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RESUMO

Este trabalho avaliou o potencial cortical provocado visual de criangas com histéria de
epilepsia com o objetivo de identificar marcadores eletrofisiologicos que indicassem
alteracOes corticais em epilepsia. Foram estudados 34 sujeitos com histdria de epilepsia
(18 sujeitos com epilepsia parcial e 16 com epilepsia generalizada). O grupo controle foi
composto por 19 sujeitos sem historia de crises epilépticas com faixa etaria semelhante
aos pacientes. Os componentes do potencial cortical provocado visual transiente para
apresentacdo por padrdo reverso de tabuleiros de xadrez foram avaliados quanto a
amplitude, tempo implicito e razGes de amplitude entre os componentes. Foi observado
que o0s pacientes com epilepsia generalizada apresentaram componente N75 com
amplitude maior que os demais grupos, enquanto as razdes de amplitude N75/P100 e
P100/N135foram menores em pacientes com epilepsia parcial que em outros grupos.
Houve fraca correlacdo linear entre os parametros do potencial cortical provocado
visual e a idade de inicio das crises epilépticas ou tempo de utilizacdo das medicacGes
antiepilépticas. Conclui-se que o componente N75 e as razGes de amplitude N75/P100 e
P100/N135 podem ser bons indicadores eletrofisioldgicos para alteragdes funcionais

corticais em epilepsia.

Palavras chave: epilepsia parcial e generalizada, potencial cortical provocado

visual,padréo reverso.
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ABSTRACT

The present work evaluated the visual evoked cortical potential of children with clinical
history of epilepsy in order to identify electrophysiological marker indicating cortical
changes in epilepsy. Thirty-four subjects with history of epilepsy along the lifetime (18
subjects diagnosed with partial epilepsy and 16 subjects diagnosed with generalized
epilepsy). The control group was composed by 19 subjects age-matched with no history
of epilepsy. Visual evoked cortical potential components for pattern-reversal
presentation of chessboards were evaluated in amplitude, implicit time, and amplitude
ratio of components. It was observed that generalized epilepsy patients had larger N75
than other two groups, whilst N75/P100 and P100/N135 ration were smaller in partial
epilepsy patients than other groups. There was weak correlation between the
electrophysiological parameters and the age of seizures onset or time of antiepileptic
drugs intake. In conclusion, N75 amplitude and amplitude ratio can be good

electrophysiological markers to cortical changes in epilepsy.
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1. INTRODUCAO
1.1.  EPILEPSIA: HISTORICO

Epilepsia é uma das desordens neuroldgicas mais comuns em todo o mundo.
(SANDER & SHORVON,1987). A etimologia do nome epilepsia é derivada do verbo
grego Epilambanein que significa ser tomado, atacado ou dominado, ou seja, trata-se de
um verbo que sugere que uma forga externa provoca a crise (YACUBIAN, 2000). No
dicionario de Ramiz Galvdo (1909) sobre a origem das palavras da lingua portuguesa,
epilepsia é definida como uma moléstia cerebral que se manifesta por acessos, nos quais
ha abolicdo completa dos sentidos e da razdo acompanhada de movimentos convulsivos
(YACUBIAN, 2000).

Crises epilépticas sdo descritas antes de 3500 anos a.C. Durante muitos séculos
os “ataques” foram atribuidos a castigos divinos e possessdes demoniacas. No inicio da
era cristd a crenca sobre a influéncia de astros celestes na geracdo das crises epilépticas
levou a criagdo do termo “lunatico”. Na idade média era frequente a associacdo entre
crises epilépticas e bruxaria, sendo os individuos epilépticos muitas vezes considerados
“loucos” (LENNOX & LENNOX, 1960; SHORVON et al., 1996).

Hipdcrates ja considerava a epilepsia como uma doenca do cérebro e ndo como
doenca sagrada. O livro hipocratico denominado “Sobre a doenga sagrada” que faz parte
do Corpus Hipocraticus, cuja obra é constituida por tratados andnimos de médicos-
filosofos da época chamou a epilepsia de “grande doenga” (YACUBIAN, 2000). O
manuscrito, escrito por um médico e dirigido a legisladores, contém o conceito
revolucionario de que a epilepsia ndo se tratava de uma doenca sagrada, mas de um
distdrbio cerebral. Nele se 1€: “Parece-me que ela ndo € mais divina ou sagrada do que
qualquer outra doenga; mas ela tem causa natural como as outras doengas” (GOMES,

2006). Epilepsia ndo era mais divino do que outra doenca sendo que sua causa localiza-



se no cérebro (YACUBIAN, 2000). Sendo assim o termo epilepsia reside no fato de que
ataca tanto os sentidos como a mente. (TEMKIN, 1994).

No final do século XIX, pesquisadores modernos, especialmente o neurologista
inglés John Hughlings Jackson considerado um dos criadores da Neurologia, prop0s a
definicho moderna de epilepsia como uma descarga anormal e excessiva do tecido
nervoso. (JACKSON, 1866a; 1866b; 1867; 1868; 1870),

Jackson dedicou-se a caracterizacdo dos mecanismos, das causas e das
conseqiiéncias da epilepsia sem nunca ter realizado experimentos. Todo o material que
permitiu suas conclusdes foi retirado de enfermarias de hospitais e de minuciosas
correlagBes andtomo-clinicas realizadas em necropsias (YACUBIAN, 2000). Assim
Jackson, resumidamente, definiu epilepsia como “uma descarga ocasional, excessiva e
desordenada do tecido nervoso” (MENKES, 1990). Outro pesquisador com relevante
importancia na Neurologia foi Willian Richard Gowers que contribuiu para enriquecer
os dados sobre as caracteristicas clinicas de varias formas de epilepsia e foi um dos
primeiros a levantar conceitos em relacdo ao tratamento e ao prognéstico (MANREZA
et al., 2003).

