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Os espasmos em flexdo da primeira infancia foram definidos como en-
tidade eletroclinica em 1952, quando Gibbs e Gibbs? e, independentemente,
Gastaut e Rémond* constataram alteracdes eletrencefalograficas peculiares
a ésses casos: a hipsarritmia ou disritmia maior.

Sorel e Dusaucy-Bauloye 11 relataram notavel melhora dos espasmos em
flexao e das alteracodes eletrencefalograficas em pacientes com hipsarritmia
tratados com ACTH. Os resultados de Sorel e Dusaucy-Bauloye forem poste-
riormente confirmados por diversos autores, embora éste tratamento nem
sempre evite seqlielas neurosiquicas graves (Marquezy e col.?). Markham$8
relatou resultados favoraveis obtidos em criangas com crises miocldnicas
macicas tratadas com um derivado da benzodiazepina, a 1,3-dihidro-7-nitro-
5-fenil-2H-1,4,benzodiazepina-2-one. Gibbs e Anderson? confirmaram, ulte-
riormente, os resultados de Markham.

Nesse sentido, apresentamos observacdes recentes de pacientes com es-
pasmos em flexdo tratados com Ro 4-5360 (Mogadon). Insistiremos parti-
cularmente sobre a evolucdo eletrencefalografica no decorrer déste trata-
mento.

MATERIAL E METODOS

O material consta de casos relativos a pacientes com espasmos em flexao, cujas
idades variavam entre 4 meses e 3 anos.

Os registros eletrencefalograficos (EEG) foram feitos em aparelho Grass de 8
canais, com eletrodos colocados segundo a técnica internacional’. Os tracados fo-
ram obtidos em estado de vigilia, sob ativacdo pela fotoestimulacdo intermitente e
durante o sono, espontdneo ou induzido por barbitirico. Todos os pacientes foram
submetidos ao EEG dentro de um periodo n&do superior a dois dias antes do inicio
do tratamento pelo Mogadon.

Iniciada a medicacdo, foram repetidos os exames depois de uma e duas sema-
nas e, posteriormente, cada 30 dias. O seguimento eletrencefalografico no caso 7
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nao foi superior a duas semanas. Na anilise dos resultados dos EEG consideramos
os critérios estabelecidos por Samson-Dolfus ™ para a caracterizacdo da hipsarritmia.

Utilizamos o medicamento sob a forma de comprimidos de 5 mg administrados
4 vézes ao dia. Iniciamos o tratamento com 5 ou 7,5 mg didrios. As medicacdes
anticonvulsivas usuais prescritas antes do tratamento com Mogadon foram mantidas
ou diminuidas. Aumentamos apenas a dosagem de barbitaricos naqueles casos em
que crises generalizadas ocorrem na vigéncia do tratamento benzodiazepinico.

Do ponto de vista clinico, o desenvolvimento psicomotor nunca foi satisfatorio
em 4 pacientes (casos 3, 4, 6 e 7). Nos trés restantes o desenvolvimento foi normal
até a época do aparecimento dos espasmos em flexdo (casos 1 e 2) e de estado de
mal epiléptico (caso 5).

Naqueles casos em que o desenvolvimento psicomotor mostrou-se alterado desde
0 nascimento, houve traumatismo de parto em dois (casos 3 e 6). Houve igualmente
referéncia a trauma de parto nos casos 2 e 5, ocorrendo, nesse ultimo, alteracdes
do comportamento neonatal imediato. Em um (caso 5), aos 4 meses de idade sur-
giu febre elevada e estado de mal convulsivo, embora ndo tivesse sido feito, na
ocasido, exame do liquido cefalorraqueano. Os espasmos em flexdo surgiram sem
causa aparente nos casos 1, 2, 4 e 7.

Além dos espasmos em flexdo foram observadas outras manifestacdoes convulsi-
vas, antes do inicio do tratamento pelo Mogadon, em 6 pacientes. Tratava-se de
crises tonicas generalizadas (casos 1 e 3), de clonias no hemicorpo direito (caso 2),
de crises tonico-clonicas generalizadas, porém com ligeiro predominio em um dos
dimidios (casos 4 e 5) e de crise dimidiada isolada (caso 6).

O exame clinico revelou, além do retardo psicomotor evidente nos 7 casos, hipo-
tonia em 3 (casos 3, 4 e 7) e microcefalia e hemiparesia espastica esquerda em
um (caso 6).

Havia hipsarritmia acompanhando os espasmos nos casos 1, 2, 3, 4 e 7.

Os casos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 foram submetidos a tratamento com anticonvulsivan-
tes habituais antes do inicio da terapéutica benzodiazepinica. ¥Esse tratamento sem-
pre foi constituido pela associacdo de barbitirico com anticonvulsivantes (primidone
e/ou difenil-hidantoina). Os casos 2, 3 e 4 foram submetidos a tratamento com
ACTH antes de terem sido medicados com Mogadon. Os intervalos entre o inicio
dos espasmos em flexdo e o inicio dos tratamentos com ACTH e Mogadon estao
indicados no quadro 1.

Caso In;thvIa{lo Intervalo Mogadon

1 —_ 1 ano e S5 meses

2 3 meses 9 meses

3 1 més 3 meses

4 2 meses 1 ano e 7 meses

5 — 1 meés

6 — 1 ano

7 — 5 dias
Quadro 1 — Intervalos entre o inicio dos espasmos
em flexdo e infcio dos tratamentos com ACTH e

Mogadon,

O tempo de seguimento dos pacientes, enquanto tratados pelo Mogadon, esta in-
dicado no quadro 2.



ESPASMOS EM FLEXAO: TRATAMENTO COM Ro 4-5360 89

Tempo de seguimento

Caso (semanas)

32
21
27

9
24
13

3

N WD bW N

Quadro 2 — Duracdo do seguimento do
tratamento com Mogadon.

OBSERVACOES

Caso 1 — J. d’A. P, sexo feminino, branca, R.G, 69729, nascida em maio de
1964. O parto foi ligeiramente demorado, mas a crianca chorou logo. Aos 8 meses,
inicio de espasmos em flexdo e, concomitantemente, de crises tonicas com desvio da
cabeca e dos olhos, ora para a esquerda, ora para a direita. Tais crises se repe-
tiam por mais de 20 vézes ao dia, havendo regressdo rapida do desenvolvimento
psicomotor. Desde o inicio da doenca a crianca foi medicada com diversos anti-
convulsivantes, tendo sido associados barbituricos (Luminaletas, Gardenalinas) com
Mysoline e, posteriormente, com Comital; tomou igualmente Gammar. Nenhuma
das medicacdes instituidas teve influéncia favoravel sObre as crises.

