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MEDIDAS QUANTITATIVAS CLINICAS E ELETRENCEFALOGRAFICAS
DE EPILEPTOGENESE NA EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

P R.M. DE BITTENCOURT*, A.C. GABARDO™*, T. MARCOURAKIS™***

RESUMO - Neste estudo controlado, prospectivo e parcialmente cego foram avaliados dois grupos de 10
portadores de epilepsia do lobo temporal, respectivamente de bom e mau prognéstico. Foram definidas medidas
de epileptogénese baseadas nas frequéncias de crises e na quantificagfo de atividade epileptogénica nas derivagoes
eletrencefalogréficas de lobo temporal. Os grupos de estudo foram semelhantes a no minimo um dos grupos de
controle em idade, sexo, nivel educacional e social, regime terapéutico, idade de inicio e tempo de evolugfo da
epilepsia. Houve uma diferenca global do grupo de epilepsia do lobo temporal com mau prognéstico das outras
populagdes, atingindo significagdo estatistica em epileptogénese clinica, e uma tendéncia dos dados sugerindo
maior epileptogénese eletrencefalografica na mesma populagdo. Os resultados indicam a utilidade experimental
de algumas das medidas introduzidas, mas também seus problemas. Revisdo da literatura pertinente é realizada.
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Quantitative clinical and EEG measures of epileptogenesis in temporal lobe epilepsy

SUMMARY - In this controlled, prospective and partially blind study two groups of patients with temporal lobe
epilepsy were evaluated, respectively with good and bad prognosis. Measurements of epileptogenesis were
based on frequency of seizures, and on epiletogenic eletroencephalographic abnormalities obtained from scalp
electrodes over the temporal lobes. The results were analised by non-parametric analysis of variance, comparison
of groups and analysis of correlation. The results indicated the temporal lobe groups were similar to at least one
of the control groups in age, sex, educational and social level, therapeutic regime, age at onset and length of
history of epilepsy. The quantitative measurements showed a global difference between the group of temporal
lobe with bad and good prognosis, reaching statistical significance in clinical epileptogenesis, and a trend
towards greater epileptogenesis on the eletroencephalogram, in the same group of patients. The results indicate
the experimental usefulness of some of the original measurements used in the study, but also their problems. A
review of the literature is carried out.
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As crises da epilepsia do lobo temporal sdo, por defini¢do, parciais simples e/ou complexas
com ou sem generalizagdo secunddria’>'4. As crises t&ém algumas caracteristicas gerais como a
ocorréncia em “cachos” e o inicio com sintomas autondmicos, psiquicos e/ou sensitivos, na aura. As
crises parciais complexas mais tipicas comegam com uma ‘“‘parada motora”, seguida de automatismos.
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As crises do lobo temporal se subdividem em amigdalo-hipocampais (mesiais) e neocorticais
ou laterais. As primeiras t&ém sintomas como desconforto epigéstrico, borborigmos, eructacdes, palidez
ou vermelhido do rosto, parada respiratéria, dilatacio pupilar, medo, panico e alucinagtes olfativo-
gustatdrias. As crises temporais laterais envolvem audig#o, visdo e linguagem no caso do hemisfério
dominante’" e podem evoluir para crises parciais complexas integrais quando estruturas extra-
temporais sdo envolvidas. As crises amigdalo-hipocampais evoluem com maior frequéncia para
crises tonico-clonicas secunddrias'>'*,

MEDIDAS DE INTENSIDADE DA EPILEPSIA

Uma boa fonte de observacdes sobre medidas de intensidade da epilepsia séo os estudos de
drogas introduzidas na pratica médica nos Gltimos 10 anos, muitas ainda em experimentagao clinica®.
Normas estritas para estes estudos foram publicadas pela Liga Internacional Contra a Epilepsia'2.
Uma boa revisio das técnicas de monitorizagdo da gravidade e/ou intensidade das epilepsias foi
feita por Porter ¢ White*2.

