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Os derivados clorados benzodiazepinicos, quando administrados por via
parenteral, tém revelado acédo inibitéria sobre diversos estados de mal epi-
lépticos 1. 5, 6, 9,11, 13, 14, 18, 19 o gdbre os paroxismos clinicos e eletrencefalo-
graficos desencadeados pela estimulacdo luminosa intermitente (SLI)6, 17,

Apesar de ter sido comprovada acdoc antiepiléptica do derivado nitroge-
nado da benzodiazepina — Mogadon — 4. 6, 8, 10,12, 15,20, 21 njo temos conhe-
cimento de publicacoes sObre os efeitos da administracdo parenteral desta
substancia. Planejamos o presente trabalho com a finalidade de estudar a
acdao da droga, quando administrada por via endovenosa (EV), sobre: 1) ma-
nifestacdes epilépticas freqlientes e/ou prolongadas (estado de mal epilépti-
co, “epilepsia seriada” e “epilepsia partialis continua”); 2) alteracGes eletren-
cefalograficas paroxisticas difusas e freqiientes, mesmo sem repercussdes
clinicas evidentes; 3) manifestacGes clinicas e eletrencefalograficas desen-
cadeadas pela SLI.

MATERIAL E METODOS

Nossa casuistica consta de 20 pacientes distribuidos em 3 grupos. O primeiro
(Grupo A) é constituido por 12 pacientes com manifestacdes epilépticas freqiientes
e/ou prolongadas: estado de mal epiléptico, dois casos; «epilepsia seriada» de tipo
parcial (crises parciais repetindo-se em intervalos ndo superiores a 30 minutos com
recuperacdo da consciéncia nos periodos intercriticos), 6 casos; «epilepsia partialis
continua», dois casos; auséncias tipicas, um caso; auséncias mioclénicas, um caso.
O segundo (Grupo B) ¢ constituido por 6 pacientes com encefalopatia epiléptica
da crianca com ponta-ondas lentas difusas (sindrome de Lennox). O terceiro
(Grupo C) é constituido por dois pacientes com intensa reacdo paroxistica a SLI.
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O Mogadon * foi administrado lentamente por via EV (2-3 mg/minuto), na
dose média de 0,3 a 0,4 mg/kg aos pacientes com péso inferior a 25 kg e na
dose tnica de 10 mg aos pacientes com péso superior.

Todos os pacientes foram submetidos a exame eletrencefalografico antes, du-
rante e, por um periodo nédo inferior a 30 minutos, apés administracdo da droga.
Os eletrencefalogramas foram feitos em aparéltho Grass, modélo 6, de 8 canais,
com eletrodos colocados segundo a técnica internacional. Os tracados foram obti-
dos em estado de vigilia e sob ativacdo pela SLI. Nos casos que evidenciaram
reacio paroxistica & SLI, determinou-se a freqiiéncia para a qual o paciente era
mais sensivel clinica e eletrencefalograficamente, freqiiéncia esta utilizada como
referéncia para a estimulacio apés a administracdo da droga. Ativacdo por hi-
perpnéia foi feita nos pacientes capazes de realizd-la. O aparecimento de anor-
malidades clinicas e/ou eletrencefalograficas motivou a repeticdo da prova apds
a administracao da droga.

Foram observadas as condicdes céardio-respiratérias, o estado de consciéncia,
bem como os efeitos colaterais objetivos e, quando possivel, subjetivos, provocados
pela droga.

Aos doentes ndo internados solicitou-se rigorosa observacao das manifestacoes
clinicas ap6és o término do exame. Nos pacientes com recidiva da sintomatologia
e que procuraram novamente o Servico, foi administrado nas mesmas condi¢des de
técnica e de dosagem, outro derivado benzodiazepinico — Valilum — com a fina-
lidade de comparar a acido das duas drogas. Em dois pacientes, a administracédo
do Valium sob contrbéle eletrencefalografico, tinha sido realizada em condicdes
técnicas semelhantes antes do emprégo do Mogadon.

