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No presente trabalho estudaremos as influéncias de tratamentos sobre o qua-
dro clinico de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut e que apresentavam
mais de um tipo de crise epiléptica, de incidéncia diaria.

Essa pesquisa foi desenvolvida no decorrer de levantamento efetuado no
ambulatorio de Neurologia quand: nos propusemos estudar os resultados tera-
péuticos obtidos em pacientes com encefalopatias epilépticas graves. Fomos sur-
prendidos ao verificar que, em alguns, a introdugdo ou elevagio das dosagens
de drogas anticomiciais provocava piora da sindrome epiléptica e, as vezes, sur-
gimento de estado de mal cronico de auséncia. Em outros, a retirada ou redugio
das dosagens de medicagOes era seguida por dimuni¢io do numero e/ou da inten-
sidade das manifesta¢bes epilépticas. Observamos, ainda, falta de uniformidade
nas respostas terapéuticas: melhora ou piora de determinada manifestagdo epilép-
tica ocorria com o uso de um sé medicamento. Tornou-se evidente, de imediato,
que os esquemas terapéuticos antiepilépticos cldssicos ndo podiam ser integral-
mente aplicados na sindrome de Lennox-Gastaut.

Tendo verificado a insuficiéncia de dados na literatura sobre os efeitos da
administra¢do de drogas nos diversos tipos de epilepsia da sindrome de Lennox-
-Gastaut planejamos o presente trabalho com as finalidades de estudar as alte-
racoes produzidas, no quadro clinico, por determinadas medicaces e estabelecer
contudas terapéuticas nos varios tipos de crises epilépticas.

MATERIAL E METODOS

Nossa casuistica consta de 39 pacientes (Tabela 1) que apresentaram sindrome de
Lennox-Gastaut antes dos 7 anos de idade e que foram selecionados entre 68 seguidos
no Ambulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto. A ecaracte-
rizacdio da sindrome foi feita de acordo com os critérios clinicos e eletrencefalograficos
(EEG) estabelecidos por Gastaut e col9. A selecio dos pacientes foi baseada na
capacidade dos pais ou responsdveis em adquirir e ministrar com regularidade as
diversas medicagles prescritas e observar o ntimero e caracteristicas das manifestacoes
epilépticas. Insistiu-se sobre a necessidade de vigilncia continua, tendo sido exclufdos
0s casos em que o poder de observacfio ou o interesse pela evolucio do quadro n#o foi
satisfatério
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Os pacientes apresentavam, no minimo, dois tipos de crises epilépticas por dia, no
inicio do seguimento. Usamos a nomenclatura das crises alotada em trabalho anterio 25.

O seguimento clinico—EEG {foi realizado em regime de ambulatério. Os dois ou
trés primeiros retornos foram semanais e os seguintse mensais. A avaliagdio das
caracteristicas e frequéncia das crises foi realizada através da descricio pormenorizada
feita, a cada retorno, por dois ou mais familiares e da observacdo pessoal de manifes-
tacdes epilépticas. Foram anotados os aspectos clinicos, o nimero didrio e os hor4rios
de maior frequéncia das crises, A avaliagio do nimero e da intensidade das manifes-
tacdes, antes e durante as diversas fases do tratamento, foi realizada através de um
didrio feito pelos familiares em maior contato com a crianga. O controle domiciliar
revelou-se, em levantamentos preliminares, mais eficaz que o efetuado nas enfermarias,
pelo servico de enfermagem.

