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RESUMO

Introducao: A atividade paroxistica rapida (APR) é definida como eventos
paroxisticos no eletroencefalograma (EEG) com frequéncias alfa, beta e gama (8 até
>30Hz), amplitude mais elevada do que a atividade de base, com duragdo de pelo
menos 0,2 segundos e aparecimento mais frequente no sono NREM. E comumente
associada a sindrome de Lennox-Gastaut.

Objetivos: Verificar a frequéncia de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG) e pacientes com outras sindromes epilépticas (ndo-SLG) em EEGs que
apresentassem APR; avaliar as caracteristicas eletroencefalograficas da APR
(distribuicéao espacial, frequéncia, amplitude e duracao) e correlacionar os dados entre
os dois grupos (SLG e ndao-SLG); ainda, correlacionar os dois grupos com a etiologia
(estrutural e ndo-estrutural).

Métodos: Foram selecionados 170 laudos de 45 pacientes que tiveram EEGs
realizados no periodo de janeiro de 2008 a abril de 2017 e que apresentassem as
palavras-chave “ritmo recrutante” e “atividade paroxistica rapida”. O exame mais atual
que apresentasse APR foi incluido no estudo, sendo um EEG por paciente. Sete
pacientes foram excluidos e, portanto, a nossa casuistica foi composta por 38 exames.
Nesses EEGs, avaliamos a distribuicdo espacial, a frequéncia, a amplitude e a
duracao dos paroxismos rapidos. Os dois grupos (SLG e nao-SLG) foram comparados
estatisticamente em relacao as caracteristicas eletroencefalogréaficas e em relagéo a
etiologia.

Resultados: Em relacao a classificacdo por sindrome epiléptica, 60% (23 pacientes)
dos pacientes foram classificados como tendo SLG e 40% (15 pacientes) como nao-

SLG. Em relagao a distribuicdo espacial, os resultados mostraram que 86,8% dos



registros apresentavam APR simétrica (APRs) e 13,2% apresentavam APR
assimeétrica (APRa). Tanto em relacao a distribuicdo espacial quanto em relacao as
demais caracteristicas avaliadas, a andlise estatistica mostrou que nao houve
diferenga entre os grupos (SLG e nao-SLG). Em relagdo a etiologia, apenas dois
pacientes foram classificados como n&o-sintomaticos, o que nao permitiu a analise

estatistica.

Conclusao: A APR pode ocorrer em outras sindromes epilépticas além da SLG. As
caracteristicas eletroencefalograficas (simétrica versus assimétrica) assim como as
variaveis numéricas (duracado, amplitude e frequéncia) ndo permitiram a distincao

entre os dois grupos (SLG e nao-SLG).

Palavras-chave: Atividade paroxistica rapida; ritmo recrutante; eletroencefalograma;

sindrome de Lennox-Gastaut; sindromes epilépticas.



ABSTRACT

Introduction: Paroxysmal fast activity (PFA) is defined by paroxysmal events in the
electroencephalogram (EEG) with alpha, beta and gamma frequencies (8 up to>
30Hz), amplitude higher than baseline activity, lasting at least 0.2 seconds, and more
frequent appearance in NREM sleep. It is usually associated with Lennox-Gastaut
syndrome (LGS).

Objectives: To verify the frequency of PFA in EEGs of patients with LGS and other
epileptic syndromes (non-LGS); to evaluate the EEG features of PFA (spacial
distribution, frequency, amplitude and duration) and to correlate the obtained data with
the two groups (LGS and non-LGS); and, to correlate the EEG data with the etiology
(structural and non-structural).

Methods: We collected from our database reports obtained from EEGs performed
from January 2008 to April 2017 that presented the keywords "recruiting rhythm" and
"paroxysmal fast activity". Of these, 170 reports were selected from 45 patients. The
EEGs of each patient were reviewed in chronological order, and the most recent one
that presented PFA was included in the study. With this review, seven patients were
excluded from the study because they did not present PFA with the criteria adopted in
this study. In the 38 exams, we evaluated the spatial distribution, frequency, amplitude
and duration of fast paroxysms. The two groups (LGS e non-LGS) were statistically
compared in relation to EEG data and etiology.

Results: Concerning epileptic syndromes, 60% (23 patients) were classified as LGS
and 40% (15 patients) as non-LGS. Concerning spatial distribution, our results showed
that 86.8% exams showed symmetrical PFA (PFAs) and 13.2% showed asymmetric

PFA (PFAa). The statistical analysis did not show any difference between the two



groups regarding EEG spatial distribution and other EEG data as well. Etiology did not
allow any statistical analysis because only two patients were classified as non-

symptomatic cases.

Conclusion: PFA can occur in other epileptic syndromes besides LGS. The EEG
characteristics (symmetrical versus asymmetric) as well as the numerical variables
(duration, amplitude and frequency) did not allow any distinction between the two

groups.

Keywords: Paroxysmal fast activity; recruiting rhythm; electroencephalogram;

Lennox-Gastaut syndrome; epileptic syndromes.
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1 INTRODUCAO

A atividade paroxistica rapida (APR) foi inicialmente reconhecida por Gibbs
em 1943 e por Jasper e Kershman em 1949'. Porém, Gastaut foi o primeiro a
correlaciona-la com a sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)22.

Inicialmente essa atividade foi também chamada de ritmo paroxistico
rapido, ritmo recrutante, descargas repetitivas rapidas, espiculas ritmicas e surtos de
espiculas rapidas?.

A APR ¢é definida por eventos paroxisticos no eletroencefalograma (EEG)
com frequéncias alfa, beta e gama (8 até >30Hz), amplitude mais elevada do que a
atividade de base, com duracdo de pelo menos 0.2 segundos, e aparecimento mais
frequente no sono NREM':34,

Tradicionalmente a APR é conhecida como uma caracteristica essencial
para o diagnéstico de SLG. Porém, ela vem sendo esporadicamente encontrada em
outras encefalopatias epilépticas (EE) e mesmo em epilepsias focais. Constatou-se
também que sua presenca pode ser um indicador de crises tGnicas e outras crises
refratarias ao tratamento, porém nem sempre se associa a prognostico ruim, incluindo
deterioragdo mental®.

A APR é geralmente considerada como tendo padrdo generalizado ao
EEG, entretanto, descargas epileptiformes focais sdo ocasionalmente mencionadas’.

Diante das controvérsias existentes sobre o tema e a escassez de estudos

significativos, resolvemos aprofundar o assunto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

- Verificar a frequéncia de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG) e pacientes com outras sindromes epilépticas (ndo-SLG) em exames

eletroencefalograficos que apresentassem APR.

2.2 Especificos

- Avaliar as caracteristicas eletroencefalograficas da APR, como sua
distribuicdo espacial, amplitude, frequéncia e duracdo e comparar essas
caracteristicas entre os dois grupos;

- Correlacionar os dados eletroencefalograficos obtidos dos dois grupos

clinicos (SLG e ndo-SLG) com a etiologia (estrutural e nao-estrutural).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 A atividade paroxistica rapida

A atividade paroxistica rapida (APR) foi identificada entre as décadas de
1940 e 1950, e tem sido descrita com diversas nomeacgdes, incluindo ritmo paroxistico
rapido, ritmo recrutante, descargas repetitivas rapidas, espiculas ritmicas e surtos de
espiculas rapidas’23.

Foi inicialmente descrita por Gibbs e Jasper e Kershman e posteriormente
por Brenner e Atkinson. Esse padrdo pode ser encontrado tanto na vigilia quanto no
sono, porém é mais frequentemente visto no sono ndo-REM (NREM). Gastaut et al.
foram os primeiros a associa-la as crises tonicas e a sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG)'3.