A paciente foi atendida na Clinica Neuroldgica em 13-6-66, quando o EEG re-
velou hipsarritmia (fig. 1 A). Inicio da administracdo do Mogadon (5 mg ao dia)
dois dias depois, com acdo nitida sobre os espasmos e as crises tonicas. Melhora
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Fig. 1 — Caso 1. Em A, hipsarritmia antes do tratamento com Mogadon;
em B e C, apés uma e duas semanas de tratamento com Mogadon, agru-
pamento das alteracdées sob a forma de surtos de espiculas sincronas.
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rapida dos eletrencefalogramas, com diminuicdo dos elementos lentos irregulares e
sincronizacdo por ondas de amplitude uniforme, de 14-16 c/seg. (fig. 1B e 1 C).
A suspensdo do Mogadon em 28-6-66 acarretou piora clinica, Em 30-6-66 o EEG
revelou, ao lado de surtos hipersincronos de atividade ripida e ampla, o reapare-
cimento de atividade lenta e irregular (fig. 2 A). Reniciada a administracdo do
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Fig. 2 — Caso 1. Em A, apos dois dias de suspensdo do Mogadon, reapa-

recimento de atividade lenta e irregular, havendo ainda alguns surtos de

espiculas sincronas de projecdo difusa; em B e C, apos 21 e 26 semanas de

tratamento, melhora acentuada do ritmo de base e desaparecimento dos
elementos paroxisticos difusos.

Mogadon em 1-7-66, na dosagem de 10 mg ao dia, houve melhora clinica e eletren-
cefalografica. Em agédsto, o tracado obtido em estado de vigilia revelou complexos
espicula-onda atipicos de projecdo anterior, ndo in’'luenciados pela fotoestimulacéio
intermitente. Em novembro, com 12,5 mg de Mogadon ao dia, a paciente passou
varios dias sem crises. Voltou a sentar-se. Os elementos rapidos hipersincronos de
elevado potencial diminuiram de freqiiéncia, sendo substituidos por periodos mais
amplos de ritmos répidos caracteristicos de sono normal (fig. 2 B). Em dezembro,
a paciente passou 10 dias sem crises, porém apresentou, a seguir, durante 4 dias,
cérca de 2 ou 3 surtos de espasmos em flexdo, além de uma crise ténica genera-
lizada. O EEG manteve-se melhorado, surgindo em vigilia, ondas de 3 c/seg ao
nivel das projecdes anteriores (fig. 2 C). Em janeiro de 1967, tendo ficado trés
dias sem medicacdo, a crianca voltou a apresentar crises toénicas, com ligeira piora
eletrencefalografica concomitante.

Caso 2 — C.AM, sexo masculino, pardo, R.G., 64882, nascido em agoésto de
1865, a térmo, tendo demorado cérca de trés minutos para chorar. Desenvolvimento
psicomotor normal até os dois meses de idade. Inicio dos espasmos em flexdo aos
dois meses. Na mesma época surgiram crises caracterizadas por clonias localizadas
na comissura labial, membro superior e membro inferior & direita. Regressdo evi-
dente do desenvolvimento neuromotor. Medicado com Luminaletas e Mysoline, houve
ligeira melhora das crises dimidiadas; os espasmos em flexdo, porém, nido cederam,
surgindo cérca de 15 surtos de 5 a 10 crises ao dia. Em novembro de 1965 foi
constatada hipsarritmia; as alteracdes apresentavam tendéncia a se agrupar em sur-
tos pseudoperiédicos durante o sono (fig. 3 A). Em 16 de janeiro de 1966 foi feito
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tratamento com ACTH (40 U. por via endovenosa) durante 10 dias. Descansou 3
semanas, sendo administrada, a seguir, prednisona por via oral (5 mg ao dia) du-
rante 30 dias. A seguir foi reiniciado o ACTH, 25 U. por via intramuscular durante
15 dias. Nao houve melhora clinica. O EEG obtido em 24-3-66 revelou-se ainda
muito alterado, porém os ritmos cerebrais estavam mais lentos e menos amplos do
que em exame realizado antes do tratamento (fig. 3 B). Passou a receber Myso-
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Fig. 8 — Caso 2. Em A, hipsarritmia antes do tratamento com ACTH; em
B, apds 9 semanas de tratamento com ACTH e prednisona, persisténcia das
alteracdes difusas, ritmos cerebrais mais lentos.

line (375 mg), Gardenal (150 mg) e Epelin (50 mg) diariamente. Nenhuma me-
lhora clinica resultou désse tratamento. EEG em 14 de julho revelou aspecto se-
melhante aquele realizado em novembro de 1965 (fig. 4 A).

Nessas condi¢cdes o paciente foi internado, sendo iniciada a administracdo de
Mogadon na dose de 5 mg ao dia. O Epelin foi suspenso, 0 Mysoline reduzido para
250 mg e o Gardenal para 100 mg. Desde o iniclo desta terapéutica houve dimi-
nuicao significativa dos espasmos em flexdo. Sete dias ap6s havia tendéncia a sin-
cronizacdo por espiculas de amplitude mais uniforme, separadas por periodos de
atividade irregular, de freqiiéncia predominantemente teta e delta (fig. 4 B). Em
15 dias houve acentuacdao da sincronizacdo, com aparecimento, nos periodos inter-.
paroxisticos, de ondas de freqiiéncia alfa, de aspecto sinusdéide de baixo potencial
(fig. 4 C). Em agdsto, o Mogadon foi aumentado para 10 mg ao dia. Com esta
dosagem os espasmos que até entdo eram observados em numero de 10 surtos de
uma a duas crises ao dia, passaram a ter freqiliéncia de 4 a 5 surtos pouco intensos
ao dia. Surgiram, no entanto, crises tdénicas comprometendo os quatro membros,
seguidos freqiientemente por clonias dos membros superior e inferior a direita, que
se repetiam 4 a 6 vézes ao dia. Em setembro, o ritmo de base durante o sono
passou a ser regular, constituido por ritmo de baixa amplitude de 14-16 c/seg.
Sobre éste ritmo de base foram registradas descargas de espiculas sincronas, de
amplitude uniforme de 5 a 10 segundos de duracido, seguidas por ondas lentas, sem
manifestacbées clinicas (fig. 5 A). Nessa ocasidao foi assinalada melhora do retardo
psicomotor: a crianca sorria, brincava, firmava o0 pescoco, acompanhava o0s objetos
com os olhos. Em outubro, diminuicio do nimero de descargas de espiculas difu-
sas notadas em setembro, surgindo surtos de poliespiculas de elevado potencial, de
ireqiéncia elevada e de curta duracdo, de projecdo difusa, porém com nitido pre-
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dominio em Areas posteriores. Os espasmos em flexdo diminuiram em intensidade
e numero, porém as crises ténicas persistiam. Em novembro, desaparecimento das
espiculas continuas e difusas. Persisténcia de surtos rapidos de poliespiculas, pre-
dominando em A4reas posteriores do hemisfério cerebral esquerdo (fig. 5 B). Clini-
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Fig. 4 — Caso 2. Em A, hipsarritmia, 12 semanas apos suspensio do ACTH;
em B e C, apés uma e duas semanas de iratamento com Mogadon.
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Fig. 5 — Caso 2. Em A4, apds 8 semanas de tratamento com Mogadon,