Caso Nome Registro Sexo Inicio da Primeiro Tempo de
sindrome exame seguimentv

1 AMR 88433 F 6a9% m 9a 3ad4m
2 AB 28696 M 2a 2a3m 8 a

3 AMT 76358 M 1al0m 1al0m 4 a

4 DIC 131247 F 5a8 m 6a2m 2alm
5 FSS 71968 M la4 m la8m 6a2m
6 MFS 70319 F 2a 4a2m 7a

7 RAL 76851 F 1a8 m 2a2m 4al0m
8 SPS 91641 M 2a8 m 2a8m 2abdm
9 AMB 53838 F 11 m 3a 2a9m
10 VON 82012 F 3a2m 6 a 2a
11 MAR 56282 M 6a7m 9 a 4a4d4m
12 AAC Div M 3a3m 3aidm 2a6m
13 ACM 103781 M 6a8m 7 a 4a8m
14 IBCS 78806 F 4a2m 7Ta6m 2a6m
15 JRP 110992 M 6a9m 8 a l1a8m
16 LACJ Div M 2abm 5a7m 1al0m
17 MRS 121180 F 3a6m 4a6m 1la
18 MAA 122192 M 3a3m 3a9m 1al0m
19 MEC 127287 M 3a7Tm 4a 2alm
20 oCs 53513 M 3a2m 7 a l1allm
21 SAS 121006 F 2a6m 3a 11 m
22 MM 133127 M 5a8m 5a10m 4a4m
23 CAM 64882 M indeterminado ladm 9a8m
24 LDQ 81506 M 5a 5a 2a7m
25 LESR 64550 M la8m 2allm 3al10m
26 ROG Div F 2a6m 3aTm 9m
27 RMF 115445 F 2a9m 2a9m lalm
28 NAN 130584 M 1a8m 2a3m 5a8m
29 RAC 18727 F 1a2m 3alm 1a9m

Tabela 1 — Iniciais, numero de registro sexo, idades do imicio da sndrome de Lennoz-
-Gastaut e do p-imeiro exame clinico-neurolégico € tempos de seguimento.

Legenda: Div = diverso; M — masculino; F — feminino; a = ano (8):
m = més (es).
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Os exames EEG foram realizados em aparelho Grass, modelo VI de 8 canais, com
eletrolos colocados segundo as posi¢gées aconselhadas pela Federacfio Internacional de
Eletrencefalografia e Neurofisiologia Cliinica 13, A velocidade do papel de registro
EEG foi de 3 cm por segundo e a constante de tempo utilizada foi de 0,05 segundos.
O ganho utilizado foi o de 50 uV por 7 mm de deflexo. Em casos de potenciais
superiores a 200 uV o ganho foi reduzido, Os tragados foram obtidos em vigilia quando
possivel e/ou sob sono induzido por barbitdiricos (secobarbital sédico, 10 mg/kg de
peso corporal).

Na descricdo dos EEG adotamos a terminologia proposta pelo Comité da Federacdo
Internacional de E.etrencefalografia e Neurofisiologia Clinica 27.

Todos os pacientes foram submetidos a exames radiol6gicos simples de créanio e do
liquido céfalorraqueano. Exames de urina, hematolégicos e anilises bioquimicas de
sangue (glicemia, calcemia) foram feitos periodicamente.

PLANEJAMENTO CLINICO-TERAPRUTICO

O planejamento clinico-terapéutico usado estd em acordo com os principios enun-
ciados pela “Commission on Antiepileptic Drugs” da Liga Internacional contra a Epi-
lepsia 5 e pela secgdo de Epilepsia da “U.S. Food and Drugs Administration 22”, para
testes clinicos de drogas antiepilépticas.

Foi avaliada a acfio de medicamentos sobre as crises tonicas, tonico-clonicas, clonicas,
mioclono-atdnicas ou abalogs mioclénicos, atdnicas e auséncias atipicas.

As medicacdes utilizadas foram fenobarbital, primidona, difenihidantoina diazepam,
nitrazepam. clonazepam, dipropilacetato de s6dio e ACTH, por serem as mais indicadas
ne tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut,

Todos os pacientes, exceto um, recebiam no inicio do seguimento clinico-EEG, medi-
cagbes antiepilépticas (pelo menos um derivado benzoidiazepinico e fenobarbital).