Historicamente a APR, especialmente a generalizada, tem sido associada
a encefalopatias epilépticas (EE) graves, aos espasmos infantis e 8 SLG?°.

A APR é definida por eventos paroxisticos no eletroencefalograma (EEG)
com frequéncias alfa (8-13Hz), beta (14-30Hz) e gama (>30Hz), amplitude mais
elevada do que a atividade de base, com duracédo de pelo menos 0.2 segundos e

aparecimento mais frequente no sono NREM".
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Figura 1. A figura mostra a APR caracterizada por eventos paroxisticos de

atividade rapida que se destaca da atividade de base.

Inicialmente este ritmo paroxistico rapido foi relacionado com crises ténicas
ou multiformes e déficit cognitivo. Posteriormente, a APR tornou-se um dos critérios
diagndsticos da SLG2.

Frequentemente a APR pode apresentar-se como crises tonicas breves ou
movimentos clonicos®. Quando a APR se torna mais duradoura, costuma estar
associada simultaneamente a crises ténicas.

A apresentacdo mais frequentemente observada dessa atividade € a
distribuicao difusa e sincrona em ambos os hemisférios, com maior amplitude sobre
as regides frontais e centrais. Assimetrias da APR s&o comuns, mas raramente o
padrdao pode mostrar assimetria persistente e ocasionalmente podendo ter

caracteristicas focaisS.
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Acredita-se que a APR ocorre por uma quebra permanente ou momentanea
do mecanismo GABAérgico inibitdério, operando durante a geracdo da descarga
espicula-onda. O complexo usual espicula e onda consiste no balango entre os
componentes excitatorios (componentes agudos) ou inibitorios (componentes lentos).
Assim, a falta de ondas lentas durante a APR sugere a auséncia desses mecanismos
inibitérios?3.

Trata-se de entidade reportada em menos de 4% dos registros
eletroencefalograficos de servigcos terciarios?. Em um estudo realizado em grande
coorte pediatrica, encontrou-se APR durante o sono NREM em 16% de todos os
video-EEGs e em 28% dos individuos com crises epilépticas. A APR foi mais
frequentemente observada em pacientes com espasmos infantis (85%), mas nao
houve preferéncia para pacientes com etiologias adquiridas (18%), do
desenvolvimento (47%) ou genéticas (50%) 1.

Estudos seriados com video-EEG encontraram progressao espacial nos
eletrodos da APR em 74% dos pacientes com o aumento da frequéncia das crises e

em 76% dos pacientes correspondendo a gravidade das crises’.

1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) é uma encefalopatia epiléptica (EE)
grave, tipicamente com inicio na infancia, na qual o disturbio epileptiforme pode
contribuir para disfungdes progressivas comportamentais e cognitivas*7:2.

As principais caracteristicas da SLG incluem: crises multiformes e

farmacorresistentes ao tratamento, distdrbio cognitivo e comportamental; EEG
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interictal com complexos espicula-onda lenta difusos (1.5-2.5 Hz) e surtos de APR,
que se tornam mais proeminentes no sono NREM#*9:10,

As crises tbnicas durante o sono de ondas lentas ou ao despertar sao
mandatdrias para o diagnéstico. Sao breves (com duracdo de segundos a 1 minuto),
com inicio clinico as vezes nao identificavel e com perda da consciéncia. Podem
predominar em tronco (com breve vocalizagao devido ao envolvimento da musculatura
abdominal) ou se estender e envolver a musculatura distal e proximal (com elevagéao
ou flexdo dos membros). Podem ocorrer fendmenos autondmicos associados.
Também se apresentam em salvas e em status epilepticus ténico e, podem resultar

em um “drop attack” (crise atonica)'"1213,

Além disso, na SLG também podem ocorrer crises tdnico-clénicas
bilaterais, auséncia atipica, crises atbnicas, mioclénicas, mioclénico-atdnicas, focais e

espasmos epilépticos*°.

O inicio das crises nessa sindrome ocorre entre 1 e 7 anos, com pico dos
3 aos 5 anos. Ambos 0s sexos sdo afetados. Antecedentes patoldgicos perinatais
podem ser ausentes ou pode haver histéria sugestiva a anormalidades estruturais
cerebrais (do desenvolvimento ou adquiridas)’.

O exame neurolégico e o perimetro cefalico podem ser normais ou
refletirem uma alteracao estrutural cerebral. O desenvolvimento e a cognicdo antes
do inicio das crises podem ser alterados, porém ocasionalmente podem ser normais.
Ap6s o inicio das crises, ha uma subsequente estagnacdo ou regressao do
desenvolvimento neuropsicomotor!2.

Aproximadamente 10 a 30% dos casos de SLG decorrem de outras

sindromes epilépticas de inicio precoce, como a Sindrome de West e a Sindrome de
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Ohtahara. Ocasionalmente, ha histérico de crises febris prévias, crises focais ou

generalizadas'?.

A SLG é responsavel por aproximadamente 5% dos pacientes com
epilepsia e mais de 75% dos pacientes com atraso importante do desenvolvimento.
Seu inicio ocorre antes dos 8 anos em 90% dos pacientes.

Pode ocorrer por lesées corticais ou anormalidades genéticas (mutagdes

de novo), porém a sua causa também pode ser desconhecida'?14.

Independentemente da existéncia de uma leséo causal e da localizagao da
lesdo, as caracteristicas eletroclinicas das crises sdo semelhantes, sugerindo que

redes neuronais comuns possam estar envolvidas'4 5.

A atividade de base é alterada no EEG em todos os casos, desde o inicio
das crises, com alentecimento focal ou generalizado. O tracado interictal pode
apresentar complexos lentos espicula-onda, com predominio anterior. Complexos
lentos (<2,5Hz) e APR no sono lento sdo caracteristicas obrigatérias. Podem ocorrer
periodos de atenuacdo difusa da amplitude da atividade no EEG. Podem também
ocorrer anormalidades focais e multifocais na vigilia, podendo se apresentar como
bissincronia durante o sono'%1.

O prognéstico da SLG é muito ruim e depende de vérios fatores: das
aquisicdes cognitivas adquiridas antes dos primeiros sintomas; da etiologia da
patologia pré-existente; e, das dificuldades intelectuais e emocionais'”-18:19,

Quanto a evolugao, 5% das criangcas morrem, 80-90% continuam mantendo
crises quando adultos e quase todos tém disturbios comportamentais e
cognitivos*2%21, Um estudo em Atlanta®’sugeriu que um o6timo controle das crises

pode contribuir para a reducao da mortalidade em pacientes com SLG.
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Como diagnésticos diferenciais, devemos atentar para a sindrome de
Dravet, epilepsia com crises mioclénico-atdnicas, epilepsia da infancia atipica com
espiculas centro-temporais, ponta-onda continua durante o sono (POCS) e sindrome

de Landau-Kleffner!2:23,

1.3 Encefalopatias epilépticas

O conceito de encefalopatia epiléptica (EE) tem crescido em aceitagédo e
uso. Foi formalmente reconhecida em 2006 e melhor definida em 2010 conforme
segue:

“A encefalopatia epiléptica aplica-se quando a atividade epiléptica por si s6
pode contribuir para o grave comprometimento cognitivo e comportamental, além do
que seria esperado apenas pela patologia de base (por exemplo, malformacao
cortical), e que ela pode piorar ao longo do tempo. Esses comprometimentos podem

ser globais ou mais seletivos e podem ocorrer ao longo de um espectro de gravidade”

24,25

Apesar de certas sindromes serem frequentemente referidas como EE, os
efeitos encefalopaticos das crises e da epilepsia podem ocorrer com qualquer forma
de epilepsia®*.