No século XX, o estudo da epilepsia saiu do ambito clinico, abordado por
Jackson e pela escola inglesa, e se ampliou para novas formas de avaliagdo e tratamento
que estavam diretamente ligadas ao desenvolvimento tecnoldgico da época. A primeira
tecnologia de investigacdo de epilepsia foi o eletroencefalograma descoberto por Hans
Berger. Esse estudioso psiquiatra registrava inicialmente a atividade elétrica em
individuos com falhas Gsseas e posteriormente em cranios intactos (YACUBIAN,
2000).

Uma nova era no estudo de epilepsia teve inicio em 1934 quando Adrian e

Mathews, em um encontro na sociedade de Fisiologia em Cambridge, confirmaram e



tornaram cientificamente respeitdvel o registro do eletroencegalograma (EEG)
(YACUBIAN, 2000).

Um dos avancos em epileptologia do século XX foi liderado por Frederick
Gibbs, Ema L. Gibbs e Willian G. Lennox. A importancia do registro
eletroencefalografico para estes pesquisadores era de tamanha importancia que ,em
1937 ,propuseram a substituicdo da denominacdo classica epilepsia para um termo
fisiologico disritmia cerebral paroxistica (GIBBS- et al ,1937).

Herbert Jasper (neurofisiologista) e Wilder Penfield (neurocirurgido) lideraram
uma abordagem cientifica multidisciplinar e contribuiram para a compreensdo dos
mecanismos fisiopatogénicos e o tratamento cirurgico dos distarbios epilépticos. Em
relacdo ao eletroencefalograma e suas aplicacdes ndo podemos deixar de referenciar
Henri Gastaut que percebeu a importancia do EEG no registro de crises epilépticas.
Gastaut foi um epileptologista, cujos estudos permitiram a caracterizacdo de sindromes
epilépticas como a Sindrome de Lennox-Gastaut, a epilepsia benigna da infancia com
pontas occipitais e a Sindrome de hemiconvulsdo-hemiplegia-epilepsia, além do
diagndstico diferencial com eventos ndo-epilépticos (YACUBIAN, 2000).

Henri Gastaut esteve no Brasil na década de 1950 e suas conferéncias sobre as
bases anatomopatologicas de epilepsia temporal e eletrocorticografia inspiraram o
neurocirurgido Paulo Niemeyer a desenvolver a técnica da amigdalo-hipocampectomia
seletiva, que foi um dos trabalhos pioneiros na area de tratamento cirdrgico das
epilepsias do lobo temporal (NIEMEYER, 1958).

A partir da década de 1970, métodos de biologia celular, molecular e de
neuroimagem também foram utilizados para auxilio da compreensdo dos mecanismos
relacionados a origem e patogenicidade da epilepsia (Para revisao, ver WILMORE &

UEDA, 2002; KUZNIECKY, 2005; LAI-et al, 2010).



No inicio do século XX, a criagdo de uma organizacdo ndo governamental, a liga
Internacional contra Epilepsia (do inglés International League Against Epileps-ILAE),
com objetivos cientificos e sociais voltada para a epilepsia também contribuiu para a
construcdo do conhecimento da area. A ILAE foi fundada em 30 de agosto de 1909 em
Budapeste, durante a XVI Conferéncia Médica Internacional e é a sociedade
neuroldgica mais antiga ainda em existéncia , completou os 100 anos em 2009, o qual
foi celebrado no Congresso Internacional de Epilepsia em Budapeste (HERMANN,
2010). Atualmente a ILAE apresenta aproximadamente 16 mil membros em quase 100
paises. Os objetivos propostos pela ILAE sdo melhorar os cuidados, tratamento e
posicdo social das pessoas com epilepsia. (ILAE, 2008). Além disso, a ILAE tem se
destacado como a sociedade cientifica internacional responsavel pela normatizagdo de
termos, classificagdo e diagnostico relacionados a epilepsia.

Desde 1960, a ILAE tem publicado normatizacdo e guias para padronizagdo dos
termos e classificacdo relacionados a epilepsia. Henri Gastaut (1915-1995) foi um dos
responsaveis pela elaboracdo e aceitagdo internacional da Classificacdo Internacional
das crises epilépticas de 1969.

Em 1981 e 1989, a ILAE lancou a classificacdo internacional de crises
epilépticas (COMMISSION OF ILAE, 1981) , classificacdo internacional de epilepsias,
sindromes epilépticas e desordens relacionadas as crises (COMMISSION OF ILAE,
1989), respectivamente. A partir de 1997, foi montada uma forca tarefa para uma
continua avaliacdo das duas classificacfes publicadas em 1981 e 1989. A forca tarefa
tem publicado diversos trabalhos com objetivo de discutir, revisar e atualizar os
conceitos da atual classificagdo (ENGEL, 1998; 2001; 2003; 2006; BERG &
BLACKSTONE, 2006; BLUME et al., 2001; FISHER et al., 2005; BERG et al., 2010).

Neste trabalho, todos os termos e classificacfes serdo baseados naqueles propostos pela



International League Against Epilepsy (ILAE), os quais serdo discutidos
posteriormente.
1.2. EPILEPSIA: EPIDEMIOLOGIA

Em estudos epidemioldgicos, dois termos sdo bastante utilizados: a prevaléncia e
incidéncia. A prevaléncia se refere ao nimero de casos em uma populacdo em um
determinado momento e a incidéncia é usada para se referir a0 numero de casos novos
que apareceram em uma populacdo em um determinado periodo de tempo (FLETCHER
& FLETCHER, 2006).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a epilepsia
atinge cerca de 1 a 2% da populacdo mundial. Sua prevaléncia é maior em paises em
desenvolvimento, (GOMES, 1994)

Epilepsia é a mais comum das desordens neuroldgicas cronicas e é estimada em

afetar aproximadamente 50 milhGes de pessoas no mundo. N&o possuem barreiras
étnicas, geograficas e socioecondmicas, afeta todas as idades e ambos 0s sexos, embora
as taxas de prevaléncia variem entre os estudos (TUAN, 2010).
A prevaléncia da epilepsia em paises da América Latina é considerada alta em relago
aos paises desenvolvidos (SAMPAIO et al., 2009). A incidéncia varia de pais para pais,
sendo que em paises desenvolvidos é de 50 casos novos/100.000 pessoas a cada ano,
enquanto nos paises em desenvolvimento é de 120 casos novos/100.000 pessoas
(SANDER, 2003). Em relagdo as faixas etarias a incidéncia da epilepsia é diferente
sendo que € mais elevada em criancas e idosos (HAUSER et al., 1993; HAUSER,1995;
GOMES, 2000).