As varidveis estudadas s#o sempre crises epilépticas, definidas de acordo com a classificagdo
internacional de 1981'2". As crises mais facilmente analisdveis, principalmente por ter reflexo
eletrencefalografico reproduzivel e especifico, sdo as auséncias das epilepsias generalizadas
idiopéticas. Outro tipo de crise frequentemente utilizada € a tonico-clonica. Sua fenomenologia
6bvia a torna medida extremamente confidvel do controle da epilepsia. As crises parciais sdo a outra
varidvel utilizada. Suas vantagens sdo a maior frequéncia no individuo e na populagéo. Além disso,
sua ocorréncia, embora clara, gera menos ansiedade que crises tonico-clonicas, eliminando fator
emocional importante dos estudos longitudinais, com duragfo de vdrios meses. As desvantagens das
crises parciais sdo sua heterogeneidade, principalmente em grupos grandes de pacientes e,
principalmente, quando crises parciais simples e complexas s3o analisadas conjuntamente®. Em
nosso meio, estd bem demonstrado que crises parciais sdo diagnosticdveis tanto em adultos® quanto
em criangas atendidas em hospitais-escola®.

Estudos recentes realizados para avaliar a eficdcia e tolerabilidade da vigabatrina'?!,
lamotrigina®>* e oxcarbazepina'® colaboraram muito na verificagdo de métodos de quantificagdo de
crises parciais simples e complexas, utilizando a classifica¢do internacional de crises’. Fica claro
que a quantificacdo dessas crises reflete o efeito da medicagdo no processo epileptogénico®® e que
existe suficiente especificidade e acordo entre investigadores em diferentes centros utilizando o
mesmo método de quantificagio™ (Bittencourt et al, enviado para publicagdo). Assim, parece
justificada a utiliza¢do da simples contagem de crises epilépticas parciais simples e complexas, com
ou sem generalizagdo secundéria, como medida de intensidade da epilepsia do lobo temporal'?*2.

Por outro lado, estd bem estabelecido ja hd virios anos que o EEG ndo é bom método de
monitorizagio da intensidade do processo epileptogénico®®2. Tentativas mais especificas de quantificar
objetivamente atividade epileptiforme de lobo temporal como medida do efeito antiepiléptico de
certas drogas?tiveram sucesso parcial. Embora haja grande variabilidade intra e inter-individual na
frequéncia e magnitude de pontas epileptiformes interictais, uma avaliaggo subjetiva pode dar idéia
quantitativa da intensidade da epileptogénese do lobo temporal®. Tentativas de quantificar, mesmo
que subjetivamente, outras anormalidades eletrencefalograficas associadas a epilepsia do lobo
temporal tém grande tendéncia de levar 2 frustagio. Primeiramente, porque existem certos ritmos
eletrencefalograficos aparentemente anormais, mas que claramente ndo tém relagdo com
epileptogénese®. Em segundo lugar, porque mesmo no caso de lentificag@o localizada do EEG, um
padrdo reconhecidamente associado 4 epilepsia do lobo temporal***, pode haver grande discordancia
entre eletrencefalografistas sobre sua quantificagdo e significado®. Existe certo consenso® sobre a
relagdo entre atividade epileptiforme no EEG e progndéstico nas epilepsias localizadas sintomaticas:
o prognéstico parece ser pior na populagdo com EEG anormal quando comparada com EEG
epileptiforme.
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Nas epilepsias generalizadas idiopéticas, em que o padréo epileptiforme de complexos ponta-
onda e complexos poliponta-onda é extremamente 6bvio, confidvel e reproduzivel, a quantificagdo
pode ser feita facilmente pela contagem manual ou automdtica, por computador, do mimero de
complexos ou do tempo passado pelo paciente em complexos ponta-onda®. Existe correlago entre
complexos ponta-onda e as auséncias simples das epilepsias generalizadas idiop4ticas, mas ndo com
respeito as auséncias complexas, crises mioclonicas ou outras crises que ocorrem com epilepsias
generalizadas idiopéticas, criptogenéticas ou sintométicas'>*.

METODOS

Este estudo fez parte de um experimento prospectivo e controlado, “seccional-transverso” (do inglés, “a
cross-sectional study™), de 2 grupos de 10 portadores de epilepsia do lobo temporal, diferenciados pela gravidade
maior ou menor da epilepsia. Todos os pacientes foram atendidos entre 1982 e 1990 na Unidade de Neurologia
Clinica S/C Ltda. Todos foram reclassificados de acordo com suas crises® e sindromes'>* pois, em muitos
casos, a especificidade anatémica da classificagdo das epilepsias do lobo temporal ndo havia sido empregada no
atendimento clinico de maneira completa.