O termo EE pode ser usado para caracterizar sindromes e também ser
aplicado individualmente. Uma EE é uma sindrome eletroclinica associada as
caracteristicas encefalopaticas que apresentam ou pioram apés o inicio da epilepsia®*.

A EE é mais comum e grave no lactente e na primeira infancia, podendo
ocorrer prejuizo global e cognitivo grave. Adultos, no entanto, também podem

apresentar déficit cognitivo ao longo do tempo se suas crises nao forem controladas?*.
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Como um grupo, as EE tendem a ser farmacorresistentes. Incluir uma
sindrome dentre as EE néo implica que todos os individuos com esse disturbio serao
encefalopatas. Porém, o risco € quase sempre alto. Diagnosticar um individuo como
tendo um curso encefalopatico requer a demonstragdo de uma falha no
desenvolvimento ou da regressdo de suas habilidades?®*.

Torna-se importante salientar que a supresséao da atividade epiléptica pode
melhorar a cognicdo e o comportamento. Uma intervencao precoce e efetiva pode
consistentemente melhorar o controle das crises e o0 prognéstico do paciente em
alguns casos?6:27:28,

Precisamos, contudo, reconhecer que a causa da encefalopatia é
normalmente desconhecida e pode ser o resultado de uma causa subjacente, de um

processo epiléptico ou a combinagédo de ambos.

1.4 Outras sindromes epilépticas

A APR nao é somente vista na SLG ou em outras EE. Pode também ser
encontrada em epilepsias estruturais devido a lesdes focais com generalizacao
secundaria e/ou bissincronia secundaria3.

Independentemente da localizacdo das zonas epileptogénicas ou do inicio
de cada crise, a APR aparece predominantemente nas regides frontais bilaterais.

Um estudo realizado em Toronto® mostrou a presenca da APR em
epilepsias com alteragdes estruturais com bissincronia secundaria. Apesar do tragado
mostrar APR generalizada em EEG do escalpo, a localizacdo precisa da zona
epileptogénica focal pode ser encontrada através do EEG intracraniano, levando a

uma ressecgao bem sucedida®.
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Wyllie et al. descreveram que, em casos selecionados de criangas e
adolescentes com lesdes congénitas ou precocemente adquiridas, as cirurgias de
epilepsia foram bem sucedidas, apesar da APR apresentar-se abundantemente
generalizada ou com atividade epileptiforme bilateral no EEG antes da cirurgia®°.

Essas séo evidéncias de que a origem da APR pode ser focal e, por isso,
muitas vezes a APR pode se apresentar focalmente ao EEG.

A focalidade da APR é pouco discutida e apontada e € um dos pontos que

nos motivaram a estudar o assunto.
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4 METODOS

4.1 Selecao da amostra

Levantamos do nosso banco de dados digitalizados todos os laudos de
exames realizados no periodo de janeiro de 2008 a abril de 2017, no setor de
Eletroencefalografia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, que apresentassem as
palavras-chave “ritmo recrutante” e “atividade paroxistica rapida”.

Assim, entre os 41.269 laudos de eletroencefalogramas (EEG) disponiveis,
170 exames (0,412%) de 45 pacientes - em algum momento do seu seguimento no
ambulatério de Neurologia Infantil do HC-Unicamp - apresentaram pelo menos um dos
exames com APR/ritmo recrutante (como mais frequentemente descrito em nosso
servico e neste trabalho sendo considerados como sinénimos).

Apé6s o levantamento dos participantes da pesquisa, os pacientes foram
convidados a participar do estudo através de contato telefénico, sendo entdo
esclarecidos da importancia, dos propositos e das medidas a serem executadas. Os
pacientes ou pais (ou responsaveis) que aceitaram colaborar com a pesquisa,
assinaram o TCLE aprovado pelo Comité de Etica da Unicamp e foram, entdo,
entrevistados.

A coleta de dados foi realizada através de entrevista com o paciente ou os
pais (ou responsaveis) do paciente e revisao do prontuario para preenchimento de um
questionario semi-estruturado (Anexo 1). Os dados avaliados no momento da inclusédo
no estudo foram: idade, sexo, diagnéstico neuroldgico, presenga, inicio e frequéncia

de crises epilépticas, semiologia das crises epilépticas, tipo de sindrome epiléptica,



26

antecedentes pessoais relevantes, EEG com ou sem APR, achados de neuroimagem
e medicacgdes ja utilizadas e em uso atual.

Os laudos dos varios EEGs de cada paciente foram conferidos e, quando
o critério de inclusdo era preenchido, esse exame era selecionado como
representativo do paciente para ser revisto com a orientadora. Foram realizados em
média 8,7 exames por paciente, variando de 1 a 17 exames em cada paciente, porém
revimos detalhadamente o registro eletroencefalografico completo mais recente de
cada paciente que apresentasse APR. Caso o ultimo tragado ainda apresentasse APR
e tivesse sido realizado ha mais de 2 anos, solicitamos que o paciente realizasse novo
EEG.

Todos os exames foram realizados em aparelhos digitais Nihon Kohden de
no minimo 32 canais. Os eletrodos foram colocados de acordo com o sistema
internacional 10-20 (Jasper, 1958). Os exames interictais tiveram a duracao de pelo
menos 20 minutos e foram realizados em vigilia e sono, com fotoestimulacao
intermitente. Hiperventilacdo foi realizada em pacientes colaborativos. Hidrato de
cloral (10%, 25-100 mg/kg) ou Hidroxizine (2mg/ml, 0.5-2 mg/kg) foram utilizados para

induzir o sono, quando necessario.

As montagens referenciais utilizaram o vértex e a média, e as montagens
bipolares foram a longitudinal e a transversa com eletrodos zigomaticos, seguindo as

recomendagdes da Sociedade Americana de Neurofisiologia Clinica (ACNS, 2006).

Todos os pacientes foram classificados segundo os seus achados clinicos,
dados eletroencefalograficos e de neuroimagem, segundo as sindromes epilépticas

definidas na revisao da literatura.
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Dividimos os pacientes em 2 grupos: pacientes com SLG e pacientes nao-
SLG. Este ultimo grupo foi composto por pacientes com EE e outras sindromes

epilépticas.

Denominamos casos estruturais aqueles pacientes com lesédo estrutural
no exame de neuroimagem e/ou com franca alteracdo no exame neuroldgico
(incluindo franca alteragao cognitiva), mesmo que o exame de neuroimagem fosse
normal ou inexistente. Isto porque alguns de nossos pacientes ndo permitiram a
sedacdao para realizacao da ressonancia magnética (RM) e o exame de neuroimagem
foi apenas a tomografia computadorizada (TC). Em 4 pacientes nao foi possivel a

realizacado de qualquer exame de neuroimagem.

Consideramos haver disturbio cognitivo-comportamental nos pacientes que
apresentassem atraso global do desenvolvimento com predominio cognitivo-

comportamental segundo a escala de Denver Il

As crises epilépticas foram definidas de acordo com a classificagdo da

ILAE?430-32 ¢ gtualizadas conforme a ultima publicacédo da ILAE2.