A prevaléncia mundial da epilepsia € ao redor de 10 a 15/1000 pessoas
(SANDER, 2003). A prevaléncia de epilepsia em paises da América Latina é

considerada elevada (3-57/1000) em relacdo a paises desenvolvidos (3-8/1000)



(CAVAZZUTI, 1980; GRANIERI et al., 1983; BHARUCHA et al., 1988; GRACIA et
al., 1990; SENANAYAKE & ROMAN, 1993).

Infeccbes por parasitas (particularmente a neurocisticercose), infecgdes
bacterianas ou virais do sistema nervoso central, danos ao cérebro no periodo neonatal,
traumas cranianos, agentes toxicos e hereditarios sdo fatores etioldgicos mais
importantes para a epilepsia em paises pobres da América latina e Africa
(SENANAYAKE & ROMAN, 1993). Estudos pelo mundo, sendo a maioria em paises
desenvolvidos, tm mostrado uma taxa de prevaléncia de 1,5 a 8/1000 (SILLANPAA et
al., 1992; SIDENVALL et al., 1996; ENDZINIENE et al., 1997; ERIKSSON &
KOIVIKKO, 1997; WAALER et al., 2000; FREITAG et al., 2001; KWONG et al.,
2001; SERDAROGLU et al., 2004; OKA et al., 2006).

A epilepsia é a doenca neuroldgica mais comum durante a infancia. A
prevaléncia em criangas varia entre 1,5 a 121/1000, sendo mais frequentemente citado
entre 4 a 6/1000 nos paises desenvolvidos (COWAN et al., 1989; SIDENVALL et al.,
1996; SANDER & SHORVON, 1987). Acredita-se que a grande variabilidade ocorra
por diversos fatores, como diferencas metodoldgicas de estudo, as diferengas sécio-
econdmicas e geograficas das populacdes estudadas.

No Brasil poucos dados sobre prevaléncia e ndo existe estudo de incidéncia de
epilepsia. O Brasil & um pais de dimensdes continentais, com aproximadamente 190
milhdes de habitantes e muitas diferencas regionais, o que dificulta a realizacdo de
estudos populacionais (SAMPAIO et al., 2010). Alguns estudos epidemiologicos em
epilepsia foram realizados no Brasil e verificaram particularidades em diferentes
populacbes das regides Sudeste, Sul, Nordeste e populacdo indigena (ALMEIDA
FILHO, 1980; BORGES et al., 2004; NORONHA et al., 2007; MARINO Jr et al., 1986;

FERNANDES et al., 1992; GOMES et al., 2002; SAMPAIO, 2009).



O primeiro estudo epidemioldgico em epilepsia conduzido no Brasil incluiu
criancas de 5 a 14 anos de idade e foi obtida uma prevaléncia de 8/1000 (ALMEIDA,
1980). Marino Jr (1986) estudou uma amostra da populagdo da cidade de S&o Paulo e
encontrou prevaléncia de 11,9/1000 habitantes. Fernandes (1992) estudando amostras
da populacdo de Porto Alegre encontrou uma prevaléncia de epilepsia ativa de
16,5/1000 habitantes e de epilepsia inativa de 20,3/1000 habitantes. Outros trabalhos
mais recentes como Borges et al. (2004) estudou comunidades de Séo José do Rio Preto
e encontraram prevaléncia de epilepsia de 18,6/1000 habitantes e s&o resultados
semelhantes aos encontrados no Rio de Janeiro (GOMES et al., 2002) e em outros
paises como o Equador (PLACENCIA et al., 1992) e Senegal (NDOYE et al 2005).
Mais recentemente, outro estudo (BORGES et al., 2004) mostrou uma prevaléncia de
4,9/1000 habitantes em criangas de 0 a 4 anos de idade e 11,7/1000 habitantes naquelas
de 5 a 14 anos. (FERNANDES (1992); FERNANDES & SANDER, 1998; Gomes et al.,

2002; GOMES, 2000).

1.3. EPILEPSIA: CLASSIFICAC;AO

As definigdes utilizadas neste estudo foram as propostas pela ILAE, por
intermédio da comissdo de epidemiologia e diagndstico e da comissao de classificacdo e
terminologia para a classificacdo clinica e eletroencefalografica das crises epilépticas e
para a classificacdo das epilepsias e sindromes epilépticas (COMISSION OF ILAE,
1981; 1989; 1993).

A epilepsia é caracterizada por crises epilépticas recorrentes (2 ou mais) na
auséncia de um fator desencadeante agudo ou imediato como condicGes toxico-
metabolicas e febris (COMISSION OF ILAE, 1993; FISHER et al., 2005) que

apresenta consequéncias nos aspectos neurobioldgico, cognitivo, psicolégico e social.



(ENGEL Jr, 2006). A epilepsia ndo é uma doenca especifica, compreendendo uma
ampla categoria de sintomas complexos decorrentes de funcbes cerebrais alteradas
(FERNANDES & SANDERS, 1998; ENGEL Jr, 2001). Sendo assim, admite-se
epilepsia como uma condi¢do neuroldgica crénica, compreendendo um grupo de
doencas que tém em comum crises epilépticas recorrentes.