Os critérios de inclusio para os portadores de epilepsia do lobo temporal foram: nivel s6cio-econémico
médio ou maior; nivel cultural que incluisse alfabetizagiio completa; diagnéstico clinico de epilepsia com
localizagdo sintomdtica ou criptogénica" com crises parciais simples ou complexas do lobo temporal'**
documentadas clinicamente de maneira satisfatéria durante periodo de seguimento de pelo menos 6 meses; pelo
menos 2 EEGs considerados satisfat6rios realizados nos dltimos 10 anos demosntrando padrio epileptiforme
inconfundivel de epilepsia do lobo temporal'>*. Foram considerados critérios de exclusdo: sinais clinicos ou
em estudos de imagem indicativos de lesdo estrutural cerebral progressiva ou de lesdo cerebral estdvel significante
neurologicamente, isto &, suficiente para produzir sequelas neurolégicas; distirbio neuropsiquidtrico clinicamente
relevante, com retardo mental claro na avaliagio neuroldgica, com QI presumivel abaixo de 60; qualquer diivida
sobre a etiologia epiléptica das crises apresentadas pelos pacientes.

Foram estudados 2 grupos de portadores de epilepsia do lobo temporal: um deles chamado de epilepsia
do lobo temporal de “bom progndstico”, com sua epilepsia em remissdo; e outro de “mau progndstico”, com a
epilepsia em atividade. No primeiro grupo foram incluidos pacientes com menos de duas crises parciais simples
ou complexas ao més e tratamento com uma sé droga antiepiléptica (valproato de sédio, carbamazepina ou
fenitofna). No segundo grupo foram incluidos pacientes com mais de 4 crises parciais simples ou complexas ao
més, inclusive no iiltimo més antes do estudo, sob tratamento com mais de uma droga antiepiléptica. A presenga
de outros tipos de crise epiléptica, como por exemplo crises tonico-clonicas, foi considerada indicagio de
epilepsia “em atividade”.

MEDIDAS DE INTENSIDADE DA EPILEPSIA. A primeira medida, chamada intensidade cumulativa, foi
graduada entre 1 € 4 de acordo com o niimero global de crises que a pessoa teria tido em toda sua vida, desde o
inicio da doenga. Assim, o grau 1 foi menos de 20 crises parciais; o grau 2, entre 20 e 100 crises parciais, além
de menos de 10 crises tonico-clonicas secundariamente generalizadas; o grau 3, entre 100 e 500 crises parciais
e menos de 50 tdnico-cldnicas; o grau 4, mais de 500 crises parciais e mais de 50 tdnico-cl6nicas. Uma segunda
medida de intensidade passada da epilepsia foi a frequéncia média mensal global, isto é, de todos os tipos de
crises, calculada para toda a vida do paciente até 6 meses antes do estudo. A medida de intensidade atual da
epilepsia foi dada pela frequéncia média global das crises nos Gltimos 6 meses. As mesmas medidas foram
também aplicadas ao grupo de controles com epilepsia generalizada idiopdtica. A medida de frequéncia atual
mensal de crises foi também quantificada entre 1 e 4, respectivamente quando fosse entre O € 3, 4 ¢ 10, 11 e 50,
ou mais de 50 crises ao més.

EPILEPTOGENESE: TECNICA ELETRENCEFALOGRAFICA. Os tragados de EEG foram obtidos em
condigdes usnais. Os tragados foram sempre feitos pela manh4, ap6s uma noite de privagio méxima de sono, ou
seja, apds os individuos terem sidos instruidos para ndo dormir nada ou o minimo possivel pela utilizagio de
meios de lazer. Em todos os casos foram obtidos pelo menos 20 minutos de tragado em vigilia € 20 minutos em
sono espontineo, conforme normas tradicionais da Federagao Internacional das Sociedades de Eletrencefalografia
e Neurofisiologia Clinica. O aparelho utilizado foi um eletrencefalégrafo GRASS (Quincy, Massachusetts)
modelo 6, de 8 canais. Os tragados foram obtidos através do Sistema Internacional 10-20 de colocagdo de
eletrodos. Especial &nfase foi dada as derivagdes de lobo temporal, através da utilizagio da montagem IX
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Tabela 1. Idade de inicio e tempo de evolugdo das epilepsias.

