?'

Podemos concluir que a concomitancia entre epilepsia auséncia e epilepsia
rolandica é extremamente rara e o fato de encontrarmos fendtipos eletrograficos
idénticos em gémeas univitelinas com diferentes expressdes clinicas, parece
reforcar a origem genética da coexisténcia destas entidades, associada

provavelmente, a influéncia dos fatores ambientais.
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Figura 1 (caso 1) - complexos ponta-onda generalizados a 3-3,5 Hz, ativados

pela hiperventilagao
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Figura 2a (caso 1) — em vigilia, paroxismos focais de ponta-onda na projegéo

centro-parietal esquerda (C3-P3) e a direita (C4-P4)
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Figura 2b (caso 1) — em sono, paroxismos focais de ponta-onda na proje¢ao

centro-parietal esquerda (C3-P3)
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6. CONCLUSOES

1. As epilepsias generalizadas que cursam com auséncias tipicas constituem
entidades heterogéneas e podem ser classificadas em pelo menos nove
subtipos. Na nossa casuistica tivemos representantes de seis desses
subtipos. O fato da existéncia de um possivel aglomerado de sindromes
consideradas raras entre os nossos pacientes, sugere a possibilidade de viés
na selecao dos casos. Possivelmente colegas encaminham preferencialmente

0s pacientes com pobre resposta terapéutica para realizagcao de video-EEG.

2. Baseados nos 10 pacientes com Epilepsia Auséncia da Infancia (EAI) que
realizaram video-EEG de admisséao livres de droga antiepiléptica e evoluiram
com bom controle das crises, elaboramos novos critérios de classificagao
para EAIl. Esses critérios foram sugeridos com base nos ja existentes que sao
os da ILAE (1989) e os de Loiseau e Panayiotopoulos (2005). Esse estudo
também revela o perfil eletrografico de uma populagdo de pacientes com boa
evolugdo, ja que outros estudos analisam o mesmo parametro sem, contudo,
discriminar pacientes com mau ou bom prognostico. Pela primeira vez
descrevemos associagao de crises eletrograficas de curta duragdo com alta
frequéncia dos paroxismos ou vice-versa. Para padronizar a caracteristica
tipica da frequéncia das descargas ictais em uma populagdo de pacientes
com EAI, avaliados livres de DAE e com boa evolugao, optamos como critério

de inclusdo a média dos trés momentos da descarga entre 2,5 — 3,6 Hz.
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3. Com a adaptagédo dos critérios de Panayiotopoulos (1994) para mioclonias
periorais com auséncias conseguimos enquadrar 13 pacientes na sindrome
(incluindo nossa paciente que inicialmente recebeu o diagndstico de Epilepsia
Auséncia da Infancia com mioclonias periorais e posteriormente mioclonias
periorais com auséncias tipo Panayiotopoulos). Com a publicagdo do artigo
reacenderia a discussao sobre a sindrome. NOs acreditamos que pacientes
com auséncias com mioclonias periorais tipo Panayiotopoulos sao
subdiagnosticados. Talvez essa forma de epilepsia ndo seja tdo incomum
como a literatura sugere, pois encontramos trés pacientes que preenchem os
critérios numa populagdo de 63 individuos com auséncias tipicas.

Provavelmente, a realizagao de video-EEG foi importante para o diagnéstico.
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