Visando determinar o efeito de cada droga sobre os diversos tipos de crises epi-
Iépticas usou-se o seguinte procedimento: se o paciente estivesse medicado com mais
de dois antiepilépticos, retirava-se em prazo n#éo inferior a duas semanas, um medica-
mento por vez para observar as modificagdes na frequéncia e/ou intensidade dos diver-
sos tipos de crises; havendo piora, a droga era reintroduzida; a seguir, acrescentava-se
uma das medicagdes que estavam sendo testadas e anotavam-se as alteragbes produ-
zidas no quadro epiléptico; se o paciente nfio apresentasse melhora satisfatéria, a
medicagdio era substituida por outra; guardou-se um intervalo minimo de uma semana
entre a retirada de um medicamento e a administragdo de outro, para evitar somagéo de
efeitos terapéuticos.

Consideram-se apenas as modificacbes das manifestages epilépticas ocorridas no
primeiro més de cada mulanga do esquema terapéutico em virtude da possibilidade de
alteragGes esponténeas do quadro clinico-EEG.

Os derivados benzodiazepinicos foram administrados cada 6 a 8 horas. A dose
diaria de nitrazepam n#o excedeu a 1 mg/kg de peso corporal e a de clonazepam a 0,1
mg/kg. A dose didria de fenobarbital, ndo excedeu a 5 mg/kg de peso corporal, a de
difenilhidantoina a 8 mg/kg, a de dipropilacetato de s6dio a 20 mg/kg e, a de primi-
dona, a 25 mg/kg. Essas dosagens foram administradas por via oral, divididas em
duas ou trés tomadas.

A dose didria de ACTH variou de 20 a 40 unidades administradas por via intramus-
cular, por perfodo n#o superior a 40 dias, sendo depois substituida por doses equiva-
lentes e decrescentes de prednisona, por duas a quatro semanas.

As doses dos medicamentos foram mantidas dentro dos limites individuais de tole-
rdncia, evitando-se sonoléncia exagerada, que poderia dificultar a avaliacdo do ntdmero
e intensidade das crises,

Baseados nos resultados obtidos por Lison e Speciali 20, indicando diazepam e ni-
trazepam para o tratamento das auséncias, crises atdnicas e mioclono-atdnicas da vigi-
lia, esses derivados benzodiazepinicos foram prescritos até as 18 horas, Barbituaricos,
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difenilhidantoina, clonazepam e dipropilacetato de sédio, indicados para as crises to-
nicas, de maior incidéncia durante o sono, foram administrados em doses mais elevadas
ao deitar.

RESULTADOS

Definimos da seguinte forma as respostas terapéuticas: controle da manifestacéo
(C); melhora, ou seja, diminuigdio superior a 509% da frequéncia e/ou intensidade da
crise (M); piora, ou seja, aumento superior a 50% da frequéncia e/ou intensidade da
manifestacio (P); aparecimento de outros tipos de crises epilépticas durante o trata-
mento (D); inalterada, ou seja, diminui¢cdio ou aumento inferior a 509% da frequéncia

e/ou intensidade da manifestacio (I). O resultado terapéutico é considerado favorédvel
quando hd4 melhora ou controle de manifestacdes epilépticas.

Cs resultados obtidos na reintroducdoc de uma determinada medicacio também foram
considerados.

A simples observacgfio dos resultados expostos na tabela 2, verifica-se aglo, em geral,
favordvel do diazepam e nitrazepam sobre crises atdnicas mioclono-atonicas e ausén-
cias atipicas e, desfavorédvel, principalmente do nitrazepam, sobre crises toénicas.

Os resultados obtidos, no entanto, nfo foram uniformes com o uso de diazepam
e/ou nitrazepam.

Houve piora na incidéncia de crises tOnicas com o diazepam em 5 pacientes (casos
1, 2, 8, 5 ¢ 9), melhora em 2 (casos 1 e 29) e controle em 1 (caso> 9). Durante o trata-
mento com tal droga foram observadas crises cldnicas em 4 pacientes (casos 2, 3, 7 e 8).
As crises mioclono-atfnicas foram controladas pelo diazepam em trés pacientes (casos
1, 6 e 9), melhoradas em um (caso 6) e apareceram durante o tratamento em um
(caso 9). Houve controle de crises atdnicas em 5 pacientes (casos 2, 3, 5, 8 e 9) e melhora
em 2 (casos 3 e 7) e, controle de auséncias atipicas em 2 (casos 1 e 9), melhora em 1

(caso 9), surgindo durante o tratcmento em outros 2 (casos 5 e 9), com o uso de
diazepam.