Idade de inicio Tempo de evolugio
MIN MAX MED MNA DP MIN MAX MED MNA DP
B 7 52 19 11,5 16 0,7 40 20 17,5 13
M 2 17 11 12,5 5 8 42 24 22,5 9

B, lobo temporal com bom progndstico; M, lobo temporal com mau progndstico; valores expressos em anos.

durante todo o tragado. Estas derivagGes sdo respectivamente : Fz-F8; F8-F7; F7-Fz; Cz-T4; T4-T3; T3-Cz; Fz-
Cz; 02-0O1. O indice eletrencefalografico de epileptogénese foi graduado em: 1, tragado normal; 2, ondas
agudas isoladas e raras, ou seja, um foco epileptiforme de caracteristicas discretas; 3, ondas agudas moderadamente
frequentes, caracterizando um foco moderado; e 4, ondas agudas muito frequentes, ou um foco de caracteristicas
intensas.

RESULTADOS

Nio houve diferenga significativa de idade entre os grupos do lobo temporal (p=0,60). As diferengas de
frequéncia de sexo entre os grupos ndo foram significativas (teste exato de Fisher, p>0,164). Andlise de varidncia
pelo método de Kruskall-Wallis e comparagdo pelo método de Mann-Whitney mostraram n3o haver diferengas
significativas entre as medidas do tempo de evolugdo do quadro clinico (Tabela 1).

Portadores de epilepsia de lobo temporal de bom progndstico tinham sindrome amigdalo-hipocampal
em 8 casos e temporal posterior lateral nos outros 2 casos. Destes, 1 paciente com sindrome amigdalo-hipocampal
estava sendo tratado com fenitoina e todos os outros 9 com carbamazepina. No grupo de mau progndstico, 9
tinham sindrome amigdalo-hipocampal e 1 tinha sindrome temporal posterior lateral. Neste grupo todos estavam
tratados com mais de uma droga antiepiléptica. Uma das drogas era carbamazepina em 10 casos; a segunda
droga era valproato de s6dio em 5 casos; fenitoina e clonazepam em 2 casos cada; e vigabatrina em 1 caso. Duas
pacientes estavam tomando uma terceira droga, vigabatrina e etosuximida, respectivamente. Ndo houve diferenca
entre as concentragdes de carbamazepina entre os 2 grupos (p=0,205, teste t de Student para observagdes ndo-
pareadas). Foi calculado ainda o nimero de drogas antiepilépticas por paciente nos grupos estudados. Este
ndmero vem a ser respectivamente 1 € 2,2 nos grupos de portadores de epilepsia do lobo temporal de bom ¢ mau
prognéstico.

INTENSIDADE CLINICA DA EPILEPSIA

As medidas utilizadas comprovaram ser \teis e prdticas, com a possibilidade de consenso entre
investigador e portador de epilepsia, com ou sem a cooperagfio de familiares.

A frequéncia atual de crises foi submetida a ANOVA pelo método de Kruskall-Wallis, que revelou nédo
terem as populagBes a mesma mediana (p<0,0001). O teste de Mann-Whitney revelou que os portadores de
epilepsia do lobo temporal com mau prognéstico tinham mais crises que os do lobo temporal com bom prognéstico
(p<0,0001). A frequéncia passada de crises foi submetida a andlise de variancia pelo método de Kruskall-
Wallis, que revelou terem as populagdes medianas diferentes (p=0,0078). O teste de Mann-Whitney mostrou
que a frequéncia foi maior no grupo de lobo temporal de mau prognéstico que no bom prognéstico (p=0,0021).

O nimero cumulativo de crises foi submetido ao mesmo tipo de exploragéo estatistica. A ANOVA por
Kruskall-Wallis revelou diferenga (p=0,0012), demonstrada pelo teste de Mann-Whitney entre os grupos do
lobo temporal de bom e mau progndstico (p=0,0017), sempre este dltimo sendo maior.