Crises epilépticas sdo manifestagdes clinicas resultantes de uma descarga
anormal e excessiva ou hiperssincrona de um grupo neuronal do cérebro (FISHER et al.,
2005). As crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem disfuncdo temporaria de
um conjunto de neurdnios de parte do encéfalo (crises focais) ou de areas mais extensas
envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas). Os
sintomas de uma crise dependem das partes do cérebro envolvidas na disfuncéo
(FERNANDES & SANDERS, 1998). As crises podem ser provocadas ou nao
provocadas. Crises provocadas (crises sintomaticas agudas) sdo aquelas que estdo
associadas a um insulto agudo seja de carater sistémico (metabdlico, toxico, infeccioso,
traumatico ou do sistema nervoso de etiologia conhecida ou ndo. (COMMISSION OF
ILAE, 1993). Convulsdo é uma crise epiléptica com manifestacbes clinicas com
predominio de comprometimento motor (BLUME et al., 2001).

Segundo a classificacdo das crises epilépticas de 1981 da ILAE, as crises
epilépticas podem ser classificadas em crises generalizadas, crises focais e crises
indeterminadas. As crises generalizadas ocorrem quando as manifestacdes clinicas
indicam envolvimento inicial de ambos os hemisférios cerebrais. As crises parciais ou
focais ocorrem quando a manifestagdo clinica tem inicio restrito a determinada regido
do cdrtex cerebral e as crises indeterminadas quando ndo se consegue obter informacdes

necessarias para a classificagéo.



Atualmente as classificagfes mais utilizadas sdo a Classificacdo Internacional de crises
epilépticas da Liga Internacional contra epilepsia (ILAE) de 1981 (Tabela 1) e a
Classificacdo Internacional de Epilepsias e Sindromes Epilépticas da ILAE de 1989
(Tabela 2) (COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989).

A classificacdo da ILAE de 1981 é baseada nas manifestagdes clinicas e
eletroencefalogréficas das crises (COMMISSION OF ILAE, 1981). A classificacdo das
epilepsias ou sindromes epilépticas propostas pela ILAE em1989 (COMMISSION OF
ILAE, 1989) baseia-se nas semelhancas do tipo de crise, idade de inicio, sinais clinicos
e neuroldgicos, historia familiar, achados de exames complementares

(eletroencefalograma e exames de imagem) e prognostico.

Tabela 1. Classificacdo Internacional das Crises Epilépticas-1981
CRISES EPILEPTICAS PARCIAIS OU FOCAIS
Crises parciais simples (CPS)
Com sinais motores
Com sinais sensitivos somatossensoriais
Com sinais ou sintomas autondémicos
Com sintomas psiquicos
Crises parciais complexas (CPC)
Crises secundariamente generalizadas
CPS evoluindo para crise ténico-clonica generalizada (CTCG)
CPC evoluindo para CTCG
CPS evoluindo para CPC e para CTCG

CRISES EPILEPTICAS GENERALIZADAS
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CTCG
Crise de auséncia
Crise de auséncia atipica
Crise tnica
Crise clonica
Crise atbnica
Crise mioclonica
CRISES EPILEPTICAS NAO CLASSIFICAVEIS

As informag0es disponiveis ndo permitem classificacéo.

Tabela 2. Classificacdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas -1989
EPILEPSIAS E SINDROMES RELACIONADAS COM A LOCALIZA(;AO
Idiopaticas (com inicio relacionado com a idade)
Epilepsia benigna da infancia com paroxismos centro-temporais
Epilepsia benigna da infancia com paroxismos occipitais
Epilepsia priméria da leitura
Sintométicas
Epilepsia parcial continua
Sindromes caracterizadas por crises com fatores precipitantes
Epilepsia do lobo frontal
Epilepsia do lobo temporal
Epilepsia do lobo parietal
Epilepsia do lobo occipital
Criptogénicas

Epilepsias e Sindromes Generalizadas



Idiopaticas (com inicio relacionado com a idade)

Convulséo neonatal benigna

Epilepsia miocl6nica benigna da infancia

Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsia auséncia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia tonico-clonica generalizada ao despertar

Outras epilepsias generalizadas idiopéticas

Epilepsias precipitadas por fatores especificos
Criptogénicas ou sintomaticas

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia com crises miocl6nicas-astaticas

Epilepsias com auséncias mioclonicas
Sintométicas

Epilepsia miocl6nica precoce

Encefalopatia epiléptica precoce com surto-supressao

Outras epilepsias generalizadas idiopaticas

Crises decorrentes de outros estados patoldgicos
Epilepsias e sindromes indeterminadas, focais ou generalizadas

Crises somente na vigéncia de alteracbes metabdlicas

Crises somente na vigéncia de alteracdes toxicas

Crise neonatal

Epilepsia miocl6nica severa da infancia

Epilepsia com ponta-onda continua durante o sono lento

11
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Epilepsia afasia adquirida

Outras epilepsias indeterminadas
Sindromes especiais

Crises situacionais

Convulsdes febris

Crises isoladas ou estado de mal epiléptico isolado

A ILAE em 1993 sugeriu também a classificacdo da epilepsia de acordo com a
frequéncia. A epilepsia pode ser ativa, quando a pessoa teve pelo menos uma crise
epiléptica recorrente sem fatores desencadeantes, nos Gltimos 5 anos, independente do
tratamento realizado e a epilepsia pode ser inativa, quando a pessoa apresentou crises
epilépticas recorrentes, sem fatores desencadeantes, com um intervalo de 24 horas ou
mais em qualquer momento de sua vida, porém esta livre das crises nos ultimos 5 anos,

independente do tratamento realizado (COMMISSION OF ILAE,1993).

1.4. EPILEPTOGENESE NO CEREBRO EM DESENVOLVIMENTO
1.4.1. Consideractes Gerais

Epileptogénese refere-se a um processo que altera progressivamente a
excitabilidade neuronal e o estabelecimento de interconexdes neuronais antes da
ocorréncia das primeiras crises (PITKANEN & LUKASIUK, 2011).

