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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 prognóstico. Foram definidas medidas 
de epileptogênese baseadas nas freqüências de crises e na quantificação de atividade epileptogênica nas derivações 
eletrencefalográficas de lobo temporal. Os grupos de estudo foram semelhantes a no mínimo um dos grupos de 
controle em idade, sexo, nível educacional e social, regime terapêutico, idade de início e tempo de evolução da 
epilepsia. Houve uma diferença global do grupo de epilepsia do lobo temporal com mau prognóstico das outras 
populações, atingindo significação estatística em epileptogênese clínica, e uma tendência dos dados sugerindo 
maior epileptogênese eletrencefalográfica na mesma população. Os resultados indicam a utilidade experimental 
de algumas das medidas introduzidas, mas também seus problemas. Revisão 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 são, por definição, parciais simples e/ou complexas 
com ou sem generalização secundária13*14. As crises têm algumas características gerais como a 
ocorrência em "cachos" e o início com sintomas autonômicos, psíquicos e/ou sensitivos, na aura. As 
crises parciais complexas mais típicas começam com uma "parada motora", seguida de automatismos. 
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As crises do lobo temporal se subdividem em amígdalo-hipocampais (mesiais) e neocorticais 
ou laterais. As primeiras têm sintomas como desconforto epigástrico, borborigmos, eructações, palidez 
ou vermelhidão do rosto, parada respiratória, dilatação pupilar, medo, pânico e alucinações olfativo-
gustatórias. As crises temporais laterais envolvem audição, visão e linguagem no caso do hemisfério 
dominante1314 e podem evoluir para crises parciais complexas integrais quando estruturas extra-
temporais são envolvidas. As crises amígdalo-hipocampais evoluem com maior frequência para 
crises tônico-clônicas secundárias1314. 

MEDIDAS DE INTENSIDADE DA EPILEPSIA 

Uma boa fonte de observações sobre medidas de intensidade da epilepsia são os estudos de 
drogas introduzidas na prática médica nos últimos 10 anos, muitas ainda em experimentação clínica29. 
Normas estritas para estes estudos foram publicadas pela Liga Internacional Contra a Epilepsia12. 
Uma boa revisão das técnicas de monitorização da gravidade e/ou intensidade das epilepsias foi 
feita por Porter e White32. 

As variáveis estudadas são sempre crises epilépticas, definidas de acordo com a classificação 
internacional de 19811 2 , 1 5 . As crises mais facilmente analisáveis, principalmente por ter reflexo 
eletrencefalográfico reproduzível e específico, são as ausências das epilepsias generalizadas 
idiopáticas. Outro tipo de crise frequentemente utilizada é a tônico-clônica. Sua fenomenologia 
óbvia a torna medida extremamente confiável do controle da epilepsia. As crises parciais são a outra 
variável utilizada. Suas vantagens são a maior frequência no indivíduo e na população. Além disso, 
sua ocorrência, embora clara, gera menos ansiedade que crises tônico-clônicas, eliminando fator 
emocional importante dos estudos longitudinais, com duração de vários meses. As desvantagens das 
crises parciais são sua heterogeneidade, principalmente em grupos grandes de pacientes e, 
principalmente, quando crises parciais simples e complexas são analisadas conjuntamente32. Em 
nosso meio, está bem demonstrado que crises parciais são diagnosticáveis tanto em adultos4 quanto 
em crianças atendidas em hospitais-escola38. 

Estudos recentes realizados para avaliar a eficácia e tolerabilidade da vigabatrina11*31, 
lamotrigina324e oxcarbazepina16 colaboraram muito na verificação de métodos de quantificação de 
crises parciais simples e complexas, utilizando a classificação internacional de crises15. Fica claro 
que a quantificação dessas crises reflete o efeito da medicação no processo epileptogênico825e que 
existe suficiente especificidade e acordo entre investigadores em diferentes centros utilizando o 
mesmo método de quantificação31 (Bittencourt et al, enviado para publicação). Assim, parece 
justificada a utilização da simples contagem de crises epilépticas parciais simples e complexas, com 
ou sem generalização secundária, como medida de intensidade da epilepsia do lobo temporal12,32. 