sébre um ritmo de base regular surgem descargas de espiculas difusas, sin-

cronas, de 5-10 segundos de duracdo; em B, apés 17 semanas de tratamento

com Mogadon, desaparecimento das alteracées difusas, ritmo de base re-

gular, surtos de poliespiculas predominando em dreas posteriores do hemis-
fério cerebral esquerdo.
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camente desapareceram as crises tdénicas, havendo ainda alguns surtos de espasmos
em flexdo. A crianca j& era capaz de manter-se na posicdo sentada. Em dezembro
apresentou problema infeccioso respiratério, com febre elevada e recidiva dos espas-
mos em flexdo (4 a 5 ao dia, de pequena amplitude) que tinham cedido por um
periodo superior a 10 dias. Ligeira piora eletrencefalogréafica.

Caso 3 — L.E.S.R., sexo masculino, branco, R.G. 64550, nascido em outubro de
1965. Parto traumatico, duas circulares de corddo, cianose prolongada. No segundo
dia de vida apresentou crises convulsivas tdnicas generalizadas que cessaram com
o uso de Mysoline, Epelin e Luminaletas. Desenvolvimento psicomotor retardado,
nao adquirindo tono postural. Aos 6 meses de idade iniciaram-se 0s espasmos em
flexdo. Em maio de 1966, foi iniciado tratamento de trés semanas com ACTH (25 U.
por dia durante 5 dias, a seguir 12,5 U.), sem qualquer influéncia sobre os espas-
mos. Em fins de junho, hipsarritmia, com aspecto periédico (fig. 6 A). A crianca
apresentava mais de 20 surtos de 4 a 5 crises de espasmos em flexdo ao dia.
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Fig. 6 — Caso 3. Em A, hipsarritmia com aspecto periddico antes do tra-

tamento com Mogadon;, em B, apés uma semana de tratamento com Mo-

gadon; em C, apds 17 semanas de tratamento, desaparecimento dos surtos
de atividade irregular.

Foi iniciado Mogadon, 5 mg ao dia, ocorrendo melhora das crises desde os pri-
meiros dias de tratamento (cérca de 10 surtos ao dia). Nitida melhora eletrence-
falografica ja com 7 dias de tratamento: desaparecimento dos periodos supressivos
durante o sono, aparecimento de atividade polirritmica substituindo a hipsarritmia,
surtos de desorganizacdo do ritmo por poliespiculas e ondas lentas irregulares, de
projecao difusa, porém predominando ao nivel das projecOes posteriores (fig. 6 B).
Em agodsto, por ainda apresentar 6 a 8 surtos de espasmos em flexdo, foi aumen-
tado o Mogadon para 7,5 mg ao dia. Apesar dessa dosagem, depois aumentada
para 10 mg, ndo houve melhora das crises. Em novembro o paciente comecou a
firmar acabeca. EEG ainda difusamente irregular, porém, sem hipsarritmia. Nitida
diminuicdo de freqiliéncia dos surtos de espiculas (fig. 6 C). Em dezembro, o qua-
dro clinico e o eletrencefalografico permaneciam inalterados.

Caso 4 — C.AP.L, sexo masculino, branco, R.G. 44775, nascido em marco de
1964. Parto normal. Retardo no desenvolvimento psicomotor, ndo tendo a crianca
adquirido tono postural. Inicio das manifestac¢des convulsivas aos 7 meses de idade,
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quando surgiram crises toénico-clonicas generalizadas, com ligeior predominio & es-
querda. Medicado com Mysoline e Luminaletas, ndo houve melhora evidente. Nessa
época comecaram os espasmos em flexdo, 4 a 5 surtos de 2 a 3 crises por dia. Em
inicio de dezembro de 1964, o EEG mostrou hipsarritmia tipica, com aspecto perio-
dico do tracado durante o sono (fig. 7 A). Foi administrado ACTH (15 U. por dia)
com melhora discreta dos espasmos em flexdo, desde o 2¢ dia de tratamento. Ele-
trencefalograma, apds 5 dias de tratamento, evidenciou aparecimento de ritmos len-
tos (fig. 7 B). A diminuicdo do ACTH e posterior suspensio, apés 15 dias de tra-
tamento, levou & recidiva imediata do quadro clinico e eletrencefalografico. Em
fevereiro de 1965, iniciado ndévo tratamento com ACTH (20 U. diarias) com acao
incompleta sdbre as crises e praticamente nenhuma melhora eletrencefalografica,
persistindo aspectos de hipsarritmia atipica. Alta em 13 de marco, sendo a crianca,
dai por diante, medicada com Mysoline (375 mg ao dia) e Luminaletas (15 mg ao
dia), mantendo-se inalterado o estado geral. Em junho de 1966 foi receitado Dia-
zepam (2 mg diarios), havendo ligeira melhora clinica. A crianca foi internada em
5 de julho de 1966, ocasiao em que apresentava mais de 20 surtos de espasmos em
flexao ao dia. Inicialmente foi administrado Oxazepam (10 mg ao dia), sem resul-
tado, ao cabo de uma semana. O EEG mostrou hipsarritmia com altera¢ées mais
amplas nas regides anteriores (fig. 7 C).
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Fig. 7 — Caso 4. Em A, htpsa'rritmia em dezembro de 1964; em B, apos
5 dias de tratamento com ACTH; em C, hipsarritmia, com predominio das
alteracées em dreas anteriores em julho de 1966,
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Em 12 de julho foi iniciada a administracao de Mogadon (5 mg ao dia), com
diminuicado evidente na freqiiéncia e intensidade das crises. Apds 7 dias de trata-
mento, o EEG mostrou surtos de desorganizacdo difusa, ainda com predominio an-
terior, separados por periodos de atividade mais regular, polirritmica (fig. 8 A).
Ap6és duas semanas foram registrados, sobre um ritmo de base polirritmio, surtos
de espiculas difusas de 5 a 10 segundos de duracdo, havendo, independentemente,
surtos freqiientes de espiculas de elevado potencial de projecdo em Areas posterio-
res do hemisfério cerebral esquerdo (figs. 8 B e 9). O paciente teve alta em 9 de
agosto, apresentando 2 a 3 surtos pouco intensos de espasmos em flexdo. Foi pres-
crito Mogadon (7,5 mg) e Luminaletas (30 mg) diariamente. O estado geral nao
se modificou até setembro. O EEG evidenclou surtos de espiculas e também de
espiculas-ondas irregulares, de projecdo difusa, predominando ocasionalmente ao
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nivel das projecGes hemisféricas esquerdas e, independentemente, espiculas de pro-
Jecdo occipital esquerda. Ritmos interparoxisticos de menor potencial que em exa-
me anterior (fig. 8 C). Desde setembro de 1965 o paciente ndo voltou ao Servico.
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Fig. 8 — Caso 4. Em A, apés uma semano de tratamento com Mogadon,