A APR foi classificada como simétrica ou assimétrica, segundo a
distribuicao espacial dos paroxismos (APRs e APRa). Considera-se APR simétrica
quando a atividade epileptiforme esta presente difusamente em praticamente todos
os eletrodos em ambos os hemisférios cerebrais de forma simétrica’. No presente
estudo, consideramos como APRa as atividades epileptiformes que nao puderam ser
encaixadas na definicdo de APRs. Assim, consideramos assimétrica a APR com nitido

predominio hemisférico.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1167.2011.03288.x/full#b7
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Figura 2. A figura mostra a APR simétrica caracterizada por atividade em ambos

os hemisférios cerebrais de forma simétrica.
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Figura 3. A figura mostra a APR assimétrica caracterizada por nitido predominio

hemisférico a direita.
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Os grupos (SLG e nao-SLG) foram comparados em relagdo as variaveis
eletroencefalograficas levando-se em consideragdo a distribuicdo espacial e as
caracteristicas da APR quanto a amplitude, frequéncia e duragao dos paroxismos com
testes estatisticos apropriados.

Determinamos que a frequéncia da APR englobaria as frequéncias de 8 a
>30 Hz'3.

Este estudo teve a aprovagdo do Comité de Etica da Instituicdo (nimero

CAAE 59385415.6.0000.5404).

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

O critério de inclusao foi:

- Eletroencefalograma com a presenca de atividade paroxistica rapida de

acordo com a definicdo adotada nesse trabalho.

Os critérios de exclusao foram:

(1) Pacientes que apresentaram diagndstico clinico duvidoso e
informagdes insuficientes para classifica-los como tendo ou ndo SLG.
(2) Pacientes que necessitaram ser convocados, porém nao puderam

comparecer ao Servico.
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4.3 Procedimentos

Todos os prontuarios dos pacientes selecionados pelos critérios de
inclusdo e exclusdo foram revistos e, sempre que necessario, o paciente foi
entrevistado e examinado no ambulatério. Um questionario semiestruturado (Anexo
1) foi preenchido para cada paciente. Os laudos dos exames de neuroimagem foram
coletados e, sempre que necessario, os exames foram revistos.

Os EEGs mais recentes dos pacientes selecionados foram revisados pela
autora e orientadora simultaneamente. Foram avaliadas a frequéncia, a amplitude, a
duracao e a localizagdo da APR mais tipica e mais bem caracterizada dentre todo o
registro de cada paciente.

Apos a revisdo dos exames de EEG, a APR foi dividida, quanto a
distribuicdo espacial, em simétrica e assimétrica (APRs e APRa).

A revisdo sistematica dos EEGs permitiu a andlise quantitativa da
amplitude, frequéncia e duracdo dos paroxismos. As medias encontradas foram

analisadas estatisticamente.

4.4 Analise estatistica

Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas resumo
(média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e porcentagem). A
comparacao entre os grupos foi realizada através do teste de Mann-Whitney ou do

teste exato de Fisher.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Neste trabalho revisamos 41.269 laudos de eletroencefalogramas (EEG).
Deste montante, 170 exames (0,412%) foram realizados em 45 pacientes que, pelo
menos em um dos exames, apresentaram APR.

Assim, selecionamos um exame por paciente seguindo o critério
cronolégico de realizagdo e separando para analise criteriosa e detalhada o registro
eletroencefalografico completo mais recente de cada paciente.

Foram excluidos sete pacientes, pois o0s exames revistos nao
apresentavam APR com a definicdo aceita no presente estudo’-3, apesar dos laudos
anteriores apontarem a APR.

Restou entdo uma amostra de 38 pacientes e, portanto, 38 EEGs para

andlise final (0,09% do montante de exames no periodo).

A idade na inclusédo do estudo variou de 5 a 53 anos. A idade da primeira

crise variou de 1 dia a 9 anos de idade.

No total da amostra, 71% (27/38) dos pacientes eram do sexo masculino

enquanto 29% (11 pacientes) eram do sexo feminino.

Em relagédo a classificagéo por sindrome epiléptica, 60,5% (23 pacientes)
dos pacientes foram classificados como tendo SLG e 39,5% como nao-SLG
subdivididos em outros subgrupos: 36,84% (14 pacientes) como EE e 2,63% (1
paciente com epilepsia de lobo temporal) como outras sindromes epilépticas (Figura

4).
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SINDROME EPILEPTICA

ESLG EmN3o-SLG

N&o-SLG
39.5%
(15 pacientes)

SLG
60.5%
(23 pacientes)

Figura 4. A figura mostra a divisao dos pacientes em subgrupos segundo as

sindromes epilépticas.

Os resultados dos EEGs permitiram a observacao de que ha pacientes com
APR simétrica (APRs), com um total de 33 pacientes, correspondendo a 86,8% dos
tracados, e pacientes que tiveram APR assimétrica (APRa), com um total de 5
pacientes (13,2%). Como apenas 5 pacientes apresentavam APRa, sendo somente 1

paciente ndo0-SLG, o teste ndo apresentou significancia estatistica3+3.

A comparacao dos dois grupos (SLG e ndo-SLG) com a distribuicao espacial

da APR esta expressa na Tabela 1.
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Tabela 1. Comparacao entre os grupos SLG e nao-SLG em relacao a distribuicao

espacial da APR (teste exato de Fisher)

Nao-SLG p-valor

1(6,67%)

4 (17,29%)

14 (93,33%) 19 (82,61%) 33

15 23 38 0.6295

As variaveis numéricas (amplitude, frequéncia e duracdo) também foram
analisadas em relacao aos dois grupos (SLG e ndo-SLG). Os resultados estao

expressos na Tabela 2.

A amplitude variou de 15 a 758 microvolts. A frequéncia variou de 8 a 62

Hz. A duragéo variou de 0.2 a 6 segundos.
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Tabela 2. Comparacao entre os grupos SLG e nao-SLG para as variaveis

numéricas

Variavel Mediana

Media amplitude

Media amplitude 15 232.97 203.0 0.0944
Media frequéncia 23 19.71 18.0
Media frequéncia 15 20.22 18.5 1.00
Media duragao 23 1.44 1.00
Media duragéo 15 1.50 1.25 0.5576

Todos os pacientes com APR fizeram uso prévio de farmacos
antiepilépticos. Nesse grupo, nenhum paciente fez uso de somente 1 farmaco, 2
pacientes (5%) fizeram uso de 2 farmacos e 36 pacientes (94,7%) fizeram uso de pelo
menos 3 farmacos em politerapia. Apenas 1 paciente ndo fazia mais uso de nenhum

farmaco na ocasiao da inclusao no estudo.

Classificamos como estruturais 36 pacientes (94,7%), sendo 63,9% (23) dos
pacientes com SLG, 33,3% (12) dos pacientes com EE e 2,8% (1) paciente com outras

sindromes epilépticas. As etiologias estdo expostas na Tabela 3.
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Tabela 3. Etiologias das sindromes epilépticas estruturais

Etiologias Numero de pacientes (porcentagem)

N =36

Malformagbes do  desenvolvimento 12 (33,33%)

cortical

Encefalopatia hipéxico-isquémica 10 (27,77%)

Causa desconhecida 5 (13,88%)

Acidente vascular cerebral adquirido 3 (8,33%)

Anoxia aguda  por insuficiéncia 3 (8,33%)

respiratéria (PCR e/ou afogamento)

Meningoencefalite 2 (5,55%)

Hamartoma hipotalamico 1(2,77%)

Total 36

Somente dois pacientes apresentaram exame neurologico normal. Os
demais pacientes (94,7%) apresentaram exame neurolégico alterado, sendo 25
pacientes com alteragdo motora e nove pacientes somente com disturbio cognitivo-

comportamental, sem déficit motor.