Por outro lado, está bem estabelecido já há vários anos que o EEG não é bom método de 
monitorização da intensidade do processo epileptogênico3032. Tentativas mais específicas de quantificar 
objetivamente atividade epileptiforme de lobo temporal como medida do efeito antiepiléptico de 
certas drogas2 tiveram sucesso parcial. Embora haja grande variabilidade intra e inter-individual na 
frequência e magnitude de pontas epileptiformes interictais, uma avaliação subjetiva pode dar idéia 
quantitativa da intensidade da epileptogênese do lobo temporal36. Tentativas de quantificar, mesmo 
que subjetivamente, outras anormalidades eletrencefalográficas associadas à epilepsia do lobo 
temporal têm grande tendência de levar à frastação. Primeiramente, porque existem certos ritmos 
eletrencefalográficos aparentemente anormais, mas que claramente não têm relação com 
epileptogênese40. Em segundo lugar, porque mesmo no caso de lentificação localizada do EEG, um 
padrão reconhecidamente associado à epilepsia do lobo temporal15,36, pode haver grande discordância 
entre eletrencefalografistas sobre sua quantificação e significado33. Existe certo consenso36 sobre a 
relação entre atividade epileptiforme no EEG e prognóstico nas epilepsias localizadas sintomáticas: 
o prognóstico parece ser pior na população com EEG anormal quando comparada com EEG 
epileptiforme. 



Nas epilepsias generalizadas idiopáticas, em que o padrão epileptiforme de complexos ponta-
onda e complexos poliponta-onda é extremamente óbvio, confiável e reproduzível, a quantificação 
pode ser feita facilmente pela contagem manual ou automática, por computador, do número de 
complexos ou do tempo passado pelo paciente em complexos ponta-onda37. Existe correlação entre 
complexos ponta-onda e as ausências simples das epilepsias generalizadas idiopáticas, mas não com 
respeito às ausências complexas, crises mioclônicas ou outras crises que ocorrem com epilepsias 
generalizadas idiopáticas, criptogenéticas ou sintomáticas12,32. 

MÉTODOS 

Este estudo fez parte de um experimento prospectivo e controlado, "seccional-transverso" (do inglês, "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 
Clínica S/C Ltda. Todos foram reclassificados de acordo com suas crises15 e síndromes1 3 1 4 pois, em muitos 
casos, a especificidade anatômica da classificação das epilepsias do lobo temporal não havia sido empregada no 
atendimento clínico de maneira completa. 

Os critérios de inclusão para os portadores de epilepsia do lobo temporal foram: nível sócio-econômico 
médio ou maior; nível cultural que incluísse alfabetização completa; diagnóstico clínico de epilepsia com 
localização sintomática ou criptogênica1314 com crises parciais simples ou complexas do lobo temporal13"15 

documentadas clinicamente de maneira satisfatória durante período de seguimento de pelo menos 6 meses; pelo 
menos 2 EEGs considerados satisfatórios realizados nos últimos 10 anos demosntrando padrão epileptiforme 
inconfundível de epilepsia do lobo temporal15,36. Foram considerados critérios de exclusão: sinais clínicos ou 
em estudos de imagem indicativos de lesão estrutural cerebral progressiva ou de lesão cerebral estável significante 
neurologicamente, isto é, suficiente para produzir sequelas neurológicas; distúrbio neuropsiquiátrico clinicamente 
relevante, com retardo mental claro na avaliação neurológica, com QI presumível abaixo de 60; qualquer dúvida 
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 prognóstico", com sua epilepsia em remissão; e outro de "mau prognóstico", com a 
epilepsia em atividade. No primeiro grupo foram incluídos pacientes com menos de duas crises parciais simples 
ou complexas ao mês e tratamento com uma só droga antiepiléptica (valproato de sódio, carbamazepina ou 
fenitoína). No segundo grupo foram incluídos pacientes com mais de 4 crises parciais simples ou complexas ao 
mês, inclusive no último mês antes do estudo, sob tratamento com mais de uma droga antiepiléptica. A presença 
de outros tipos de crise epiléptica, como por exemplo crises tônico-clônicas, foi considerada indicação de 
epilepsia "em atividade". 

MEDIDAS DE INTENSIDADE DA EPILEPSIA. A primeira medida, chamada intensidade cumulativa, foi 
graduada entre 1 e 4 de acordo com o número global de crises que a pessoa teria tido em toda sua vida, desde o 
início da doença. 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 tônico-clônicas secundariamente generalizadas; o grau 3, entre 100 e 500 crises parciais 
e menos de 50 tônico-clônicas; o grau 4, mais de 500 crises parciais e mais de 50 tônico-clônicas. Uma segunda 
medida de intensidade passada da epilepsia foi a frequência 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 frequência média global das crises nos últimos 6 meses. As mesmas medidas foram 
também aplicadas ao grupo de controles com epilepsia generalizada idiopática. A medida de frequência atual 
mensal de crises foi também quantificada entre 1 e 4, respectivamente quando fosse entre 0 e 3,4 e 10,11 e 50, 
ou mais de 50 crises ao mês. 