Na andlise de nossos resultados consideramos como efeito rapido e duradouro
a supressdo das crises e o desaparecimento das alteracdes eletrencefalograficas
difusas, de tipo irritativo, em periodo n&o superior a 60 segundos, ap6s o término
da injecdo, sem recidiva das crises durante as 6 horas seguintes. Discreta me-

lhora é definida como diminuicdo da freqiiéncia das crises e das descargas eletren-
cefalograficas patolégicas.

RESULTADOS
Os resultados sdo apresentados nas tabelas 1, 2 e 3.

O Mogadon EV mostrou-se eficaz no contrdle do estado de mal convulsivo
generalizado e parcial, da «epilepsia seriada» de tipo parctal, da epilepsia «cen-
trencefdlica» e da «epilepsia partialis continua». Contudo, em um paciente (caso
8) com «epilepsia seriadas, a administracio da droga foi, paradoxalmente, segui-
da por exacerbacdo das crises e das descargas eletrencefalograficas. Deve-se
notar que resposta semelhante havia sido obtida anteriormente com o emprégo
do Valium EV,

Trés pacientes com encefalopatia epiléptica da crianca com ponta-ondas len-
tas (casos 13, 17, 18) foram nitidamente beneficiados com o emprégo da droga
por via parenteral. Em um déstes, (caso 13) o resultado foi superior ao obtido
com Valium EV,

Nos pacientes que apresentavam intensa reacéo paroxistica em resposta & SLI,
a administracio de Mogadon EV aboliu esta resposta, bem como as manifestacoes
clinicas e eletrencefalograficas espontaneas presentes no inicio do exame.

Os efeitos colaterais mais freqlientes foram, em ordem decrescente, sonolén-
cia, hipotonia, tontura e ataxia. Nas doses utilizadas, ndo foi notada depressédo
respiratéria.

* Agradecemos a Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A. pelo forne-
cimento do Mogadon injetavel.



Caso Idade em Caracteristicas clinicas antes da administracéo Acdo do Mogadon sdbre as manifestacdes clinicas.
anos do Mogadon Efeitos colaterais

1 1,5 Estado de mal clénico generalizado h& 24 horas, Interrupcdo do estado de mal epiléptico. Recidi-

va apdés 36 horas. Estado de consciéncia inal-
terado.

2 2 Estado de mal hemiciénico ha 2 horas. Interrupcdo do estado de mal 45 seg apdés o inicio

da injecdo. Melhora do estado de consciéncia.
Sonoléncia tardia.
3 11 Auséncias tipicas espontaneas (mais de 30 ao dia) Permaneceu 72 horas sem crises, Sonoléncia.
e desencadeadas pela hiperpnéia,
4 29 Auséncias mioclénicas espontidneas (até 25 ao dia) Permaneceu 24 horas sem crises. «Tonturas.
e desencadeadas pela hiperpnéia.

5 9 Auséncias psicomotoras, até 30 seg de duracao Apés 0 exame ndo teve mais crises (iniciado te-
(«epilepsia seriada»), acentuadas pela hiper- rapéutica benzodiazepinica «per os» no dia
pnéia. seguinte).

6 11 Crises psicomotoras («epilepsia seriadas). Desaparecimento das crises. Sonoléncia. Hipo-

tonia.

7 13 Crises hemiclénicas («epilepsia seriadas). Contréte das crises. Sonoléncia.

8 12 Crises adversivas inconscientes («epilepsia seria- Crises mais freqiientes.
das).

9 9 Crises hemiclénicas com predominio no menbro in- Interrupcdo inicial das crises. Recidiva de cri-
ferior direito repetindo-se cada 5 minutos sem ses cldnicas limitadas ao membro inferior di-
perda de consciéncia («epilepsia seriada»). reito apés 5 minutos e 30 segundos. Sonolén-

cia acentuada.