desaparecimento da hipsarritmia; em B, apds duas semanas de tratamento;

em C, apés 9 semanas de tratamento. Surtos de espiculas e espicula-ondas
irregulares,
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Fig. 9 — Caso 4. Apos duas semanas de tratamento com Mogadon: surtos
de espiculas em dreas posieriores do hemisfério cerebral esquerdo e surtos

de espiculas difusas tendendo @& sincronizac¢do.
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Caso 5 — C.A.Q., sexo masculino, branco, R.G. 67771, nascido em dezembro de
1965, a térmo. Demorou varios minutos para chorar e apresentou cianose. Com 15
dias de vida pesou 2.300 g. Tinha pouca férca para sugar o seio. Contudo, o de-
senvolvimento psicomotor foi normal até os 4 meses de vida, quando apresentou
febre elevada, seguida de estado de mal convulsivo. Permaneceu inconsciente por
36 horas, tendo sido tratado por facultativo com doses elevadas de antibiéticos.
Tornou-se indiferente ao ambiente. Regressdo do desenvolvimento psicomotor. Pas-
sou a apresentar crises generalizadas com predominio no dimidio esquerdo. Medi-
cado com anticonvulsivantes, melhorou. Em junho de 1966 apresentou infeccao
urindria por Klebsiella sp. Em seguida ao processo infeccioso, apresentou espasmos
em flexdo, em numero de 13 a 15 surtos de vérias crises ao dia. Em agésto néao
havia hipsarritmia; durante o sono, surtos freqiientes de desorganizacdo do ritmo
cerebral por ondas de freqiiéncia teta e delta, sdobre ritmo de base deprimido e Iento
(fig. 10 A). N&ao foi medicado com ACTH.
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Fig. 10 — Caso 5. Em A, ndo hd hipsarritmia antes do tratamento com
Mogadon; em B, apds 4 semanas de tratamento.

Recebeu Mogadon (5 mg e posteriormente 7,5 mg) junto com a medicacdo que
ja vinha tomando (Mysoline, 250 mg e Gardenal, 25 mg). Desde os primeiros dias
verificou-se grande melhora das crises de espasmos em flexdo; no entanto, piorou
consideravelmente depois de ter interrompido o Mogadon durante 5 dias, apés trés
semanas de tratamento. Foi reiniciada a medicacdo e apés um més o EEG mos-
trou-se melhorado: ritmo de base organizado por ondas sinusoides de 14-16 c/seg
e surtos frustros de menor organizacdo do ritmo cerebral por ondas teta, de pro-
jecao difusa (fig. 10 B). Persisténcia da melhora eletrencefalogrdfica nos meses
seguintes, com diminuicdo progressiva dos espasmos em flexd0. Em novembro e
dezembro de 1966 sofreu crises ocasionais ao acordar. Em janeiro nfdo apresentou
crises. Discreta methora do desenvolvimento psicomotor.

CAso 6 — H.A.B., sexo masculino, branco, R.G. 66929, nascido em novembro de
1963, de parto traumatico. Nasceu inconsciente e cianético. Grande dificuldade
para mamar nas primeiras semanas de vida. Retardo evidente do desenvolvimento
psicomotor. Microcefalia. Hemiparesia espéstica a esquerda. A primeira manifes-
tacdo convulsiva, dimidiada & esquerda, surgiu aos 5 meses e meio, durante episédio
febril. Inicio dos espasmos em flexdo aos dois anos de idade, com cérca de 10
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surtos de inumeras crises ao dia. Cada surto chegava a durar 15 minutos. Em
setembro de 1966 foi medicado com Gardenal (75 mg) e Mysoline (375 mg). Houve
melhora das crises (cérca de 5 surtos ao dia). Em novembro, o EEG revelou sur-
tos difusos de espicula-onda degradada e espiculas e ondas lentas irregulares sdbre
um ritmo de base discretamente irregular (fig. 11 A).
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Fig. 11 — Caso 6. Em A, antes do tratamento com Mogadon; em B, apds
4 semanas de tratamento, presenca de espiculas em dreas temporais poste-
riores do hemisfério cerebral direito; ritmo de base regular.
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Foi entdo acrescentado Mogadon (7,5 mg ao dia), havendo nova melhora das
crises (apenas 1 a 2 crises fracas ao acordar). No entanto, ap6és 10 dias de trata-
mento, comecou a apresentar crises tonicas generalizadas, com versdo cefélica para
a esquerda. Em fins de dezembro, o eletrencefalograma nado mais revelou altera-
coes difusas, surgindo espiculas freqiientes de elevado potencial de projecdo em
areas temporais posteriores do hemisfério cerebral direito e menos intensamente
em A&reas homologas. Ritmo de base regular (fig. 11 B). Em vigilia, a fotoesti-
mulacdo intermitente provocou o aparecimento de espiculas ritmicas nas projecdes
mencionadas. Em janeiro de 1967, apresentou um a dois surtos pouco intensos por
dia; chegou a passar um dia sem crise. Surgindo quadro infeccioso pulmonar, houve
exacerbag¢do passageira dos espasmos em flexdo, mas néo apresentou crises tdnicas.
EEG entdo realizado mostrou discreta piora do ritmo de base.