Com o nitrazepam surgiram crises tonicas, durante o tratamento, em 8 pacientes
(casos 5, 7, 13, 15, 17, 18, 19 e 25), foram melhoradas em 5 (casos 1, 4, 10, 27 e 29) e
controladas em 1 (caso 25). Houve melhora na incidéncia de crises clonicas em dois
(casos 7 e 19) & aparecimento de crises tdnico-clonicas em um (caso 17). Com tal me-
dicamento houve controle das crises mioclono-atdonicas em 4 (casos b, 24, 27 e 29) e
melhora em 7 (casos 1, 6, 12, 19, 23, 25 e 28). Crises atdnicas foram controladas com
0 uso de nitrazepam em 8 (casos 5, 6, 7, 16, 17, 18, 19 e 22), melhoradas em 4 (casos 8,
17, 21 e 27), surgindo durante o tratamento em 1 (caso 15). As auséncias atipicas foram
controladas em um (caso 7), melhoradas em trés (casos 11, 19 e 20), surgindo durante
o tratamento em um (caso 1).

Dos pacientes tratados com clonazepam, em 5 (casos 10, 15, 16, 19 e 25) obteve-se
controle de crises tOnicas, em 6 (casos 12, 13, 17, 18, 19 e 26) melhora e em 2 (casos
14 e 23) piora. Houve controle ou melhora de crises clonicas em 2 (casos 19 e 29). As
crises mioclono-atonicas e auséncias atipicas melhoraram ou pioraram, havendo maior
nimero de resultados favordveis em pacientes com crises mioclono-atdnicas (casos 6.
13, 19 e 20) e atdnicas (casos 14, 16, 17 19 e 22) e maior ntmero Jle resultados desfa-
vordveis naqueles com auséncias atipicas (casos 10, 19 e 25).

Obteve-se controle de crises tdnicas com barbitiricos em 2 pacientes (casos 7 e 17)
e melhora em 4 (casos 1, 10, 13 e 18).

Com a difenilhidantoina obteve-se controle de crises ténicas em 10 (casos 3, 5, 8, 10,
14, 18, 19 25, 26 e 28) e piora em 2 (casos 4 e 28).

Considerando-se as duas medica¢des houve maior ntimero de resultados favordveis
nas crises tonico-clénicas e clonicas e desfavordveis nas atdnicas e auséncias atipicas.
Obteve-se, no entanto, controle de crises atdnicas em um paciente (caso 16) e melhora
das auséncias atipicas em outro (caso 4) com a difenilhidantoina e em um (caso 14)
melhora de auséncias atipicas com o fenobarbital.
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A incidéncia de crises mioclono-atdénicas ndo foi modificada com o uso de barbitaricos
ou difenilhidantoina.

Obteve-se maior nimero de resultados de melhora com o uso de dipropilacetato de
sédio, havendo controle de manifestacdes tOnicas em um paciente (caso 16 e em outro
(caso 4), por duas vezes, de auséncias atipicas,

Os resultados obtidos com o ACTH foram favoraveis nas crises atdnicas e mioclono-
-aténicas e desfavordveis nas tonicas e tonico-clonicas,

DISCUSSAO

Ha poucos estudos sobre a agdo de drogas antiepilépticas nos diversos tipos
eletroclinicos de epilepsia em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut. Os
resultados se referem, via de regra, a a¢do das drogas sobre a incidéncia global
das crises.

Gastaut e col. 8 iridicaram o uso de trinuride, difenilhidantoina e fenobarbital
no tratamento de pacientes com crises tonicas. Lison 18 escolheu nitrazepam, dia-
zepam e trinuride para o tratamento de crises tOnicas axiais, referindo melhores
resultados com o nitrazepam. Preferiu o diazepam para as auséncias atipicas e
crises atdnicas e o nitrazepam para as crises mioclénicas. Observou melhora
passageira em paciente com crises atOnicas tratado com trimetadiona e etilmetil-
succinimida.