10 29 Crises vegetativas («epilepsia seriadas). N&ao se repetiram as crises, Tontura., Ataxia.

11 49 «Epilepsia partialis continuas. Agravamento e Interrupcdo da «epilepsia partialis continua» por
aparecimento de crises psicomotoras apoés hi- 5 horas. Melhora da fala. Sonoléncia dis-
perpnéia. Disfasia. creta. Hipotonia.

12 53 «Epilepsia partialis continua». Interrupcdo das crises. Sonoléncia,

13 6 Auséncias atipicas repetindo-se cada 10 minutos e Interrupcio das manifestacdes clinicas.
auséncias acinéticas cada 5 minutos,

14 4 Mioclonias macicas em flexdo, diarias, mais in- Inalterado.
tensas & direita (até 8 crises diarias).

15 6 Crises acinéticas e tonicas axiais diarias (até 20 Diminuicao da freqiiéncia das crises,
crises).

16 8 Crises acinéticas diarias (até 25 crises). Melhora das crises.

17 3 Crises acinéticas didrias (até 8 crises). Permaneceu 72 horas sem crises.

18 3 Crises acinéticas (até 15 ao dia). N&o teve mais crises, Iniciado Mogadon «per 0S».

19 39 Mioclonias generalizadas (vdarias crises por minuto). Permaneceu sem manifestacbes por 24 horas.

20 13 Auséncias mioclonicas e mioclonias (vAarias crises Permaneceu 24 horas sem crises.

por minuto).

Tabela I — Dados clinicos dos pacientes antes ¢ apés a administragdo do Mogadon.



Caracteristicas eletrencefalograficas antes da administracédo

Caso do Mogadon Acao do Mogadon soObre as alteracdes eletrencefalograficas
1 Atividade paroxistica irregular, de elevado potencial, de Diminuicdo da amplitude e freqgiiéncia das descargas.
projecdo difusa e bilateral.
2 Ondas lentas, de elevado potencial, de 1-2 c/seg, difusas, No hemisfério direito, depressdo da atividade de fundo,
entremeadas por pontas e ondas agudas a direita. surtos de ondas lentas de 1,5-3 c/seg, de maior poten-
cial em 4reas anteriores; no hemisfério esquerdo, ativi-
dade beta difusa bem desenvolvida.
3 Complexos ponta-ondas lentas de 3 c/seg de projecdo difu- Desaparecimento das descargas de ponta-ondas lentas, mes-
sa, bilateral e sincrona, mo apos ativacdo pela hiperpnéia. Ondas agudas e on-
das lentas em areas parieto-temporo-occipitais esquer-
das apé6s ativacdo pela hiperpnéia.
4 Complexos ponta e poliponta-ondas lentas de 3-3,5 c/seg, Desaparecimento das descargas patoldgicas, inclusive apés
difusos, bilaterais e sincronos. hiperpnéia.
5 Complexos ponta-ondas lentas de 3-4 c¢/seg, difusos, pre- Desaparecimento das descargas difusas. Persisténecia de on-
dominando & esquerda. Ondas agudas temporais es- das agudas de projecdo temporal esquerda.
querdas. Complexos ponta-ondas lentas transitérios em
01.
6 Ondas agudas e lentas de projecdo parieto-temporo-occipital Desaparecimento das ondas agudas. Ondas lentas e irregu-
direita. Durante as crises ritmos teta e delta polimor- lares de baixo potencial.
fos e difusos.
7 Ondas agudas e lentas, predominando nas projecdes do he- Desaparecimento da atividade difusa de elevado potencial.
misfério direito. Aparecimento de ritmos rédpidos mais amplos e menos
organizados & direita,
8 Ondas agudas de projecdo em Aareas posteriores do hemis- Piorado. Difusédo anterior das descargas no hemisfério es-
fério esquerdo. querdo e aparecimento de descargas paroxisticas no he-
misfério direito.
9 Ondas agudas e lentas predominando na projecdo rolandica Desaparecimento inicial da atividade anormal propagada,

esquerda. Generalizacdo secundéaria.