CASO 7 — A.M.C, sexo feminino, branca, nascida em julho de 1966, de parto
normal a térmo, pesando 2550 g. Retardo do desenvolvimento psicomotor. Em
principios de dezembro de 1966, inicio dos espasmos em flexdo, de 7 a 8 surtos de
5 crises. Hipsarritmia atipica, com predominio das alteracdes ao nivel do hemis-
fério cerebral esquerdo e ritmos mais lentos no hemisfério direito (fig. 12 A).

Medicada com Mogadon (5 mg) e Luminaletas (30 mg). Melhora consideravel
das crises (no maximo um surto ao dia), havendo no entanto sonoléncia exagerada.
EEG obtido uma semana depois do inicio do tratamento evidencia agrupamento das
alteracbes que sao representadas por surtos de poliespiculas mais regulares, com
tendéncia a sincronizacdo, separados por periodos de atividade polirritmica de baixo
potencial de acao (fig. 12 B). A ocorréncia de diarréia, vomitos e, posteriormente,
de broncopneumonia, levaram os pais a procurar internacdo em Servico de Pedia-
tria, em outro Hospital e a crianca foi perdida de vista.
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Fig. 12 — Caso 7. Em A, hipsarritmia ligeiramente atipica, com predominio

das alteracdées no hemisfério cerebral esquerdo, antes do tratamento com

Mogadon; em B, apds uma semana de tratamento com Mogadon, agrupa-
mento das alteracées e aumento das descargas GM.
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RESULTADOS

1. Acdo das diversas terapéuticas s6bre as manifestacoes convulsivas — Dos
6 pacientes que foram tratados com medicacao anticomicial habitual, verificou-se
methora quanto a intensidade e freqiiéncia dos espasmos em flexd30 em apenas um
(caso 6). Em dois (casos 3 e 5) 0s espasmos em flexdo surgiram em pacientes
sob tratamento anticomicial.

No que diz respeifo ao tratamento com ACTH, ndo houve melhora clinica nos
casos 2 e 3 e apenas discreta diminuicdo da intensidade e ireqiiéncia das crises
no caso 4, com regressido ao estado anterior, apés suspensao do hormoénio.

O tratamento pelo Mogadon provocou diminuicdo significativa e rapida no nu-
mero e na intensidade dos espasmos em flexdo em todos o0s casos investigados.
fsse efeito foi observado desde o primeiro dia de tratamento nos 7 casos. Em 4
casos, a melhora acentuou-se nas semanas seguintes, quer espontidneamente (casos
S e 6), quer ap6és aumento da dose de Mogadon (casos 1 e 2). Nos casos 3 e 4,
entretanto, nao houve melhora ulterior das crises mesmo ap6s aumento da dose de
Mogadon. A suspensdo do Mogadon em dois casos (1 e 5) apds 2 e 3 semanas de
tratamento levou a piora imediata do quadro, com reaparecimento dos espasmos
em flexdo, tal como foram observados antes do inicio da terapéutica. No caso 1,
ap6s 7 meses de tratamento, a suspensdo por 4 dias do Mogadon levou & recidiva
das crises tonicas generalizadas, ndo havendo aumento dos espasmos em flexao.
No quadro 3 estao indicados os numeros aproximados de surtos de espasmos em
flexao antes do tratamento com Mogadon e por ocasido do ultimo retérno dos
pacientes & consulta:

Na vigéneia do tratamento com Mogadon, dois pacientes (casos 2 e ) apre-
sentaram novas manifestacdes convulsivas. Tratava-se de crises tonjgas generalj-
zadas, seguidas por clonias dos membros superior ¢ inferior direitgg (caso 3) e por
versédo cefdlica para a esquerda (caso 6).
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Caso antes do No ultimo retérno
tratamento
1 20 Até 10 dias sem crises
2 15 Até 10 dias sem crises
3 20 6 a 8 surtos/dia
4 20 2 a 3 surtos/dia
5 13-15 Ha 30 dias sem crises
6 5 Até 1 dia sem crises
7 7-8 Até 1 surto/dia
Quadro 3 — Incidéncia dos surtos de crises de espasmos em

flexdo, por dia, antes do tratamento com Mogadon e por
ocasido do ultimo retérno.

No caso 2 as crises surgiram dois meses depois de iniciado o tratamento, em
nimero de 4 a 6 por dia e desapareceram espontineamente em trés meses. No
caso 6 estas crises apareceram apdés 10 dias de tratamento e desapareceram apos
dois meses de tratamento.

Por outro lado, as crises tdénicas generalizadas, observadas no caso 1 antes do
tratamento com Mogadon, desapareceram com esta terapéutica.

2. Ewolucdo do desemvolvimento psicomotor — Antes do tratamento com Mo-
gadon nao houve melhora do desenvolvimentc psicomotor nos 7 casos investigados.

No decorrer do tratamento com Mogadon observou-se ligeira melhora do desen-
volvimento psicomotor em 5 pacientes (casos 1, 2, 3, 5 e 6). Dois (casos 1 e 2)
passaram a apresentar maior atividade, firmar o pescoco, a acompanhar os objetos
com o0 olhar, a sorrir e a brincar, depois de dois meses e meio de tratamento e,
apdés 5 meses, podiam manter-se na posicdo sentada. Um paciente (caso 3) passou
a iirmar o pescoco apés 5 meses de tratamento. Um (caso 5) passou a sorrir para
sua mae apdés 5 meses de terapéutica benzodiazepinica. Outro (caso 6) apdés 3 me-
ses de tratamento mostrou rmaior interésse para com seus familiares.

3. Ewoluc¢do eletrencefalogrdfica — Foram feitos exames eletrencefalograficos
no decorrer do tratamento com ACTH em dois casos (2 e 4). Um déles (caso 2),
no qual houve alternancia na administracdo de ACTH e de prednisona, evidenciou,
apos 9 semanas de tratamento, alteracdes importantes do EEG: periodos de desor-
ganizacdo difusa e bilateral do ritmo, alternando com periodos de atividade lenta
e deprimida (fig. 3 B). No outro caso (caso 4), por ocasidao do primeiro tratamento
com ACTH, ocorreu igualmente lentificacdo difusa dos ritmos cerebrais, havendo
reaparecimento de hipsarritmia apds suspensio do ACTH (fig. 7 B); névo trata-
mento com o ACTH durante 15 dias, feito dois meses depois, ndao determinou qual-
quer melhora do quadro eletrencefalogra ico.