Os dois pacientes considerados nao-estruturais foram: um com diagnédstico

de sindrome de Doose, cuja etiologia é provavelmente genética, e outro com exame



36

neuroldégico normal, nivel intelectual preservado e exame tomografico normal,

portanto, ambos foram classificados como causa desconhecida.

Também realizamos a comparacao entre os dois grupos considerando a
etiologia (estrutural e nao-estrutural) em relagdo a distribuicdo espacial e variaveis
numéricas. Entretanto, apenas dois pacientes eram nao-sintomaticos, o que nao

permitiu a andlise estatistica.

O Anexo 2 apresenta uma tabela com os dados eletroencefalograficos dos

pacientes.

O Anexo 3 apresenta uma tabela completa com os dados demograficos e
as alteragbes especificas de etiologia e neuroimagem de cada paciente, quando

presentes.
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5 DISCUSSAO

Entre os 41.269 laudos de eletroencefalogramas (EEG) revisados, 170
exames (0,412%) foram realizados em 45 pacientes que, pelo menos em um dos
exames, apresentaram APR. Esse valor diverge dos dados de outros estudos,
encontrando-se abaixo da frequéncia média relatada na literatura, que descreve o
encontro de APR entre 4% e até 28% nos tragcados eletroencefalograficos de centros
terciarios'23. Acreditamos que essa diferenga decorra do fato de haver diferentes
profissionais realizando a analise e descricdo dos exames em nosso servico. Além
disso, é possivel que a APR tenha sido descrita como atividade poliespicular rapida,
porem nd&o denominada como APR ou ritmo recrutante. Outro fator que devemos
considerar é que pela dificuldade de sedacao, varios pacientes com EE acabam tendo
registro eletroencefalografico apenas em vigilia.

Em relagéo a classificacao por sindrome epiléptica, dos 38 pacientes, 60%
(23) deles foram classificados como tendo SLG, 40% (15) como nao-SLG: 14
pacientes com outras EE e 1 com epilepsia de lobo temporal. Nenhum outro estudo
avaliou a proporcao da presenca de APR entre os pacientes com SLG e ndo-SLG,
pois a maioria dos trabalhos abordou exclusivamente pacientes com SLG243%,

A revisdo dos EEGs permitiu a observacédo de que a distribuicdo espacial
da APR pode ser simétrica e assimétrica (APRs e APRa). Na nossa revisdo da
literatura encontramos somente um trabalho que analisou a assimetria da APR'.
Portanto, este € um assunto pouco abordado provavelmente por ser pouco valorizado.

Realizamos a comparacgao entre os grupos de pacientes classificados como
tendo SLG versus ndao-SLG em relagcdo a APRs e APRa. Como apenas 5 pacientes

apresentavam APRa, sendo somente 1 paciente nao-SLG, o teste ndo apresentou
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significAncia estatistica, talvez pelo pequeno numero da amostra. Assim, nos
deparamos com uma limitagdo importante de nosso estudo, pelo numero pequeno da
amostra, restringindo uma avaliagdo mais aprofundada em relacdo a assimetria da
APR. De qualquer forma os nossos dados sugerem que o0s padrdes
eletroencefalograficos da APR em simétrica e assimétrica ndo permitem a distingao

entre SLG e outras sindromes epilépticas.

Na anadlise quantitativa realizamos a comparacao entre os grupos SLG
versus nao-SLG para as variaveis eletroencefalograficas numéricas (duracgéo,
amplitude e frequéncia). Esta comparacao nao apresentou significancia estatistica e,
portanto, as variaveis eletroencefalograficas também nao permitem a distincao entre
a SLG e outras sindromes epilépticas. Outros estudos que avaliaram as mesmas
varidveis numéricas’® nao levaram em consideracdo os grupos analisados no
presente estudo. Sendo assim, ndo € possivel a comparacao entre 0s nossos achados

e os deles.

N&o pudemos realizar a comparac¢ao entre 0os grupos estrutural versus néo-
estrutural em relacdo a APR simétrica ou assimétrica nem em relacao as variaveis
numeéricas, visto que a nossa casuistica ndo permitiu a andlise estatistica. A APR
parece nao apresentar preferéncia entre pacientes com etiologia estrutural adquirida,

do desenvolvimento ou genética’.

Um de nossos pacientes apresentava epilepsia do lobo temporal com APR
simétrica. E possivel que a APR desse paciente represente bissincronia secundaria.
Outros estudos®'4 referiram que em epilepsias localizadas pode haver APR, sendo,
portanto, denominadas epilepsia com bissincronia secundaria ou rede neuronal

epiléptica secundariamente generalizada. A Unica diferenga em relacdo ao nosso
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trabalho € o fato de que esses autores apontaram que as varidveis numéricas
(amplitude e duracao) sdo mais proeminentes no hemisfério ipsilateral a lesdo. Além
disso, 64% dos seus pacientes tornaram-se livres de crises apds a resseccao
cirurgica. Assim, podemos constatar que a APR pode estar presente em pacientes
com epilepsia de causa estrutural com bissincronia secundaria e, portanto, a sua

presenca pode ndo ser sinénimo de prognéstico reservado?.

Parece que a APR é mais frequente em criancas do que em adultos com
SLG'71835 Esses autores observaram que existe uma diminuigdo da ocorréncia de
complexos lentos com a evolucao do tempo, assim como mudancga da frequéncia e
do tipo de crises epilépticas. Infelizmente o nosso estudo ndo permitiu essa analise.
Kim et al.'® relataram que a lentificacio da atividade de base manteve-se em 80% dos
pacientes, porém os complexos lentos, a APR e as espiculas multifocais
desapareceram em metade dos pacientes. Os estudos de Pifia-Garza et al.'” sugerem
que essas mudancas podem ocorrer devido a resposta ao tratamento, mudancas na

plasticidade neuronal ou efeitos da atividade epileptiforme prolongada.

Em relacéo a fisiopatologia, estudos realizados com EEG e RM funcional™%-14
mostram que a APR é associada com atividade de uma ampla rede neuronal que inclui
cértex de associacdo, assim como estruturas subcorticais como tronco cerebral,
talamo e ganglios da base. Essa ativacdo difusa reflete a fisiopatologia das
encefalopatias epilépticas’®. Ja no estudo de Archer et al.’*, abordando o mesmo
tema, mostra que uma epilepsia de causa estrutural leva a desestabilizacao das redes
neuronais. Porém apds a lesionectomia, o tracado eletroencefalografico retorna ao

normal, comprovando que essa alteragdo das redes neuronais nao ¢é irreversivel'4.
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6 CONCLUSOES

Apesar da APR ser uma importante caracteristica diagnéstica da SLG,
nosso estudo demonstrou claramente que a APR pode também ocorrer em outras
sindromes epilépticas.

As caracteristicas eletroencefalograficas (simétrica versus assimétrica)
assim como as variaveis numéricas (duragédo, amplitude e frequéncia) da APR néo
distinguem a SLG de outras sindromes epilépticas.