persistindo ondas agudas e lentas na regido rolandica
esquerda. Ritmo beta bem desenvolvido no hemistério
direito. Reaparecimento de atividade anormal difusa,
porém, ainda predominando no hemisfério esquerdo, apds
10 minutos.
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Ondas agudas e lentas de projecdo fronto-temporal direita,
acentuadas pela hiperpnéia e com repercussdo para
areas homédlogas.

Ondas teta de projecdo rolandica direita.

Néao foram observadas descargas patolégicas

Complexos ponta-ondas lentas de 2,5-3,5 c/seg e complexos
ponta-ondas rapidas de projecdo difusa.

Complexos ponta-ondas lentas de 1,5-2,5 c¢/seg, muito fre-
qiientes.

Complexos ponta e poliponta-ondas lentas e complexos po-
liponta-ondas répidas.

Complexos ponta e poliponta-ondas lentas irregulares e di-
fusos.

Complexos ponta e poliponta-ondas lentas, difusos predomi-
nando nas regides parassagital e temporal & direita.

Complexos ponta-ondas lentas e ponta-ondas rapidas predo-
minando no hemisfério esquerdo.

Complexos poliponta-ondas lentas difusos, SLI + (10-15

est/seg).

Complexos poliponta-ondas lentas, predominando na regiéo
do vértex. SLI + (15 est/seg).

Desaparecimento dos ritmos lentos e difusos. Algumas on-

das agudas em F8 e menos vézes em F7.

Persisténcia de raras descargas frustas em C4, Apareci-
mento de ritmos beta, difusos, de pequeno potencial
Duas hiperpnéias ndo modificaram a organizacdo dos
ritmos cerebrais.

Aparecimento de ritmos rapidos difusos.

Desaparecimento das descargas difusas, Ritmos réapidos di-

fusos, bem desenvolvidos.

Inalterado.

Alteracdes difusas menos freqlientes, Predominio das des-
cargas & direita. Aparecimento de ritmos rapidos bem
desenvolvidos.

Diminui¢do da freqiiéncia das descargas que passaram a
predominar na regido do vértex.

Desaparecimento dos descargas,

Desaparecimento das descargas difusas. Aparecimento de
ritmos beta, mais organizados e de malor potencial nas
projecées do hemisfério direito.

Desaparecimento dos complexos poliponta-ondas lentas, in-
clusive durante a ativacdo pela SLI. Aparecimento de
atividade répida, difusa.

Desaparecimento das descargas patoldgicas, inclusive duran-
te a atividade pela SLI,

Tabela 2 — Dados eletrencefalogrdficos dos pacientes antes e apdés a administracdo do Mogadon
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Resultados
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Tabela 8 — Resultados clinicos e eletrencefalogrdficos apds administracdo EV de

Mogadon em 20 pacientes

COMENTARIOS

Acéo favoravel e duradoura do Mogadon EV sébre os diversos tipos de
manifestacdes epilépticas freqiientes e/ou prolongadas, foi observada em 9
dos 12 pacientes Foram indiscriminadamente beneficiados pacientes com
crises generalizadas convulsivas e nao convulsivas e crises parciais com sin-
tomatologia elementar ou complexa. Foram obtidos excelentes resultados
nos dois doentes que, além de manifestacdes mioclonicas freqiientes, apresen-
tavam intensa reacdo paroxistica a SLI (figs. 1 e 2). Nestes houve interrup-
cao, por 24 horas, das manifestacoes clinicas, havendo melhora inclusive da
atividade intelectual. A ac¢do inibidora do Mogadon EV sdbre as manifesta-
c¢Oes clinicas e eletrencefalograficas provocadas pela SLI foi semelhante a do
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Fig. 1 — Caso 19. Epilepsia mioclénica. Em A, EEG pré-Mogadon: reac¢do