Tabela 2. Frequéncia média mensal global de crises nos 6 meses antes do estudo, em portadores de
epilepsia generalizada idiopdtica, do lobo temporal (Temp.) com bom e mau progndstico.

Intensidade atual da epilepsia
MIN MAX MED MNA DP
Temp. bom 0 2 0,5 0,25 0,7
Temp. mau 4 31 10,4 8,75 8,1
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Tabela 3. Frequéncia média mensal global de crises nos pacientes com epilepsia generalizada idiopdtica
de lobo temporal (Temp.) de bom e mau prognéstico, entre 18 e 12 meses antes do estudo.

Intensidade passada da epilepsia

MIN MAX MED MNA DP
Temp. bom 03 80 12 1,35 26
Temp. mau 3 100 i3 10,25 11

Tabela 4. Anormalidades eletrencefalogrdficas.

Cod. Nome Anormalidade Intensidade
Bt SP temporal direita 3
B2 MVZB temporal esquerda 3
B3 MB paroxismos lentos difusos 1
B4 LGR temporal direita 2
BS5 MBS bitemporal independente + gen. secundaria 2
B6 RCK temporal direita 2
B7 ERC bitemporal independente, E>D 4
B8 RSC temporal direita 2
B9 MTMR bitemporal independente 2
B10 DNP temporal esquerda 2
M1 FCM bitemporal independente 3
M2 RMCK temporal esquerda 2
M3 IMJ temporal direita 2
M4 IOM bitemporal independente 3
M5 VNIJ bitemporal independente 4
M6 EB temporal direita 2
M7 EC bitemporal independente 3
M8 CIG temporal esquerda 4
M9 MVSF temporal esquerda 2
MI10 CTC temporal esquerda 3

Cédigo (B, bom prognéstico; M, mau progndstico),iniciais (Nome), localizagio da anormalidade
eletrencefalogrifica e graduag@o subjetiva de intensidade (1, normal; 2, discreta; 3, moderada; 4, intensa;
E, esquerda; D, direita; gen, generalizagio).

A quantifica¢fio de intensidade cumulativa da epilepsia mostrou que no grupo generalizado idiopético
trés individuos receberam grau 1, quatro grau 2, 11 grau 3 e cinco grau 4. Esta mesma sequéncia mostrou, no
grupo de portadores de epilepsia do lobo temporal com bom prognéstico, respectivamente nenhum, 3, 4 ¢ 3
casos. No de mau progndstico todos receberam grau 4. Andlise estatistica mostrou que a intensidade cumulativa
foi maior no grupo de lobo temporal de mau prognéstico do que no de bom prognéstico (p=0,0003).

INTENSIDADE ELETRENCEFALOGRAFICA DA EPILEPSIA

Os resultados qualitativos e quantitativos da andlise eletrencefalografica estdo expressos na Tabela 4.
Apenas um paciente, do grupo de bom apresentou progndstico tragado sem caracteristicas epileptogénicas nos
lobos temporais. Um paciente, também do grupo de bom prognéstico, apresentou generalizagdo secunddria em
ponta-onda, também chamada bissincronia bilateral secunddria. No grupo de mau prognéstico todos os tragados
foram epileptogénicos. Estas frequéncias ndo sdo diferentes entre si (teste exato de Fisher, p=0,5).

Quanto 2 lateraliza¢iio das anormalidades, ndo ocorreram diferengas aparentes entre os 2 grupos. Anélise
estatistica da graduag@o de intensidade eletrencefalogrifica da epileptogénese mostrou medianas de 2 e 3,
respectivamente nos grupos de bom e mau progndstico, que vem a ser uma diferenga no limite da significagio
estatistica (p=0,0758).
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COMENTARIOS

A medida eletrencefalogréfica de epileptogénese utilizada pode ser considerada bem sucedida,
pelo menos relativamente. Em termos estatisticos, que usualmente ndo fazem parte desta disciplina
das neurociéncias, foi quase possivel separar os dois grupos de epilépticos do lobo temporal. Fica
bastante provédvel que com nimero pouco maior de individuos, ou com grupos mais separados
dentro do espectro de gravidade, teria sido significativa a diferenca de intensidade eletrencefalografica
de epileptogénese entre os dois grupos de pacientes com epilepsia do lobo temporal.