Epileptogénese pode ocorrer a qualquer momento na vida de uma pessoa, desde
a fase de recém-nascido até a idade adulta. Os motivos pelos quais ocorrera o
desenvolvimento da epilepsia séo variados e dependentes da faixa etaria. Em cérebros

de neonatos, lactentes e criancgas, aléem das malformacGes do desenvolvimento cortical,
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ha outros eventos que podem estar relacionados com a epileptogénese como a febre,
trauma e a encefalopatia hipoxico-isquémica, sendo a ultima a causa mais comum da
elevada incidéncia de epilepsia na fase neonatal (RAKHADE & JENSEN, 2009).

1.4.2. Fatores de susceptibilidade

O cérebro imaturo apresenta um conjunto de fatores que podem favorecer o
desenvolvimento de mecanismos epileptogénicos. Esses fatores estdo relacionados
principalmente com a excitabilidade neuronal, diminuic¢do da inibicéo do sistema
GABAérgico e a potencialidade de respostas inflamatérias (RAKHADE & JENSEN,
2009).

Durante o periodo neonatal e primeiros anos de vida existe um predominio de
excitacdo sobre inibi¢do nas redes neuronais do cértex cerebral (SANCHEZ &
JENSEN, 2001; RAKHADE & JENSEN, 2009).

Transmissdes sinapticas excitatorias mediadas por receptores de glutamato sédo
necessarias para os processos de plasticidade neuronal e estabelecimento de conexdes
interneuronais e elas encontram-se em maior nimero no cérebro em desenvolvimento
que no cérebro do adulto (SWANN et al., 1999). Observou-se em ratos que receptores
ionotropicos para glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (acido
propidnico alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole) e KA (kainato) apresentam
aumento de densidade em células do neocértex e hipocampo durante as primeiras
semanas pos-natais (INSEL et al., 1990; MILLER et al., 1990) e que no cérebro em
desenvolvimento estes receptores sdo altamente permeéveis a jons Ca™ (PELLEGRINI-
GIAMPIETRO et al., 1992). Qualquer aumento na expressao destes receptores durante
este periodo aumentara a excitabilidade dos neurénios.

Ja os receptores e enzimas sintetizantes do acido gama aminobutirico (GABA)

ndo tem sua expressdo aumentada pelo menos até a quarta semana pos-natal em ratos
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(BROOKS-KAYAL et al.,, 2001; SWANN et al.,, 1989). O GABA é o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central do adulto. Ao contrario do que
ocorre no cérebro do adulto, 0 GABA pode ser um neurotransmissor excitatorio no
cérebro em desenvolvimento (LOTURCO et al., 1995). O GABA pode ser reconhecido
nas células através de dois receptores: GABAA e GABAg. O receptor GABAA é um
canal i6nico de cloro dependente de ligante. Ele pode mediar a excitagdo causada pelo
reconhecimento do GABA no cérebro imaturo devido a diferenca na concentracdo do
ion cloreto dos neurdnios neste periodo de desenvolvimento.

Nas células nervosas imaturas, a concentracdo de ions cloreto intracelular €
maior que a concentracdo do mesmo ion no meio extracelular. A concentragdo de ions
cloreto em células nervosas é determinada pela atividade de proteinas transportadoras
de ions cloreto através da membrana plasmética. O co-transportador de ions cloreto e
potéssio (KCC), o qual retira cloro da célula e transporta potassio para o interior da
mesma, é pouco expressado em células imaturas, levando assim a um acimulo de ions
cloreto no interior destas células. Associado a isso, um co-transportador de sédio, cloro
e potassio, o qual transporta ions cloreto para o interior da célula, é altamente
expressado na segunda semana pos-natal em ratos e humanos (DZHALA et al., 2005;
GALANOPOQULOU et al., 2008). Sendo assim, a abertura de receptores ionotrdpicos de
GABAA permitira a saida de cloro do interior da célula, levando a uma despolarizagédo
da potencial de membrana do neurénio.

Assim como os canais dependentes de ligantes, canais dependentes de voltagem
tambem podem levar a um aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de
epilepsia. Observou em ratos durante os primeiros dias de vida que a liberacdo do
neurotransmissor € dependente de dois tipos de canais de célcio dependente de voltagem

(tipo N e tipo P/Q). Com o avancar da idade, apenas os canais dependentes de voltagem
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do tipo P/Q assumem esta funcdo. MutacOes de genes codificantes destes canais estdo
associadas a presenga de convulsdes (COOPER & JAN, 1999; YUE & YAARI, 2004).

Outras mutacGes em genes codificadores de canais dependentes de voltagem
permeaveis aos ions sodio e potassio estdo associadas ao desenvolvimento de crises. Os
mecanismos pelos quais as mudangas funcionais dos canais i6nicos dependentes de
voltagem levam & hiperexcitabilidade neuronal ainda néo estdo totalmente esclarecidos,
mas sabe-se que podem levar a diminuicdo da excitabilidade de inter-neurdnios
inibitérios liberadores de GABA e a perdas seletivas de correntes idnicas de sédio
(CATTERALL et al., 2008; CATTERALL, 2000; KEARNEY et al., 2001).

Composto anti-inflamatérios ou agentes inibidores da atividade microglial
parecem diminuir a leséo causada por crises, sugerindo que a microglia poderia atuar
favorecendo mecanismos epileptogénicos (BILLIARDS et al., 2006; DALMAU et al.,

2003; LECHPAMMER et al., 2008).