A evolucdo eletrencefalografica no decorrer do tratamento com Mogadon esta
resumida no quadro 4.

COMENTARIOS

A administracao de Mogadon produziu significativa reducdo na inten-
sidade e na frequiéncia dos espasmos em flexdo em todos os casos estudados.
A supressdo precoce do Mogadon (casos 1 e 5) provocou o reaparecimento
dos espasmos em flexdo. A supressdo apés 7 meses de uso (caso 1), pro-



DURANTE O TRATAMENTO

70 dia

150 dia

19 més

2¢ més

32 més

4* més

50 més

6° més

Casos Antes do tratamento

1 Hipsarritmia

2 Hipsarritmia

3 Hipsarritmia com aspecto pe-
riédico.

4 Hipsarritmia. Alteracdes mais
amplas em areas anteriores.

5 Surtos freqiientes de desorga-
nizacado por ondas teta e
delta. Ritmo de base de-
primido e lento.

6 Surtos difusos de espicula-on-
das degradadas, espiculas e
ondas lentas e irregulares.
Ritmo de base ligeiramente
irregular.

7 Hipsarritmia atipica, com pre-

dominio das alteracdes no
hemisfério esquerdo.

Diminuicdo de elementos lentos e irre-
gulares. Sincronizacdo por espiculas
de amplitude uniforme de 14-16 c/
seg. Ritmo de base de aspecto si-
nusodide, de 16 c/seg e ondas de fre-
qiiéncia delta e teta.

Diminuicdo de elementos lentos e irre-
gulares. Surtos de espiculas de am-
plitude uniforme separadas por pe-
riodos de atividade teta e delta.

Desaparecimento de periodos supressi-
vos e da hipsarritmia. Atividade po-
lirritmica. Surtos de desorganizacao
por ondas irregulares e assincronas,
predominando em Aareas posteriores.

Agrupamento das alteracdes em surtos
separados por periodos de atividade
mais regular, polirritmica.

Diminuicdo da amplitude dos surtos de
desorganizacéao.

Sincronizacdo por espiculas de ampli-
tude uniforme, de projecdo difusa.

Surtos de espiculas de amplitude mais
uniforme e tendendo a sincronizacao.

Surtos de pequena duracdo de espi-
culas hipersincronas de 14 c/seg. Ati-
vidade d¢e base regular, de aspecto
sinuséide, de 16-18 c/seg, alternando
com periodos de freqiiéncia teta.

Sincronizacio rapida predominando em
areas posteriores., Atividade polirrit-
mica meis regular e mais freqiiente.
Aparecimento de ritmos alfa.

Diminuicdo de surtos, desorganizacdo
assincrona. Ritmos de base de 2-4
c/seg alternando com ondas de fre-
qiiéncia alfa.

Surtos de espiculas difusas tendendo a
sincronizacdo. Espiculas em Areas
posteriores do hemisfério cerebral es-
querdo.

Inalterado em relacdo ao exame an-

terior.

Predominio das espiculas em &reas poOs-
teriores.

Inalterado em relacéio ao exame ante-
rior.

Inalterado em relacdo ao exa-
me anterior.

Inalterado em relacio ao exa-
me anterior.

Ritmos de base mais regula-
res, predominando ainda as
freqiiéncias baixas.

Inalterado em relacdo ao exa-
me anterior,

Ritmo de base organizado por
ondas sinusé6ides de 14-16
c/seg. Surtos frustros de
menor organizacao.

Nitido predominio das espicu-
las em éreas temporais pos-
teriores a direita. Ritmo
de base regular.

Inalterado em relacdo aos
exames anteriores.

Sobre ritmo de base regular
de 14-16 c/seg, descargas de
espiculas sincronas difusas
de amplitude uniforme de
5-10 seg de duracéo.

Inalterado em relacdo ao exa-
me anterior.

Surtos de espiculas e espicu-
la-ondas irregulares. Ritmo
de base polirritmico.

Persisténcia de surtos frutros
de menor organizacdo por
ondas teta de projecdo di-
fusa.

Inalterado em relacdo ao exa-
me anterior.

Imalterado em relacdo aos
exames anteriores.

Diminuicdo da fregiiéncia e
duracdo das descargas Ob-
servadas no exame anterior.
Surtos de atividade rapida
de curta duracdo predomi-
nando em &reas posteriores.

Inalterado em relacdo aos
exames anteriores.

Inalterado em relacédo ao exa-
me anterior. Ritmo de base
de baixo potencial.

Espiculas temporais posterio-
res direitas com discreta re-
percussdo para areas homoé-
logas. Discreta piora do
ritmo de base.

Diminuicdo dos surtos hiper-
sincronos de atividade ra-
pida de elevado potencial.

Desaparecimento das espicu-
las difusas e de longa du-
racdo. Persisténcia dos sur-
tos de pequena duracao pre-
dominando em A&reas poste-
riores & esquerda.

Ritmo de base mais rédpido e
mals regular.

Inalterado em relacdo ao exa-
me anterior.

Aspecto de sono normal para
a idade. Alguns surtos de
espiculas predominando em
projecdes anteriores,

Ligeira piora em relacdo ao
exame anterior: difusdo das
alteracdes com predominio
nas derivacdes hemisféricas
esquerdas.

Inalterado em relacédo ao exa-
me anterior.

Desaparecimento dos surtos de
menor organizacao.

Ritmos de 16-18 c/seg predo-
minando em A&reas centro-
parietais. Desaparecimento
das espiculas.

Aumento das freqiiéncias ra-
pidas. Surtos frustros e pas-
sageiros de menor organi-
zacdo do ritmo de base.

Quadro 4 — Principais achados eletrencefalogrdficos antes e mo decorrer do

tratamento com Mogadon.