EPILEPTOGÊNESE: TÉCNICA ELETRENCEFALOGRÁFICA. Os traçados de EEG foram obtidos em 
condições usuais. Os traçados foram sempre feitos pela manhã, após uma noite de privação máxima de sono, ou 
seja, após os indivíduos terem sidos instruídos para não dormir nada ou o mínimo possível pela utilização de 
meios de lazer. Em todos os casos foram obtidos pelo menos 20 minutos de traçado em vigília e 20 minutos em 
sono espontâneo, conforme normas tradicionais da Federação Internacional das Sociedades de Eletrencefalografia 
e Neurofisiologia Clínica. O aparelho utilizado foi um eletrencefalógrafo GRASS (Quincy, Massachusetts) 
modelo 6, de 8 canais. Os traçados foram obtidos através do Sistema Internacional 10-20 de colocação de 
eletrodos. Especial ênfase foi dada às derivações de lobo temporal, através da utilização da montagem IX 



durante todo o traçado. Estas derivações são respectivamente : Fz-F8; F8-F7; F7-Fz; Cz-T4; T4-T3; T3-Cz; Fz-
Cz; 02-01. O índice eletrencefalográfico de epileptogênese foi graduado em: 1, traçado normal; 2, ondas 
agudas isoladas e raras, ou seja, um foco epileptiforme de características discretas; 3, ondas agudas moderadamente 
frequentes, caracterizando um foco moderado; e 4, ondas agudas muito frequentes, ou um foco de características 
intensas. 

RESULTADOS 

Não houve diferença significativa de idade entre os grupos do lobo temporal (p=0,60). As diferenças de 
frequência de sexo entre os grupos não foram significativas (teste exato de Fisher, p>0,164). Análise de variância 
pelo método de Kruskall-Wallis e comparação pelo método de Mann-Whitney mostraram não haver diferenças 
significativas entre as medidas do tempo de evolução do quadro clínico (Tabela 1). 

Portadores de epilepsia de lobo temporal de bom prognóstico tinham síndrome amígdalo-hipocampal 
em 8 casos e temporal posterior lateral nos outros 2 casos. Destes, 1 paciente com síndrome amígdalo-hipocampal 
estava sendo tratado com fenitoína e todos os outros 9 com carbamazepina. No grupo de mau prognóstico, 9 
tinham síndrome amígdalo-hipocampal e 1 tinha síndrome 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 sódio em 5 casos; fenitoína e clonazepam em 2 casos cada; e vigabatrina em 1 caso. Duas 
pacientes estavam tomando uma terceira droga, vigabatrina e etosuximida, respectivamente. Não houve diferença 
entre as concentrações de carbamazepina entre os 2 grupos (p=0,205, teste t de Student para observações não-
pareadas). Foi calculado ainda o número de drogas antiepilépticas por paciente nos grupos estudados. Este 
número vem a ser respectivamente 1 e 2,2 nos grupos de portadores de epilepsia do lobo temporal de bom e mau 
prognóstico. 

INTENSIDADE CLÍNICA DA EPILEPSIA 

As medidas utilizadas comprovaram ser úteis e práticas, com a possibilidade de consenso entre 
investigador e portador de epilepsia, com ou sem a cooperação de familiares. 

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

O número cumulativo de crises foi submetido ao mesmo tipo de exploração estatística. A ANOVA por 
Kruskall-Wallis revelou diferença (p=0,0012), demonstrada pelo teste de Mann-Whitney entre os grupos do 
lobo temporal de bom e mau prognóstico (p=0,0017), sempre este último sendo maior. 

Tabela 2. Frequência média mensal global de crises nos 6 meses antes do estudo, em portadores de 



A quantificação de intensidade cumulativa da epilepsia mostrou que no grupo generalizado idiopático 
três indivíduos receberam grau 1, quatro grau 2, 11 grau 3 e cinco grau 4. Esta mesma sequência mostrou, no 
grupo de portadores de epilepsia do lobo temporal com bom prognóstico, respectivamente nenhum, 3, 4 e 3 
casos. No de mau prognóstico todos receberam grau 4. Análise estatística mostrou que a intensidade cumulativa 
foi maior no grupo de lobo temporal de mau prognóstico do que no de bom prognóstico (p=0,0003). 

INTENSIDADE ELETRENCEFALOGRÁFICA DA EPILEPSIA 

Os resultados qualitativos e quantitativos da análise eletrencefalográfica estão expressos na Tabela 4. 
Apenas um paciente, do grupo de bom apresentou prognóstico traçado sem características epileptogênicas nos 
lobos temporais. Um paciente, também do grupo de bom prognóstico, apresentou generalização secundária em 
ponta-onda, também chamada bissincronia bilateral secundária. No grupo de mau prognóstico todos os traçados 
foram epileptogênicos. Estas frequências não são diferentes entre si (teste exato de Fisher, p=0,5). 