1.4.3. Cascata epileptogénica

O acumulo de evidéncias indica que a epileptogénese € um processo
multifatorial. Os dados clinicos obtidos através de estudos sugerem uma sequéncia
temporal de eventos. O insulto inicial é usualmente acompanhado por crise aguda
seguida por um periodo de laténcia ou siléncio sem manifestar atividade convulsiva.
Subseqiientemente, um estagio final é alcancado o qual caracteriza-se pela emergéncia
de convulsdes espontaneas, aumento de freqiiéncias destas convulsdes (RAKHADE &
JENSEN, 2009). Em humanos este periodo se estende de meses a anos,enquanto em
modelos como ratos a fase de laténcia é de 2 a 12 semanas (JENSEN, 2009).
Coletivamente, os dados de modelos animais indicam estagios mais severos na cascata

epileptogenica. Mudancas precoces que ocorrem dentro de minutos ou dias seguida de
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insulto inicial ocasiona alteragdes na atividade dos canais i6nicos, mudancas nos
receptores dos neurotransmissores e ativacdo de genes. O periodo agudo de horas a
semanas podem incluir processos como ativagdo de transcricdo, morte neural e
inflamacdo. Mudancas que ocorrem de semanas a meses incluem alteragdes anatomicas
como neurogénese, brotamento de fibras musgosas, reorganizacdo de redes e gliose

(JENSEN, 2009).

1.4.3.1. Mudangas agudas na epileptogénese

Crises epilépticas podem desencadear uma série de efeitos celulares que vao
desde a ativacdo de fatores transcricionais logo apds a crise até a mudanca da
distribuicéo e fisiologia de receptores de membrana.

Em resposta a atividade neuronal anormal ocorre ativagdo e inducdo imediata de
genes de inicio imediato (IEGs). Alguns IEGs podem ser citados como Fos, Jun, Egrl,
Egr4, Homer 1, Nurr 77 e Arc. A ativagdo deles tém sido identificada em modelos de
animais com epilepsia (HERDEGEN & LEAH, 1998). A maioria de mudangas na
expressdo dos IEG tem sido observada em cérebro de modelos de animais adultos
embora alguns componentes da cascata molecular que ativam o IEGs também foram
ativados no cérebro em desenvolvimento (JENSEN et al., 1993; DUBE et al., 1998).

O influxo de calcio devido as crises pode desencadear um série de cascatas
bioquimicas no citoplasma de neurbnios que pode levar a alteracdo de receptores de
neurotransmissores e de canais ionicos (KURZ et al., 2001; KHALILOV et al., 2003;
BLAIR et al., 2004). Um dos mecanismos de alteracGes agudas desencadeados pelo
calcio é a ativacdo da fosfatase calcineurina que leva a endocitose de receptores
GABAA diminuindo a frequéncia de potenciais pos-sindpticos inibitdrios e as redes de

inibicdo das crises no cérebro imaturo (SANCHEZ et al., 2005). A ativacdo de cinases
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de proteinas dependentes de célcio aumenta logo apés crises e a fosforilagdo de
receptores de glutamato pode aumentar a condutividade desses receptores e a
probabilidade de abertura desses canais, aumentando a excitabilidade celular

(RAKHADE et al., 2008).

1.4.3.2. Mudancas crénicas ap6s a epileptogénese

Na fase cronica ap6s a crise dois importantes eventos podem ocorrer:
brotamento de células musgosas e neurogénese. O brotamento de células musgosas no
nacleo denteado pode levar a formacao de redes inibitdrias e excitatorias, ndo havendo
ainda um consenso sobre o real papel deste evento no cérebro imaturo (TOYODA &
BUCKMASTER, 2005). A descricdo de neurogénese ap0s crises epilépticas tem sido
dependente do modelo que é estudado. O ponto fundamental do neurogénese aumentada
apos as crise é que conexdes anormais entre 0s novos neurbnios e 0s neurbnios em
desenvolvimento podem ocasionar um desequilibrio entres redes excitatorias e
inibitérias no cérebro em desenvolvimento (HOLMES & BEN-ARI, 1998; LEMMENS
et al., 2005; SANKAR et al., 2000)

A gliose astrocitica ocorre nos estagios cronicos de epilepsia no cérebro maduro.
O papel dos astrdcitos e seu aumento abundante na epilepsia é ainda controverso. Tais
células podem liberar substéncias que séo pré-excitatérios como o glutamato e outras
que sdo inibitorias como a adenosina (JABS et al., 2008). Varios estudos em ratos tém
demonstrado que a proliferacdo dos astrocitos apos convulsdes € mais pronunciada em
fases tardias do que nas primeiras semanas pés—natais (SPERBER et al., 1999;

FURUTA et al., 1997; R1ZZI et al., 2003).

1.5. DROGAS ANTIEPILEPTICAS
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Droga antiepiléptica é definida como uma substancia que quando administrada
por um determinado periodo, pode diminuir a incidéncia ou severidade das crises
epilépticas que acometem os pacientes portadores de crises epilépticas. Atualmente
existe um arsenal de drogas antiepilépticas no mercado e as mesmas agem com
seletividade no sistema nervoso central. Entre as drogas de primeira geracdo estdo a
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, valproato de sédio e os benzodiazepinicos como
o diazepam. Entre as drogas de segunda geracdo estdo a oxcarbazepina, lamotrigina,
vigabatrina, topiramato, gabapentina.

Varios mecanismos tém sido propostos para a a¢do das drogas antiepilépticas,
mas de uma maneira geral elas atuam principalmente por trés mecanismos (DECKERS
et al., 2003): Limitacdo dos disparos neuronais repetitivos através do bloqueio de
canais idnicos dependentes de voltagem, incremento da neurotransmissao inibitoria
mediada pelo GABA, bloqueio da transmissdo glutamatérgica excitatéria. Tabela 1
mostra as principais drogas antiepilépticas, seus mecanismos de acdo e as aplicacBes

clinicas mais comuns.
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Tabela 3. Principais drogas antiepilépticas, seus mecanismos de agdo e as aplicacdes

clinicas mais comuns.