Tracados obtidos mo decorrer do somo espontdmneo ou

indyzido por barbiturico.
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vocou igualmente o reaparecimento de crises tonicas generalizadas, sem,
contudo, exacerbar os espasmos em flexdo. A recidiva das crises em ni-
mero e intensidade equivalentes ao periodo anterior ao tratamento, ja tinha
sido observada por Markham 8, Deve-se notar que o mesmo ocorre em re-
lacdo a suspensdo de outro derivado benzodiazepinico, o Diazepam, que teria
igualmente acido favoravel em pacientes com crises mioclénicas da infancia
(Weinberg e Harwell 16),

Os melhores resultados foram observados nos casos 1, 2 e 5. Embora
o seguimento désses casos tenha sido mais extenso que o dos demais, a
comparacdo de periodos equivalentes de tratamento evidencia que a me-
lhora foi mais acentuada e mais rapida. Certamente a precocidade no ini-
cio do tratamento nao teve influéncia, desde que a administracio do Mo-
gadon, nos casos 1 e 2, foi iniciada depois de um intervalo bastante grande,
contado a partir da instalacdo dos espasmos em flexao.

Esse fato vem reforcar o conceito estabelecido por Thieffry e Aicardi 14
a respeito da distincado que se deve estabelecer em relacdo as criancas em
que o desenvolvimento psicomotor nunca foi normal e em relacdo as crian-
¢as preéviamente normais, pois nestas Ultimas a evolucido seria mais favo-
ravel. Tal fato ja foi observado no seguimento de casos nos quais foi em-
pregado ACTH de acdo retardada. Os casos que melhor evoluiram em
nossa casuistica foram, justamente, aquéles que apresentaram desenvolvi-
mento psicomotor normal até o aparecimento dos espasmos em flexao.

A intercorréncia de processos infecciosos durante o tratamento provo-
cou, de maneira constante, agravamento passageiro dos espasmos em flexdo.
Debelado o processo, geralmente pulmonar, restabeleceu-se rapidamente a
melhora anteriormente notada. Beaussart! refere grave interferéncia das
afeccOes intercorrentes sobre os resultados da terapéutica pelo ACTH.

Por outro lado, em nosso material, os efeitos do Mogadon sdbre o de-
senvolvimento psicomotor foram menos evidentes. Deve-se salientar, no en-
tanto, que ndo tinha ocorrido qualquer melhora antes do tratamento com
Mogadon, mesmo naqueles casos que tinham sido préviamente tratados com
ACTH e/ou corticosterdides. Também a éste respeito as melhoras mais
acentuadas e mais rapidas foram observadas nos casos nos quais o desen-
volvimento psicomotor do paciente era normal inicialmente (casos 1 e 2).

Na literatura ndo foram encontradas referéncias a modificacGes signi-
ficativas do retardo mental em pacientes tratados com Mogadon (Markham 8,
Gibbs e Anderson ) ou com Diazepam (Weinberg e Harwell 1), O futuro
neuropsiquico das criancas tratadas com ACTH de acdo retardada ou com
corticosterdides € igualmente incerto (Marquezy e col.?, Danielsen 3).

Poucos dados ha, na literatura, a respeito da ag¢ao dos corticosteroides
sobre a evolucdo dos espasmos em flexdo. Para alguns, teriam acdo equi-
valente ao ACTH no contrdle das crises, com a vantagem de poderem ser
administrados por via oral (Danielsen3). H3&, no entanto, quem discorde
desta opinido, constatando resultados idénticos em pacientes tratados com
anticonvulsivantes habituais e em pacientes tratados com corticosterodides
(Crowther 2).
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A evolucdo eletrencefalografica dos casos tratados com Mogadon neces-
sita alguns comentarios. Nos casos que apresentavam hipsarritmia houve
desaparecimento déste quadro ao fim de uma semana de tratamento com
Mogadon. Em 4 dos 5 casos de hipsarritmia (1, 2, 4 e 7) houve nitida di-
minuicdo dos elementos lentos e irregulares e agrupamento das alteracdes
sob a forma de surtos de espiculas de amplitude uniforme, separados por
periodos de atividade elétrica com predominio de ritmos de aspecto sinusoéi-
de (figs. 1, 2, 4, 5, 8 e 12). Essa sincronizacio difusa por espiculas uni-
formes ocorreu igualmente em um caso que apresentava espicula-ondas de-
gradadas antes do tratamento. Nos dois casos que ndo mostravam esta
sincronizacdo rapida de elevado potencial deve-se notar que, antes do tra-
tamento, os elementos rapidos de tipo espiculas ou néo existiam (caso 5,
fig. 10), ou eram menos freqlientes que nos demais casos, predominando os
ritmos lentos irregulares (caso 3, fig. 6).

E sabido que o Mogadon tem, em nivel cortical, a¢do sincronizante por
ondas de amplitude uniforme e de frequiéncia elevada (Soulairac e col.!3).

A sincronizacdo uniforme e difusa dos elementos rapidos tende a dimi-
nuir espontadneamente, & medida que se prossegue o tratamento. De grande
interésse é o caso 2 no qual, com dois meses de tratamento, surgiu um
tipo peculiar de sincronizacdo, representado por descargas de espiculas di-
fusas, de 5 a 10 segundos de duracio, seguidas por onda lenta (fig. 5 A).
Estas descargas sio muito semelhantes aquelas relatadas por Sorel 1! du-
rante crises tonicas axiais, em pacientes com epilepsia miocinética grave da
primeira infancia. Tentando estabelecer uma correlacdo eletroclinica, pude-
mos verificar que o aparecimento de crises tbnicas generalizadas na vigén-
cia do tratamento benzodiazepinico, observado em dois pacientes (casos 2 e
6), ocorreu exatamente em casos que apresentaram maior tendéncia a sin-
cronizag¢do rapida da elevado potencial e nos periodos em que estas altera-
¢Oes se mostravam mais acentuadas.

Temos verificado que a acentuacdo da sincronizagdo de elementos ra-
pidos de tipo irritativo pode ser considerada como propriedade geral dos de-
rivados benzodiazepinicos. Verificamos que, em pacientes apresentando cri-
ses tipo Pequeno Mal, multiespiculas sincronas no decorrer do sono, quando
presentes antes do tratamento com Diazepam (Valium), aumentam de fre-
qiiéncia no decorrer do tratamento com éste derivado benzodiazepinico. Em
alguns casos, coincidindo com éste recrudescimento do componente Grande
Mal, surgiram, pela primeira vez, crises motoras generalizadas. Em outros
casos houve aumento de freqliéncia das crises generalizadas yue ocorriam
antes do tratamento.