paroxistica & SLI. Em B, tracado obtido um minuto apés a administracdo
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Valium. Justifica-se o uso déstes compostos, por via parenteral, no trata-
mento de casos com auséncias mioclonicas ou mioclonias rebeldes as terapéu-
ticas usuais, uma vez que, nestes doentes, a administracdo de derivados ben-
zodiazepinicos “per-os”, mesmo em doses elevadas, nem sempre permite con-
trole completo das crises. Contudo, nao possuimos dados quanto a possibi-
lidade de diminuicdo da eficacia da droga se utilizada por tempo prolongado.

Os resultados clinicos obtidos com Mogadon EV sao comparaveis aos do
Valium administrado pela mesma via e na mesma dosagem. Contudo, os
efeitos colaterais produzidos pelo Mogadon foram mais acentuados, motivo
pelo qual essa droga ndo foi utilizada em pacientes com afeccao cerebral
aguda. E sabido que, em pacientes com éste quadro, a administracio de
Valium e de outros anticonvulsivantes por via endovenosa pode determinar
depressao do ritmo respiratério 11,18,

A acao do Mogadon EV sObre os registros eletrencefalograficos caracte-
rizou-se pelo desaparecimento rapido da atividade paroxistica anormal pro-
pagada e persisténcia, em alguns doentes, de alteracbes focais (ondas agu-
das, teta e delta). Em substituicdo as descargas paroxisticas surgiram, pre-
cocemente, ritmos rapidos de 16 a 20 c/seg de projecdo difusa, menos orga-
nizados no hemisfério correspondente ao foco (fig. 3). Achados semelhan-
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Fig. 8 — Caso 9. Crises hemiclonicas a direita. Em A, EEGQ pré-Mogadon:
ondas agudas e lentas predominando na regiao roléndica esquerda. Em B,
tracado obtido 30 segundos apos a administracdo da droga: depressdo da
atividade de fundo e ritmos lentos no hemisfério cerebral esquerdo, princi-
palmente na regido rolGndica; no hemisfério direito, rftmos rdpidos e regu-
lares. Em C, tracado obtido 18 minutos apés o término da injecdo: reapare-
cimento de descargas de elevado potencial principalmente no hemisfério
esquerdo, coincidindo cam recidiva de crises clénicas limitadas ao membro
inferior direito,
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tes foram assinalados apds administracdo EV de Valium, permitindo freqiien-
temente a identificacdo do hemisfério comprometido 3, 9. 11,

Em um de nossos pacientes (caso 9) a recidiva clinica caracterizou-se
pelo aparecimento de crises localizadas no membro inferior, enquanto que,
antes da administracio da droga, as crises eram de tipo hemiclénico com
tendéncia a generalizacido secundaria. Este caso mostra os aspectos clinicos

correspondentes a inibigéo seletiva da atividade paroxistica anormal pro-
pagada.

Nos dois pacientes com epilepsia mioclonica fotossensivel, cujas descar-
gas tém origem em estruturas ‘“centrencefilicas”, houve desaparecimento das
descargas difusas, sem que aparecessem anomalias focais (figs. 1 e 2).

No grupo dos pacientes com encefalopatia epiléptica da crianca com
ponta-ondas lentas difusas (sindrome de Lennox) foram obtidos bons resul-
tados em 3 dos 6 casos. Nos beneficiados, os achados eletrencefalograficos
apés administracdo EV da droga, foram semelhantes aqueles observados nos
pacientes do grupo A, ou seja, a reducdo ou o desaparecimento da atividade
paroxistica difusa, a persisténcia de anomalias focais e o aparecimento de
ritmos rapidos, difusos e assimétricos (fig. 4). Correspondendo ac hemis-
fério com menor organizacdo da atividade rapida, havia sinais de déficit
neurclogico. Deve-se salientar que éstes pacientes foram melhor controla-
dos, “a posteriori”, com o uso do Mogadon por via oral. Gastaut e col. 2 3
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Fig. 4 — Caso 18. Sindrome de Lennox. Em A, EEG pré-Mogadon: complexos