DROGA MECANISMO DE ACAO APLICACAO
FENOBARBITAL Modulacdo alostérica de Crises epilépticas
receptores GABA A generalizadas tipo ténico-
Ativacdo do receptor GABA clbnica e parciais
A,,aumentando a duracdo da
abertura do canal de cloro
HIDANTOINA Bloqueio de canais de sodio Crises epilépticas
(FENITOINA) dependentes de voltagem generalizadas tipo tbnico-
clénica e parciais
CARBAMAZEPINA Bloqueio de canais de sodio Crises epilépticas
dependentes de voltagem generalizadas tipo ténico-
clénica e parciais
OXCARBAZEPINA O seu mecanismo Crises parciais e
antiepiléptico  parece  ser generalizadas.

VALPROATO

SODIO

DE

dependente do bloqueio de

canais de Na,sensiveis a
voltagem, contudo a inibigéo
de canais de Ca do tipo T tem
sido descrito por alguns
autores .

Interfere com a excitacdo
mediada pelo glutamato e

bloqueio de canais de Na

Crises generalizadas
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dependentes de voltagem.

CLOBAZAM E um benzodiazepinico e Usado como terapia
ligam-se especificamente a adjuvante, devido ao
sub unidade alfa do receptor desenvolvimento de tolerancia

GABA-A com o uso crbnico

As demais drogas com o0s seus mecanismos de acdo e aplica¢des clinicas ndo
foram apresentadas neste trabalho, devido ndo terem sido utilizadas pelos pacientes

epilépticos estudados.

1.6. POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO VISUAL
1.6.1. Consideracdes técnicas

O potencial cortical provocado visual (do inglés visual evoked cortical potential,
VECP") representa uma alteracdo na atividade elétrica do cértex visual, principalmente
0 cOrtex visual primario, que é gerada por um estimulo luminoso. Sempre na presenca
de um estimulo visual desencadeia-se uma resposta, que é constituida por complexa
sequencia de eventos elétricos (diferencas de potenciais elétricos) que ocorre ao longo
do cortex visual de forma sincronizada ao estimulo. Estes potenciais podem ser obtidos
de forma néo invasiva, isto &, com eletrodios sobre a pele e couro cabeludo integros

(SOUZA, 2005; 2009). O VECP constitui uma técnica ndo invasiva, fornecendo

L A literatura médica brasileira costuma usar a traducdo potencial evocado visual. A traducdo do termo
“evoked” em “evocado” ¢ considerada incorreta para a lingua portuguesa, devido o significado de
“evoked” estar relacionado com a geragdo de algo latente ou potencial. A tradugdo mais adequada seria
provocado que em lingua portuguesa apresenta tal significado. Segundo dicionario Merrian-Webster da
lingua inglesa ha sinonimia entre os termos “evoked” e “provoked”, enquanto segundo o dicionario
Aurélio da lingua portuguesa ndo existe sinonimia entre os termos “evocar” e “provocar” no sentido gerar
algo.
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informacdes objetivas sobre o estado funcional das vias visuais, permitindo o estudo da
funcdo de algumas &reas visuais corticais (LINS, 1984)

Apesar de ainda nédo ser conhecida completamente a natureza celular do VECP,
sugere-se que eles sejam a resultante vetorial da geracdo em massa de potenciais pds-
sinapticos gerados no coértex visual apds um estimulo. Os potenciais pds-sindpticos
corticais apresentam magnitude da ordem de milivolts, mas devido a distancia do local
de geracdo dos potenciais corticais e a resisténcia dos tecidos neurais, meningeos,
musculares, 6sseos e cutaneos a amplitude do potencial cortical registrada sobre o couro
cabeludo encontra-se na ordem de microvolts. Para possibilitar o estudo dos potenciais
corticais é necessaria a amplificagdo desses sinais elétricos (LUCCAS et al., 1983).
Como os sinais bioelétricos corticais registrados em resposta a estimulacdo visual esta
inserido no eletroencefalograma e a técnica de registro ndo permite a completa extracao
dos sinais elétricos ambientais, como aqueles da rede de fornecimento de energia
elétrica, é necessario que 0s registros sejam promediados (do inglés averaging). A
promediacdo é o célculo da média do valor de voltagem a cada ponto dos registros
obtidos ap6s a estimulacdo. Devido os sinais do eletroencefalograma e da rede elétrica
ndo serem sincronizados com o estimulo, eles tendem a se cancelarem quanto maior é a
quantidade de registros no processo de promediacdo (SOUZA, 2005; 2009). O estudo
dos VECP foi impulsionado com o advento da promediacdo por computadores na
década de 1960 (LUCCAS et al., 1983). Os estudos do VECP também permitiram um
tipo proprio de abordagem neurofisioldgica, sendo Gteis clinicamente na avaliagdo de
criancas e de pacientes ndo-verbais (SHERMAN & COOPER, 1979; SOKOL, 1976).

Fatores Opticos e neurais podem alterar o VECP como alteracdes retinianas,
opacificacdo dos meios Opticos e outras patologias das vias Opticas transmissoras dos

impulsos como o glaucoma e neurites retrobulbares. (BORREGO & TRUJILLO, 1985)
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S&0 necessarios 5 elementos basicos para um bom registro do VECP: sistema
estimulador, eletrodios, sistema de amplificacdo, computador e sistema de registro de
dados (LINS, 1974; LUCCAS et al., 1983).

1) Sistema estimulador: O sistema estimulador é formado por uma placa grafica e um
monitor para a geragdo de estimulos visuais. Ele fornece estimulos visuais sob a forma
de flashes de luz, de aparecimento de padrdes ou padrdes com reverséo.

2) Eletrodios: fazem a conexdo entre o paciente e o sistema de amplificacdo do registro.
Eles devem ser colocados com baixa impedancia. A impedancia é uma medida de
oposicédo ao fluxo de energia em um sistema. Quanto maior o contato entre o eletrodio e
a pele, menor serd a impedancia e melhor a qualidade do registro.