Nossos achados demonstram agdo favoravel do diazepam e nitrazepam sobre
as crises mioclono-atonicas, atonicas e auséncias atipicas; do clonazepam sobre
as tonmicas, cidnicas, mioclono-atOnicas e atdnicas; dos barbitiricos sobre as to-
nicas e clonicas; da difenilhidantoina sobre as tonicas e tonico-clonicas; do di-
propilacetato de sédio sobre as tOnicas e auséncias atipicas; e do ACTH sobre
as mioclono-atdnicas e atOnicas.

Na epilepsia generalizada primaria, o uso de medicagdes anticomiciais pode
desencadear o aparecimento ou aumentar a incidéncia de manifestacdes de sen-
tido oposto ao de seu campo de acdo predominante 3. 4, 23, 30 ou modificar a qua-
lidade dos disturbios epilépticos ndo convulsivos (substituicio de auséncias ti-
picas por auséncias com perda de tono pelo uso de clordiazepdéxido 6 ou por crises
atonicas pelo uso de succinimidas e derivados benzodiazepinicos 24).

Com base em uma unica observa¢do de sindrome de Lennox-Gastaut, Lison
e col. 19 verificaram que as manifestagOes epilépticas ndo convulsivas foram sen-
siveis as drogas anti-pequeno mal ao passo que as anti-grande mal atuavam sobre
as crises convulsivas. A administracdo isolada de determinada medicag¢do era,
via de regra, seguida por recrudescimento das manifesta¢oes epilépticas por ela
nao beneficiadas.

Lison e Speciali 21 observaram incidéncia de crises generalizadas nido con-
vulsivas “malignas” (atdnicas, estados de mal de auséncia atipica) e instalagio
de sindrome de Lennox-Gastaut em criangas epilépticas tratadas com a associa-
¢ao fenobarbital-difenilhidantoina.

Apesar do elevado numero de publica¢bes recentes sobre aspectos terapéu-
ticos da sindrome de Lennox-Gastaut, ndo temos conhecimento de outras refe-
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réncias sobre agravamento de crises epilépticas causado por tratamentos antico-
miciais. Nossos achados evidenciam elevada incidéncia de ac¢les desfavoriveis:
do diazepam sobre as crises clonicas e tonicas, do nitrazepam sobre as tOnicas,
dos barbituricos sobre as atbnicas, da difenilhidantoina sobre as aténicas e ausén-
cias atipicas, e do ACTH sobre as tOnicas e tOnico-clonicas. A precipitacio de
crise clonica pelo diazepam e ndo pelo nitrazepam estaria relacionada com a
maior ac¢do antimioclénica do nitrazepam1, 17, 18,

Estdudos clinicos mostram haver grande polimorfismo das crises em pacien-
tes com sinidrome de Lennox-Gastaut25, 26, E frequente a associa¢cdo, em se-
quéncia ou nio, de diversas manifestagGes convulsivas e ndo convulsivas, durante
um sO episodio epiléptico. Tal riqueza de manifestagdes dificulta a terapéutica
da sindrome. Com base na observacdo de efeitos favoraveis ou desfavoraveis
de drogas sobre as diversas crises epilépticas, ndo indicamos esquemas rigidos,
mas adaptados aos tipos de manifestagoes e ao hordrio de maior incidéncia. Obti-
vemos melhores resultados com a introdugdo de medicagbes consideradas “espe-
cificas” e/ou redugido de outras. Usamos associacdes de drogas com campos de
acdo diferentes, nas menores dosagens possiveis, e evitamos a elevacdo indiscri-
minada da posologia de uma unica droga. Poucos pacientes se beneficiaram com
a elevacdo das dosagens. Observagdes pessoais, ndo publicadas, mostram que
a inutilidade, ou mesmo a contraindicacdo de esquemas terapéuticos com doses
elevadas de uma ou varias drogas, ndo se limita a pacientes com sindrome de
'Lennox-Gastaut. Obtivemos melhora de crises parciais com sintomatologia ela-
borada diminuindo a posologia de drogas antiepilépticas usualmente indicadas
para tais manifestagies.