ponta-ondas lentas e ponta-ondas rdpidas, difusas e irregulares, predominando

@ esquerda. Em B, tracado obtido 20 segundos apds a administracdo da

droga: desaparecimento das alteracdes paroxisticas difusas. aparecimento de

ritmos rdpidos mais evidentes no hemisfério direito. Em C, obtido 9 minutos
apds o término da injecdo.
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observaram que a administracdo EV de Valium tem pouca influéncia sébre
os estados de mal de auséncia da sindrome de Lennox. Nossos achados su-
gerem que o efeito favoravel obtido com o Mogadon EV em certos casos de
encefalopatia epiléptica da crianca com ponta-ondas lentas pode estar li-
gado as circunstancias de aparecimento da mesma. Assim, em nosso ma-
terial, melhores resultados foram obtidos, naqueles pacientes que apresenta-
vam sinais clinicos eletrencefalograficos de localizacdo cerebral. A presen-
ca de ponta-ondas lentas ou de ponta-ondas rapidas difusas, nestes casos, re-
presentaria a repercussdo, a distdncia, de uma atividade paroxistica focal.
Nos casos em que a droga foi menos eficaz nao havia sinais clinicos ou ele-
trencefalograficos de localizacdo. Neéstes, o aparecimento de ritmos rapidos
e difusos de freqiiéncia beta foi menos evidente, atestando o comprometimen-
to organico cerebral difuso. Estudos em maior nimero de casos devem ser
realizados com o fim de confirmar ésses achados, visando a melhor compreen-
sao dos aspectos etiologicos, clinicos, eletrencefalograficos, terapéuticos e evo-
lutivos da sindrome de Lennox.

RESUMO E CONCLUSOES

Mogadon endovenoso foi administrado a 12 pacientes com manifestacoes
epilépticas freqiientes e/ou prolongadas, a 6 pacientes com encefalopatia epi-
léptica infantil com ponta-ondas difusas e a dois com epilepsia fotossensivel.
A droga mostrou-se eficaz no contrdle clinico e eletrencefalografico dos dife-
rentes tipos de crises em 11 dos 12 primeiros doentes, no contrdle clinico e
eletrencefalografico de 3 dos 6 pacientes com sindrome de Lennox e no con-
trole das manifestacGes clinicas e eletrencefalograficas espontaneas e desen-
cadeadas pela SLI nos dois Gltimos. O estudo limitou-se a pacientes com
afeccdo cerebral crénica, desde que o mais frequente efeito colateral da
droga foi sonoléncia. Os efeitos clinicos e eletrencefalograficos foram seme-
lhantes aqueles obtidos com a administracido parenteral do Valium. Aspectos
particulares quanto & acdo desta substancia na sindrome de Lennox foram
discutidos.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Intravenous Mogadon in epileptic patients: clinical and
electroencephalographic study

Intravenous Mogadon 'was administred to 12 patients with frequent and/or
prolonged seizures, to 6 patients with childhood epileptic encephalopathy
with diffuse slow spike-waves, and to 2 with photic induced seizures.

Clinically and electroencephalographically 11 of the first 12 patients
were improved by the treatment; 3 of the 6 patients with Lennox syndrome
were also improved, as well as the two with spontaneous and photic induced
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clinical and electroencephalographic disorders. Since drowsiness was the
most frequent side effect of the drug, only patients with chronic cerebral
disorders were used in this study. The clinical and electroencephalographic
effects were similar to those of intravenous Valium. Some aspects of the
action of this drug in the Lennox syndrome are discussed.
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