Esta sincronizacao rapida, como ja assinalamos, tende a desaparecer
espontineamente e, paralelamente, regridem e desaparecem as crises gene-
ralizadas. Em nosso material ndo obtivemos mais crises desta natureza apés
trés meses de tratamento (quadro 5).
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Casos
1 2 3 4 5 6 7

Antes do Moga-

don [s]¢] 00 o} 00 — 00 00
1 semana apés 000 000 o 00 — 000 000
2 semanas apos 00 000 o 000 — 000*
1 més apds 00 000* o 000 — o
2 meses apos 00 0000? o o0 — [}
3 meses apos 00 000* — — o
4 meses apos o — —_ —
5 meses apos o —_ —_ —_
6 meses apos — — —
7 meses apds —
Quadro 5§ — Intensidade relativa de descargas GM mnos registros eletrencefalogrdficos

dos 7 pacientes, obtidos antes e mo decorrer do tratamento com Mogadon. Tracados

obtidos no decorrer do sono espontdneo owu induzido por barbitirico. Legenda:
¥ = crises tonicas generalizadas que surgiram pela primeira vez apds tratamento

com Mogadon; — = aquséncia de descargas GM; o a 000 = intensidade das des-
cargas GM.

Por outro ladp, crises generalizadas pré-existentes nido sido necessaria-
mente reforgcadas pelo tratamento benzodiazepinico. Assim, um paciente
(caso 1) apresentou nitida melhora das crises ténicas axiais desde o inicio
do tratamento com Mogadon; ndo houve, no entanto, aumento significativo
das descargas GM no EEG, a nido ser na primeira semana de tratamento.

Diminuindo a sincronizacao rapida difusa e melhorando o ritmo de base,
surgiram anomalias eletrencefalograficas focais em trés casos (figs. 5, 9 C e
11). Essas anomalias foram constituidas por elementos irritativos rapidos
de elevado potencial, localizados em A&reas posteriores do hemisfério cerebral
esquerdo (casos 2 e 4) e em areas temporais posteriores do hemisfério ce-
rebral direito (caso 6).

Anomalias focais tém sido observadas apds tratamento com ACTH, em-
bora nao tenham sido referidas especificamente descargas rapidas (Vallat e
Lepetit 15, Beaussart 1).

Vallat e Lepetit15 consideram tais anomalias focais como seqlielas do
“ponto de impacto” inicial da agressado cerebral.

Nesse sentido é interessante lembrar que, no caso 2, o paciente, com
anomalias focais no hemisfério cerebral esquerdo, apresentava crises cloni-
cas ao nivel do hemicorpo direito. No caso 6, o doente, com anomalias
focais no hemisfério cerebral direito, apresentava hemiparesia espastica &
esquerda.
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RESUMO E CONCLUSOES

Sete pacientes com espasmos em flexao ndo controlados com medicagdes
anficonvulsivas usuais foram submetidos a tratamento com Ro 4-5360 (Mo-
gadon), & razdo de 5 a 10 mg por dia. Foram discutidos os resultados cli
nicos e os achados eletrencefalograficos. Especial énfase foi dedicada as
correlacdes eletroclinicas. Os autores concluem:

1) Houve reducdo rapida e significativa na intensidade e na fregiiéncia
dos surtos de espasmos em flexdo em todos os casos tratados eom Mo-
gadon.

2) Os melhores resultados foram observados em criancas que apresenta-
vam desenvolvimento psicomotor normal até o aparecimento dos espas-
mos em flexao.

3) O intervalo entre o inicio dos espasmos em flexdo e o inicio do trata-
mento com Mogadon e o insucesso de tratamentos anteriores com ACTH
ndo foram fatores desfavoraveis quanto aos resultados da terapéutica
benzcdiazepinica.

4) Houve ligeira regressdo do retardo psicomotor, em 5 dos 7 casos, nio
acompanhando a nitida melhora das manifestacbes convulsivas, melhora
cuja precocidade e intensidade foram mais acentuadas nas criancas em
que o desenvolvimento psicomotor era inicialmente normal.

5) Nos casos que apresentavam hipsarritmia, houve desaparecimento da
manifestacdo ao fim de uma semana de tratamento.

6) O aparecimento de sincronizacao rapida por espiculas de amplitude uni-
forme e de topografia difusa no eletrencefalograma, dos pacientes tra-
tados com Mogadon, parece ser funcdo da incidéncia de elementos ra-
pidos de tipo irritativo nos tracados realizados antes do tratamento.

7} Na vigéncia do aparecimento da sincranizacio por espiculas difusas sur-
giram crises tOnicas generalizadas em duas criancas gue ndo apresen-
tavam éste tipo antes do tratamento, sendo de notar que essas mani-
festacoes eletrencefalograficas e clinicas diminuiram ulteriormente e de-
sapareceram apos trés meses de tratamento.

8) Em trés casos, passada a fase de alteracdes paroxisticas difusas, per-
maneceram anomalias focais, apontando para possivel “ponto de impac-
to” -inicial da agressdo cerebral, de acdérdo com o conceito de Vallat e
Lepetit.

SUMMARY"

Infantile spasms: clinical and electroencephalographic studjes of patients
treated with Mogadon (Ro 4-5360)

Seven patients with infantile spasms, not controlled by-the use of anti-
convulsant drugs, were treated with Mogaden, 5-to 10 mg daily. They
were studied from the clinical and electroencephalographic points of view.
The authors concluded:
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There was marked decrease on the intensity and number of groups of
infantile spasms in all cases treated with Mogadon.

The best results were obtained in those children who had normal psycho-
motor development until the onset of infantile spasms.

The interval between the onset of infantile spasms and the treatment
with Mogadon, and the previous unsuccessfull treatment with ACTH,
did not interfere with the results obtained in cur patients.

In 5 out of 7 patients there was slight improvement of the mental
status, although not marked as the decrease of seizures. This improve-
ment 'was more evident in those children who had previous normal
psychomotor development.

In those cases who had hypsarhythmia the EEG changes disappeared
at the end of the first week of treatment.

The patients who had grand mal discharge in their EEG before treat-
ment experienced increase of this discharge after Mogadon.

Two children who had not grand mal seizures before treatment developed
this type of seizure after Mogadon, coincident with the increase of
grand mal discharges in their EEG. These changes spontaneously dis-
appeared after 3 months of treatment.

In 3 cases, after the disappearance of grand mal discharges, the EEG
showed focal discharges.
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