As drogas que parecem ter efeito varidvel sobre o processo epileptogénico, entre elas
benzodiazepinicos, barbitdricos, valproato de sédio e vigabatrina, tém em comum seu presumido
mecanismo de agdo através do complexo de receptores GABA, que incluem os receptores
benzodiazepfnico e barbitirico e os canais de cloro!®?2%2842 No caso do receptor benzodiazepinico,
a evolugdo no tempo do processo de tolerncia ja foi amplamente avaliada em animais? e pode ser
estudada em seres humanos através de PET®. A tolerancia a barbitiricos também j4 foi amplamente
avaliada em animais*..

Esta breve revisdo e um amplo segmento da literatura indica que alguns dos nossos pacientes
estavam, na época do estudo, sob tratamento com drogas de eventual potencial epileptogénico,
quais sejam barbitidricos, benzodiazepinicos ou vigabatrina*®!"#253, Havia duas pacientes em
tratamento com vigabatrina e duas com clonazepam no grupo de mau progndstico. No caso destas
duas drogas, a epileptogénese eventualmente induzida pela medicagéo seria do tipo ponta-onda, ou
seja, generalizada, facilmente perceptivel no EEG, que ndo mostrou esta anormalidade durante o
presente estudo. Isto se explica porque no caso da vigabatrina este efeito parece ser relacionado com
dose®e os pacientes j4 haviam tido suas doses acertadas para que nfo ocorresse bissincronia bilateral
secunddria. No caso do clonazepam, as doses eram pequenas e, talvez por esta razfo, ndo pareceu
haver epileptogénese induzida. No caso da vigabatrina a manifestagéo clinica € discreta, na forma de
mioclonias, e ndo seria detectada por qualquer das medidas de epileptogénese. J4 no caso do
clonazepam, poderiam ocorrer crises tOnico-clonicas, mas esta ndo foi a impress&o clinica no momento
da inclusdo desses pacientes no estudo.

Foi ressaltada pelos nossos resultados a dificuldade apresentada pelo EEG de rotina como
método de lateralizagdo da descarga epileptogénica. Grande parte dos pacientes apresentou, no EEG
obtido para este experimento, lateralidade diferente de exames obtidos anteriormente. Este fato deve
ser explicado por epileptogénese secundéria que, em pacientes com epilepsia crénica, tende a causar
manifestagdes bilaterais.

A maior dificuldade no diagnéstico de crises do lobo temporal é verificada com crises parciais
simples ou complexas de lobo frontal. O conceito sindrémico de epilepsias do lobo frontal € recente
e restrito a centros de cirurgia de epilepsia ou a centros com ampla tradigdo de monitorizagio intensiva
de crises com circuito fechado de video-EEG®. Até recentemente, embora existisse esta capacidade
na América Latina®, ndo existia um grupo de regras ou critérios aceitos internacionalmente, que
permitissem o diagnéstico de crises frontais durante a entrevista ou a beira do leito*'°, Uma revisio
bibliogréfica indica que crises frontais sdo caracterizadas: por durarem menos de 1 minuto; por
ocorrerem em “cachos” de muitas crises ao dia e especialmente durante o sono; pela curiosidade da
crise em si, com vocalizages obscenas, latinos, comportamentos sexuais, sintomas motores bizarros
e frenéticos; por serem estereotipadas; e pelo rdpido retorno da consciéncia (Delgado-Escueta et
al'®; Wolf, comunicagio pessoal, 1990). Ainda em 1988, Bancaud, uma das maiores autoridades na
histéria da localizag3o cerebral da epileptogénese afirmou que “‘a principal questéo a ser enderegada
¢ se novos métodos de exploragdo do cérebro humano permitirdo uma classificagio andtomo-eletro-
clinica das crises do lobo frontal, com ou sem a ajuda do modelo utilizado para a classificagdo das
crises de lobo temporal”. A metodologia desenvolvida no presente estudo pode contribuir para o
esclarecimento desta questdo.
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