A pequena casuistica ndo permitiu a correlagdo estatistica quando a

etiologia foi considerada.
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PROGRAMA COMPUTACIONAL

The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versao 9.4. SAS

Institute Inc, Cary, NC, USA.
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ANEXO 1 — FICHA CLINICA
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ATIVIDADE PAROXISTICA RAPIDA - DADOS CLINICOS

Nome:

H.C.: D.N.: Idade:

Natural de

Historia das crises e tratamento

Sindrome de Lennox-Gastaut:
HD:

Idade (data) 12. crise:

o SIM o NAO

o Febril o Afebril

Frequéncia atual de crises:

Tipos de crise:

o CTCG - Periodo?

o Espasmos - Periodo?

o Mioclonia - Periodo?

o Crise tonica - Periodo?

o Crise atdnica - Periodo?

o “Auséncia-like” - Periodo?

o Crise focal - Periodo?

o Temporal o Frontal o Parietal o Occipital




Descricao das crises:
Desencadeantes: o Febre o Estimulo luminoso o Outros

Maior periodo livre de crises: |dade:

EME (data/complicagbes):

Tratamentos utilizados:

oCarbamazepina oOxcarbazepina oFenitoina oFenobarbital cAcido Valpréico
oTopiramato olLamotrigina olLevetiracetam oVigabatrina oClobazam
oDiazepam oClonazepam oNitrazepam oPrimidona oSultiame oEtossuximida
oGabapentina oRufinamida oEstiripentol oPiracetam oLacosamida oACTH

oCorticoide oDieta cetogénica oEstimulador Vagal oCirugia

DAEs em uso atual:

Antecedentes pessoais e familiares

Gestacao:

Parto: Apgar:
Intercorréncias na infancia:

Outras co-morbidades/internagbes/cirurgias:

Antecedentes familiares de epilepsia

Marcos do desenvolvimento:

Firmou a cabeca: Sentou sem apoio: Andou: Falou:

Atraso do desenvolvimento: o Sim o Nao
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Evidéncia de involugao: o Sim o Néao

Exames complementares:

EEGs:

oComplexos generalizados — Periodo?
oHipsarritmia - Periodo?

oRitmo recrutante - Periodo?

oEMES - Periodo?

oFocal - Periodo? o Temporal o Frontal o Parietal o Occipital

Descricao EEGS:

TC de cranio:

RM:

Exame fisico:

Exame fisico geral:

Exame neurolégico:

oDéficit cognitivo oLeve oModerado oGrave

oDisturbio de comportamento oHiperatividade oHetero-agressividade oAuto-
agressividade oTragos autistas

oSindrome piramidal oHiperreflexia oHemiparesia oTetraparesia

oSindrome cerebelar oAxial ocApendicular
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oSindrome extrapiramidal
oEstereotipia oHemibalismo
oSindrome periférica

oMiopatia

oParkinsonismo oDistonia oCoreia oAtetose

oNeuropatia sensitiva oNeuropatia motora

oSindrome de nervos cranianos Nervo?
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ANEXO 2 — Dados eletroencefalograficos dos pacientes

Media Media Media
APR Amplitude Frequéncia Duragdo

Paciente/Género  Assimétrica/simétrica () (Hz) (s)
1/F Simétrica 389,5 16,5 0.6
2/F Assimétrica e simétrica 125 22 3
3/M Simétrica 439,5 22,5 0.6
4/M Simétrica 78 30 0.5
5/M Simétrica 283 14,5 0.75
6/M Simétrica 3545 16 1,5
7/M Simétrica 88,5 15 0.75
8/M Simétrica 143 39,5 2,6
9/M Simétrica 195,5 17 1
10/M Simétrica 297 40 0.6
11/M Assimétrica 294,5 19,5 0.5
12/F Assimétrica 87,5 9,5 1,15
13/F Simétrica 62,5 20 0.75
14/M Simétrica 278,5 19 0.75
15/M Simétrica 138,5 22,5 1
16/M Simétrica 275,5 23,5 1
17/F Assimétrica e simétrica 197 19,5 0.75
18/M Simétrica 102 23,5 2,25
19/F Assimétrica e simétrica 167,5 29,25 6,25
20/M Simétrica 70 15 1
21/F Simétrica 137,5 15 0,95
22/M Simétrica 147,5 12,5 2,25
23/M Simétrica 102,5 12,5 0.75
24/M Simétrica 118 15 1.5
25/F Simétrica 107 18 2,75
26/M Simétrica 339 22 1,75
27/M Simétrica 289,5 12,5 1,25
28/M Simétrica 118,5 13,5 1,75
29/F Simétrica 211,55 17 2,25
30/M Simétrica 529 18 1.5
31/M Simétrica 319 21,5 0.75
32/M Simétrica 200 32 0.75
33/M Simétrica 147,5 21,75 3,5
34/M Simétrica 207 18 1
35/F Simétrica 147,5 14,5 0.2
36/M Simétrica 84 18,5 1.5
37/F Simétrica 70,5 27,5 0,4
38/M Simétrica 203 12,5 3,5




Idade
Paciente/ inclusio  Idade Insulto Sintomético SIG  Quantidade
Género {anos)  lacrise Perinatal Exame neurolégico Neuroimagem Etiologia (S/N) {S/N) PAEs

1/F 10 1A8M N Transtorno comportamental RM Esclerose tuberosa S S >3
2/F 9 5M S Sindrome piramidal e transtorno comportamental RM Prematuridade + andxia neonatal + disgenesia de corpo caloso S N >3
3/M 7 1A6M N Hemiparesia a direita RM AVCi em hemisfério cerebral esquerdo S S >3
4/M 14 1D S Tetraparesia RM Prematuridade + hemorragia peri-intraventricular S S >3
5/M 12 3M N Tetraparesia 0 ECNP S N >3
6/M 15 2A S Tetraparesia TC Tentativa de aborto S S >3
7/M 24 1A6M N Sindrome motora RM Hipomelanose de ito S S >3
8/M 15 3M N Tetraparesia TC Lisencefalia + Dandy-Walker + afilamento de corpo caloso S S >3
9/M 13 1A S Hemiparesia a esquerda RM Insulto vascular perinatal S S >3
10/M 12 3A N Sem altera¢des TC Causa desconhecida N N 2
11/M 9 6M N Hemiparesia a direita RM AVCi em hemisfério cerebral esquerdo S S >3
12/F 15 3M N Hipotonia global TC Lisencefalia S S >3
13/F 9 2M S Tetraplegia 0 ECNP S S >3
14/M 13 2A8M N Transtorno comportamental RM AVCi em regido parieto-occipital esquerda S S >3
15/M 16 10M N Hemiparesia a esquerda RM Causa desconhecida S S >3
16/M 12 1A N Hemiparesia a direita RM Hamartoma Hipotalamico S N >3
17/F 14 4M S Transtorno comportamental RM Disturbio de migragdo neuronal em hemisfério cerebral esquerdo S S >3
18/M 10 3D S Transtorno comportamental TC Hipoglicemia neonatal S S >3
19/F 14 2M N Transtorno comportamental RM Agenesia parcial de corpo caloso + malformagdo hipocampal S S >3
20/M 21 7™M S Sindrome piramidal e transtorno comportamental TC ECNP S S >3
21/F 53 9A N Sem alteracGes RM Borramento cortical em regido frontal direita S N >3
22/M 20 7A N Hipotonia global 0 Sindrome de Down + Pneumonia de repeti¢do S S >3
23/M 39 2A N Transtorno comportamental RM Atrofia de lobos frontais + complexo de Dandy-Walker S S >3
24/M 21 IM N Hemiparesia a esquerda + Deficiéncia intelectual RM Hemimegalencefalia a direita S N >3
25/F 5 1A6M N Tetraparesia 0 Meningoencefalite S S >3
26/M 16 2A6M N Deficiéncia intelectual RM Causa desconhecida N N >3
27/M 7 3A S Hipotonia global RM Polimicrogiria + insulto vascular perinatal S N >3
28/M 14 4A N Transtorno comportamental RM Causa desconhecida S S >3
29/F 5 1A7M N Tetraparesia TC EHI secundaria a quase-afogamento com PCR S S 2
30/M 15 3A N Deficiéncia intelectual RM Causa desconhecida S N >3
31/M 8 1A N Sem altera¢des RM Atrofia cortical de lobo frontal e occipital esquerdo S N >3
32/M 10 1M S Hemiparesia a direita RM Anoxia neonatal secundaria a prematuridade N N >3
33/M 23 3M N Tetraparesia RM Hipoplasia de vermis cerebelar + atrofia hipocampal S N >3
34/M 15 1A2M N Hemiparesia a direita RM Meningoencefalite viral com insulto vascular a esquerda S S >3
35/F 9 1M N Hipotonia global TC Esclerose tuberosa S N >3
36/M 5 7™M N Microcefalia com tetraparesia RM Causa desconhecida S N >3
37/F 12 1M S Tetraparesia TC ECNP S S >3
38/M 12 1D S Hemiparesia a esquerda RM Hemorragia peri-intraventricular + hipoglicemia neonatal S N >3
Total 36 23
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "ATIVIDADE GENERALIZADA P.ﬂ:HD}{iSTIC.ﬁ RAPIDA:PADRAD
ELETRENCEFALOGRAFICO CARACTERISTICO DE SINDROME DE LENNOX-
GASTAUT?"