Quanto à lateralização das anormalidades, não ocorreram diferenças aparentes entre os 2 grupos. Análise 
estatística da graduação de intensidade eletrencefalográfica da epileptogênese mostrou medianas de 2 e 3, 
respectivamente nos grupos de bom e mau prognóstico, que vem a ser uma diferença no limite da significação 
estatística (p=0,0758). 



COMENTÁRIOS 

A medida eletrencefalográfíca de epileptogênese utilizada pode ser considerada bem sucedida, 
pelo menos relativamente. Em termos estatísticos, que usualmente não fazem parte desta disciplina 
das neurociências, foi quase possível separar os dois grupos de epilépticos do lobo temporal. Fica 
bastante provável que com número pouco maior de indivíduos, ou com grupos mais separados 
dentro do espectro de gravidade, teria sido significativa a diferença de intensidade eletrencefalográfíca 
de epileptogênese entre os dois grupos de pacientes com epilepsia do lobo temporal. 

As drogas que parecem ter efeito variável sobre o processo epileptogênico, entre elas 
benzodiazepínicos, barbitúricos, valproato de sódio e vigabatrina, têm em comum seu presumido 
mecanismo de ação através do complexo de receptores GABA, que incluem os receptores 
benzodiazepínico e barbitúrico e os canais de cloro19*21,22'26'28*42. No caso do receptor benzodiazepínico, 
a evolução no tempo do processo de tolerância já foi amplamente avaliada em animais27 e pode ser 
estudada em seres humanos através de PET39. A tolerância a barbitúricos também já foi amplamente 
avaliada em animais41. 

Esta breve revisão e um amplo segmento da literatura indica que alguns dos nossos pacientes 
estavam, na época do estudo, sob tratamento com drogas de eventual potencial epileptogênico, 
quais sejam barbitúricos, benzodiazepínicos ou vigabatrina49*17'23'25,34. Havia duas pacientes em 
tratamento com vigabatrina e duas com clonazepam no grupo de mau prognóstico. No caso destas 
duas drogas, a epileptogênese eventualmente induzida pela medicação seria do tipo ponta-onda, ou 
seja, generalizada, facilmente perceptível no EEG, que não mostrou esta anormalidade durante o 
presente estudo. Isto se explica porque no caso da vigabatrina este efeito parece ser relacionado com 
dose8e os pacientes já haviam tido suas doses acertadas para que não ocorresse bissincronia bilateral 
secundária. No caso do clonazepam, as doses eram pequenas e, talvez por esta razão, não pareceu 
haver epileptogênese induzida. No caso da vigabatrina a manifestação clínica é discreta, na forma de 
mioclonias, e não seria detectada por qualquer das medidas de epileptogênese. Já no caso do 
clonazepam, poderiam ocorrer crises tônico-clônicas, mas esta não foi a impressão clínica no momento 
da inclusão desses pacientes no estudo. 

Foi ressaltada pelos nossos resultados a dificuldade apresentada pelo EEG de rotina como 
método de lateralização da descarga epileptogênica. Grande parte dos pacientes apresentou, no EEG 
obtido para este experimento, lateralidade diferente de exames obtidos anteriormente. Este fato deve 
ser explicado por epileptogênese secundária que, em pacientes com epilepsia crônica, tende a causar 
manifestações bilaterais. 

A maior dificuldade no diagnóstico de crises do lobo temporal é verificada com crises parciais 
simples ou complexas de lobo frontal. O conceito sindrômico de epilepsias do lobo frontal é recente 
e restrito a centros de cirurgia de epilepsia ou a centros com ampla tradição de monitorização intensiva 
de crises com circuito fechado de vídeo-EEG20. Até recentemente, embora existisse esta capacidade 
na América Latina35, não existia um grupo de regras ou critérios aceitos internacionalmente, que 
permitissem o diagnóstico de crises frontais durante a entrevista ou à beira do leito4 1 0. Uma revisão 
bibliográfica indica que crises frontais são 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 vocalizações obscenas, latinos, comportamentos sexuais, sintomas motores bizarros 
e frenéticos; por serem estereotipadas; e pelo rápido retorno da consciência (Delgado-Escueta et 
al18; Wolf, comunicação pessoal, 1990). Ainda em 1988, Bancaud, uma das maiores autoridades na 
história da localização cerebral da epileptogênese afirmou que "a principal questão a ser endereçada 
é se novos métodos de exploração do cérebro humano permitirão uma classificação anátomo-eletro-
clínica das crises do lobo frontal, com ou sem a ajuda do modelo utilizado para a classificação das 
crises de lobo temporal"1. A metodologia desenvolvida no presente estudo pode contribuir para o 
esclarecimento desta questão. 
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