Os mecanismos envolvidos na piora de sindromes epilépticas com o uso de
dosagens elevadas de uma unica droga ou de esquemas terapéuticos muiiltiplos
ndo estdo, ainda, inteiramente esclarecidos. Destaca-se o papel da sonoléncia
ou do sono provocado pela sedagdo excessiva no desencadeamento de crises par-
ciais de origem temporal 10, de estados téxicos por difenilhidantéina com apare-
cimento ou recrudescimento de manifestacdes epilépticas convulsivas16 ou nio.
convulsivas “malignas”, precursoras de epilepsia polimorfa e rebelde2l. O me-
tabolismo de determinada droga pode se modificar na presenga de outras:
aumento do catabolismo da difenilhidantoina induzido pelo fenobarbital 10 e dimi-
nuicdo pelo sultiame 1112, O clonazepam, desprovido de ac¢ido anti-tOnica nos
testes experimentais com eletrochoque maximo, potencializa o efeito antitdnico
do fenobarbital e da difenilhidantoina 14. Observamos, em nossos pacientes, me-
lhores resultados nas crises tonicas com o uso da associa¢do difenilhidantoina-
-clonazepam, embora com a desvantagem de facilitar o aparecimento de crises
ndo convulsivas.

Sado conhecidos efeitos “paradoxais” na epilepsia generalizada primaria:
controle de crises tonico-clonicas por drogas anti-pequeno mal e de auséncias por
drogas anti-grande mal 15, Estes efeitos podem ser compreendidos com base nos
resultados da experimentacdo animal. Os anti-epilépticos agem, via de regra,
tanto nos testes com metrazol (efeito anti-pequeno mal) como nos com eletro-
choque maximo (efeito anti-grande mal) 2, 28, 29, 31,
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Ovservamos efeitos “paradoxais” em pacientes com sindrome de Lennox-Gas-
taut. O nitrazepam diminuiu a incidéncia de crises tdnicas em 5 pacientes, con-
trolou em um e desencadeou crises atOnicas, por Z vezes, em outro. A difeni-
lhidantoina controlou crises atonicas em um paciente e aumentou a frequéncia de
crises tonicas em dois.

RESUMO

Analisamos os resultados terapéuticos obtidos com o uso de diferentes drogas
(diazepam, nitrazepam, clonazepam, difenilhidantoina, barbitiricos — fenobarbi-
tal e primidona —, dipropilacetato de sodio e ACTH) em 29 pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut. Discutimos a agdo de cada droga sobre as crises
epilépticas  (ténicas, tdnico-clonicas, clonicas, mioclénicas ou mioclono-
atdnicas, atonicas e auséncias atipicas) durante o primeiro més de cada esque-
ma terapéutico. Delimitamos os campos de acdo especifica de cada medicacio
e verificamos a possibilidade de reduzir a incidéncia de crises epilépticas reti-
rando ou diminuindo as dosagens das drogas administradas.

SUMMARY

Effect of antiepileptic drugs on electroclinical types of epileptic seizures in
Lennox-Gastaut syndrome

The therapeutics results with the use of different drugs (diazepam, nitraze-
pam, clonazepam, diphenylhydantoin, barbiturates — phenobarbital and primidone
—, sodium dipropylacetate and ACTH) in twenty-nine pacients with Lennox-
-Gastaut syndrome are carefully analysed. The effect of each drug on seizures
(tonic, tonic-clonic, clonic, myoclonic or myoclonic-atonic, atonic and atypical
absences) during the first month of each treatment is discussed. The “specific”
use of each drug on the various forms of epileptic seizures is determined and
the possibility of crisis control with reduction of the drugs dosage is verified.
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