Pesquisador: Claudia Maria Pechini Bento

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 59385415.6.0000.5404

Instituigae Proponents: Hospital de Clinicas da UMICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 1.974. 229

Apresentagdo do Projeto:

Adequada. A atividade generalizada paroxistica rapida {AGPR) foi inicialmente identificada em 1940 e 1950,
e tem sido descrita com diversas nomeagdes, incluindo ritme paroxistico rapido, rtmo recrutants, descargas
repefitivas rapidas, espiculas ritmicas e surtos de espiculas rapidas. A AGPR tem sido associada com EE
graves, assim como 0% espasmaos infantis e a sindrome de Lennox-Gastaut (SLG). Alem disso, 3 AGPR &
mais frequentemente observada durante o sono ndo-REM. AGPR & um padrio com amplitude entre
100200 V, duragio enfre 1-9 s, frequéncia entre 8-26 Hz, caracterizada por surtos de descargas ritmicas
generalizadas com predominio frontal & aparecimento mais frequente no sono NREM 2 Inicialmente este
ritmo paroxistico rapido foi relacionado com crises tAnicas ou multiformes e déficit cognitive. Posteriommente,
a AGPR tomou-ge um dos critérics usados para o diagndstico de SLG.A AGPR da SLG tem distribuico
difusa e & sincrona em ambos os hemisférios, com uma maior amplitude sobre as regides frontais e centrais.
Aszimetrias da AGPR s30 comuns, mas raramenis o padrdo pode mosirar uma assimetria persistente. Em
estudos anteriores, foi levantada a hipotese de que o mecanismo da AGPR ocorre por uma quebra
permanente ou momentinea do mecanismo GABASrgico inibitdrio cperando durante a geragdo da desearga
espicula-onda. O complexo usual espicula & onda consiste no balango entre os componentes excitatorios
{componentes agudos) ou inibitorios (componentes
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lentosi. Assim, a falta de ondas lentas durante a AGPR sugere a auséncia desses mecanismos inibitdrios. O
acesso ao diagnostico de pacientes com AGPR tem sido baixo, sendo reportados em menos de 4% dos
registros no EEG. Em outro estudo com uma grande coorte pediatrica, foi encontrada a AGPR durante o
sono nac-REM em 16% de todos os video-EEGs gravados e em 28% dos individuos com crises. A AGPR fioi
mais frequentemente observada em pacientes com espasmos infantiz (85%), mas ndo mostraram uma
preferéncia para pacientes com eficlogias adguiridas (18%), do desenvolvimento (479) ou genéticas (S0%).
Estudos seriados com video-EEG encontraram progressdo da AGPR em 74% dos pacientes com o aumento
da freguéncia das crizses & em 76% dos pacienies comespondendo & gravidade das crises. A SLG & um
fendtipo grave de epilepsia, tipicamente com inicio na inféncia & comumente associada ao prejuizo
intelectual. Pode ocomrer por lesdes corticais ou anormalidades genéticas, porém frequentemente a sua
causa € desconhecida. A SLG & responsavel por aproximadamente 5% dos pacientes com epilepsia, por
90% do=s pacientes com epilepsia com inicio antes dos & anos de idaded e =75% dos pacientes com atraso
importante do desenvaolvimento. As principais caracteristicas da SLG incluem: crises frequentes
generalizadas ou tGnicas assimétricas; interictal com complexos espiculs-onda lenta difusos (1.5-25Hz) e
surios de AGPR, gue tomam-se mais proeminentes no sono. Aproximadaments 20% dos pacientes com
SLG tem uma anormalidade estrutural evidente na RM como sendo o fator causal. Mo entanto,
independentemente da existéncia de uma leso causal & da localizago da lesdo, as caracteristicas
eletroclinicas das crises =80 semelhantes, sugerindo que redes cersbrais comuns podem estar envolvidas.
O prognostico da SLG depende de varios fatores: das aguisigbes cognifivas adquiridas antes dos primeiros
sintomas, da eticlogia da patologia pré-existente, & da qualidade da assisténcia ao paciente (sem
medicagfes excessivas), nas dificuldades intelectuaiqd e nas dificuldades emocionais. O conceito de
encefalopatia epiéptica (EE) tem crescido em aceitagdo e uso. Foi formalmente reconhecida em 2006 e
melhor definida em 2010 conforme segue; 4 encefalopatia epiléptica aplica-se quando a atividade epiléplica
por 5 50 pode contribuir para o grave comprometimento cognitivo & comporiamental, aléem do que seria
esperado apenas pela patologia de base (por exemplo, malformacio cortical), & que la pode piorar ao
longo do tempo. Eszes comprometimentos podem ser globais ou mais seletivos & podem ocommer ao longo
de um espectro de gravidade” Apesar de certas sindromes serem frequentements referidas como EE, os
efeitos encefalopaticos das crises e da epilepsia podem ocomer com qualguer forma de epilepsia. O termio
“encefalopatia epiléptica” pode ser usado para caracterizar sindromes e tambem ser aplicado
individualments. Uma EE & uma sindrome eletroclinica associada &s caracteristicas encefalopaticas que
apresentam ou pioram apos o inicio da epilepsia. A EE & mais
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comum & grave no lactente & na primeira infancia, podendo ocorrer prejuize global & cognitive grave.
Adultos, no entanto, tambem podem apresentar déficit cognitive &o longo do tempo se suas crises ndo forem
controladas. Como um grupe, as EE tendem a ser farmaco-resistentes. Inciuir uma sindrome dentre as
“encefalopatias epilépticas” ndo implica gque todos os individuos com esse distlrbio serdo encefalopatas.
Porém, o nsco € guase sempre alto. Diggnosticar um individuo como tendo um curso encefalopatico requer
a demonstragao de uma falha no desenvolvimento ou da regressdo de suas habilidades. Torna-se
importante salientar que a supress3o da atividade epiléptica pode melhorar a cognigdo & o comportamento.
Uma intervengdo precoce e efefiva pode consistentemente melhorar o controle das crizses 2 o prognéstico do
paciente em alguns casos. Precisamos, contudo, reconhecer gque a causa de uma encefalopatia &
normalmente desconhecida e pode ser o resultado de uma causa subjacente, de um processo epileptico ou
a combinagio de ambos.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Yerificar 2 0 padrio de atividade paroxistica generalizada rapida & caracteristico da sindrome de Lennox-
Gastaut

Ohjetivo Secundario:

Avaliar o eletroencefalograma de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut & comparar com o
eletroencefalograma de pacientes com outras encefalopatias epilépticas; Verificar se o padrio de atividade
paroxisiica generalizada rapida esta mais presente em um grupo do que no outro.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

A avaliagio gue sera realizada ndo apresenta riscos previsiveis para o pacients. No entanto, o pacientes
podem sentir-se constrangidos em participar da mesma. Alem disso, ha um Onico desconforto relacionado a
este estudo que & o ruido intermitents durante a realizacio do exame de ressondncia magnética, caso seja
necessano realiza-la. O pessoal tecnico providenciara tapa-ouvidos para me deixar mais confortavel,
Beneficios:

O beneficio esperado & o avango no esclarecimento do diagndstico do paciente. Ha também um beneficio
social, com maior compreensso das doengas a serem estudadas.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Projeto de Mestrado
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Departamento de Neurclogia - FCMUNIC AMP
Aluna: Dra. CLAUDHA M. PECHIMI BENTO
Crnentadora; Prof. Dra. Marilisa M. Guerreiro
Co-Crientadora: Prof. Dra. Ana Carcfina Coan

0 protocolo esta hem escrito, detalhado e claro. & metodelogia & adequada e factivel. Primeiraments os
participantes (referidos como “sujeitos®, termo gue deve ser revisto) da pesguisa em potencial serdo
convidados a participar do estudo, sendo entdo esclarecidos da importancia, dos propositos & das medidas
a =zerem executadas. Os pais que aceitarem colaborar com a pesquisa, assinardo o TCLE aprovado pelo
Comité de Efica da Unicamp e serfio entrevistados. A coleta de dados sera feita através de entrevista com
0s pais (ou responsaveis) pelo paciente e revisdo do prontuario. Os dados avaliados serdo; idade, sexn,
diagnastico neuroldgico, presenga, inicio & frequéncia de crises epilépticas, semiclogia das crises
epilépticas, tipo de sindrome epiléptica, entecedentes pessoais relevantes, eletrencefalograma com ou sem
AGPR, achados de neurcimagem & medicagdes ja ulilizadas & em uso atual. Serdo avaliados, tambem, os
eletrencefalogramas disponiveis no servigo no periode de 2011 a 2015, Para os exames que apresentarem
AGPR, serfo revisados os prontuarios dos paciente e ssus dados ser@o avaliados. Caso seus dados néo
forem eompletos, o paciente serd convocado para completar suas informaces no ambulatdrio. Apds isso,
os procedimentos do item anterior sero aplicados.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Além do relatorio de pesguisa, foi encaminhada a folha de rosto da COMEFR assinada pela pesquisadora
complementada por autorizagdo do Coordenador de Assisténcia do HC/FCMUnicamp.

Constam o titulo completo da pesquisa & o nome da pesquisadora responsavel. Mele constam a justificativa,
a descricdo dos procedimentos envolvidos.

carta_resposta_dois_pdf 15/03/2017 : responde as pendéncias

1. Substitui o termo “paciente” por ® participante da pesquiza®.

2. Adequei a redacio do TCLE a seraplicada aos pais dos parficipantes da pesgliisa.

3. Elaborei um termo de assentimento para adolescentes de 11 & 14 anos e outro para adolescentes de 15 a
17 anos, apenas com informagdes relevantes e linguagem simples, conforme solicitado.

4. Altersi os bensficios da participag 8o, tendo apenas o refomo social da pesquisa.
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Salientei todas essas alteragdes, colocando-as em destague (tarja amarela).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

2-Substituir o termo “sujeito de pesquisa” por “participante da pesquisa®, de acordo com a Resolug@o CHS
N*® 466 de 2012.

PENDENCIA ATENDIDA.

4-Adequar a redatdo do TCLE, a ser aplicado acs pais dos paricipantes da pesguisa.

RESPOSTA: foram anexados 2 TCLEs para adultos & responsaveis e 2 temmos de Assentimento.

Para futuros trabalhos esclarecemos que basta 1 TCLE ( para os responsaveis e participantes adultos) e 1
Termo de Assentimento para menores de 12 a 18 anos.

PENDENCIA ATENDIDA.

5 NAQ FOI APRESENTADCQ UM TERMO DE ASSENTIMENTO.
PENDENCIA ATENDIDA.

T-M&o constam o= beneficios diretos e indiretos da pesguiza no Projeto enviado a Plataforma Brasil
PENDEMNCIA ATENDIDA

CONCLUSAQ: fodas as pendéncias foram devidamente respondidas. PROJETC APROVADOD.

Observagio: fica a critério do pesguizador a utiizagdo ou ndo do Termo de Assentimento considerando a
condigio cognitiva & comportamental presente na SINDROME DE LENMOX-GASTAUT de cada
participante.:

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- Recomendamas anotar no TCLE o grau de parentesco do responsavel com o participants.

- O sujeito de pesguisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- ) sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento
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em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma & sem prajuizo ao seu cuidado,

- O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no profocolo aprovado. Se o pesquisador

considerar a descontinuagdo do estude, esta deve ser justificada e somente ser realizada apts andlise das
raztes da descontinsidade pelo CEP que o aprovou, O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guantc & descontinuagdo, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante.

- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso nomal do

estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorfido & enviar notificago ao CEP junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagies ou emendas ac protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do profocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatorios parciais & final, em formulario propric do CEP, devem ser apresentados ao CEP, inicialmente

seis meses apos a data deste parecer de aprovago e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Armquiva FPostagem Autor Situacio
Informagtes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 15032017 Aceito
do Projeto ROJETO 514408 pdf 091356
TCLE/ Termos de  |Termo_de assentimento_guinzeanos fe| 1500302017 | Clawedia Maria Aceito
Assentimento f m_clau_pdf 09:10:00 | Pechini Bento
Justificativa de
Auszéncia
TCLE /! Termos de  |Termo_de assentimento onzeanos fom| 15032017 | Clasdia Maria Aceito
Assentimento / _clau_pdf 09:09:39 | Pechini Bento
Justificativa de
Auséncia
TCLE// Termos de  |TCLE pcte adulto clau pdf 154032017 | Claudia Maria Aceito
Assentimento 02:04:15 | Pechini Benio
Justificativa de
Auzéncia
TCLEf Termos de |TCLE pcte pediatrico. pdf 15/03/2017 | Claudia Maria Aceito
Assentimento f 08:03:52 | Pechini Bento

Enderego:  Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128

Bairro:  Bardo Geraldo
Municipic: CAMPINAS
{19]3521-8032

UF: 5P
Telefone:

CEF: 13.083-887

Fax- (18)3521-7187

E-mail: cepd@icmunicamp b
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Justificativa de TCLE_ pcte pediatrico.pdf 15/03/2017 | Claudia Maria Aceito

Auséncia 09:03:52 | Pechini Bento

Projeto Detalhado /  |Projeto_pos clau.pdf 15/03/2017 | Claudia Maria Aceito

Brochura 09:02:05 | Pechini Bento

Investigador

Outros carta resposta_dois. pdf 15/03/2017 | Claudia Maria Aceito
09:00:38 | Pechini Bento

Fotha de Rosto Folha de Rosto POF.pdf 10006/2015 Aceito
112605

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

CAMPINAS, 21 de Margo de 2017

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar
(Coordenador)

Enderego:  Rua Tessaka Visira de Camarge. 126
Baimo: Barao Geraldo CEP:

UF: SP

Municipio: CAMPINAS

Telefone: (12)3521-8038 Fax: (18)3521-T187

13.033-B87

E-mail: cepdifcm unicampbe
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