3) Amplificador: o sinal do VECP é da ordem de microvolts e necessita ter a amplitude
muito aumentada, para que possa ser identificado por equipamentos eletronicos. Os
amplificadores mais comuns de serem utilizados em registros de VECP séo
denominados de amplificadores diferenciais devido eles amplificarem a diferenca de
voltagem entre os eletrodios ativo e de referéncia. Este tipo de amplificacdo ajuda a
diminuir a presenca de ruidos no registro. Os amplificadores também apresentam filtros
analégicos que servem para melhor adequar o sinal dentro de pardmetros pré-
estabelecidos.

4) Placa conversora de dados analogicos em digitais: os sinais analogicos amplificados
sdo enviados a placas que o convertem para a modalidade digital para possibilitar sua
leitura por computadores.

5) Computador: O computador pode ser utilizado para duas fun¢des. Uma funcéo é o
controle da estimulacdo visual, enquanto a outra funcdo é a de armazenar os dados
digitais do registro e realizar a promediacdo dos dados usando como sincronizador

temporal um pulso elétrico enviado pelo sistema de estimulagéo a cada vez que ocorre o



23

estimulo. O computador apresenta programas que permitem o controle da estimulacao e
visualizag&o dos registros.
A Figura 1 mostra os elementos do sistema de obtengédo de potenciais corticais

provocados visuais.

Figura 1. Sistema para obtencdo de potenciais corticais. (A) Estimulador. (B)
Eletrddios de superficie posicionados sobre o couro cabeludo. (C) Amplificador. (D)
Computador com placa de aquisi¢do de sinais e placa grafica para controlar a geracdo
do estimulo.
1.5.2. Padronizacdo internacional para obten¢do de VECP

A Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clinica da Visdo (do inglés
International Society of Clinical Electrophysiology of Vision, ISCEV) padronizou a
aplicacdo clinica do VECP a partir de 2004 (ODOM et al., 2004). Recentemente, uma

nova padronizagéo foi proposta mantendo as mesmas diretrizes da anterior (ODOM et
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al., 2010). A padronizagédo dos protocolos de estimulagdo e de registro do VECP tem
objetivo de unificar os métodos empregados e permitir a mais facil comparacdo de
dados entre diferentes laboratorios ao redor do mundo.

O teste deve ser realizado de forma monocular e o olho ndo estimulado deve ser
ocluido. Os estimulos usados podem ser de trés tipos: padrdo reverso, padrdo onset-
offset e flash. Os estimulos com contraste espacial de intensidade luminosa s&o
tabuleiros de xadrez (Figura 2). A estimulacdo por flash é a mais antiga e é empregada
na neurofisiologia clinica desde 1940 e foi usada por muitos anos até o inicio da década
de 1970 para obtencdo dos VECPs. A estimulacao por flash é aplicada em todo o campo
visual. As ondas provocadas pelos estimulos se irradiam principalmente para as zonas
pré-tectais e os nucleos taldmicos, terminando em menor quantidade no cortex visual e
em maior quantidade nas areas de associacao sobre o cortex ndao-visual. Na aplicacdo do
flash é necesséario que o olho contralateral esteja bem ocluido, pois a captacdo dos
potencias gerados pela estimulacdo do lado ndo examinado pode ocasionar resultados
falso negativos. Uma das desvantagens da técnica do flash é a sua grande variabilidade

de respostas tanto entre individuos, como no mesmo paciente (LUCCAS et al., 1983).
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Padrao Padrao
reverso onset-offset

tl

Figura 2. Modos de apresentacao para a geracdo do potencial cortical provocado visual:
padrdo reverso e o padrdo onset-offset. A apresentacdo do estimulo é composta por dois
momentos (t1 e t2) com estimulos que diferem em suas caracteristicas espaciais seja

fase espacial (padrdo reverso seja no contraste espacial (padrdo onset-offset). As

mudangas dos momentos t1 e t2 sdo periddicas.

Dependendo do tipo de estimulacdo, a forma de onda do VECP obtida vai
diferir. Para o padrdo reverso, é obtida uma curva com aspecto trifasico com 3 picos
denominados N75, P100 e N145. Para o padrdo onset-offset, a resposta apresenta trés
componentes denominados de C1, C2 e C3. Para o flash, a resposta é composta dos

componentes N1, P1, N2, P2, N3, P3. Diferencas etarias e nas propriedades espaciais e



26

temporais dos estimulos podem mudar o formato das ondas mesmo em sujeitos normais

(ODOM et al., 2004; 2010). Os registros sao mostrados na Figura 3.

0 100 200 300ms

T Y T T R g T T T T

0 100 200 300 ms

Figura 3. Respostas corticais provocadas esperadas para os estimulos de padrao reverso

(superior), padréo onset (intermediario) e flash (inferior).



27

Devido a grande sensibilidade das respostas a qualquer variacdo nas condigdes
de estimulacgéo e ao fato de que dificilmente se podem reproduzir as mesmas condig¢oes
em laboratorios diferentes, é necessario estabelecer valores normativos proprios em
cada laboratério (TUMAS & SAKAMOTO, 1995, ODOM et al., 2010)

A interpretagdo dos achados do VECP baseia-se principalmente em 2
parametros: tempo implicito e amplitude dos componentes (ODOM et al., 2004, 2010;
SOUZA et al.,, 2009). Alteragdes no tempo implicito normalmente referem-se a
disfungdo dos meios de condugdo do sinal neural, como desmielinizacdo, enquanto
alteragcBes da amplitude refletem diminuigdo do ndmero de celulas ou mudanca da
excitabilidade dos neurdnios.

16. O VECP COMO FERRAMENTA DE ESTUDO DE ALTERAQ()ES
CORTICAIS EM EPILEPSIA

O uso do potencial cortical provocado visual como ferramenta de estudo para
investigar alteracdes em pacientes com epilepsia pode ter dois enfoques. Um deles e a
influencia da propria patologia sobre a forma de onda do VECP (IKUTA et al., 2007) e
o outro enfoque e a influencia da drogas antiepilépticas e seus efeitos colaterais (ROFF-
HILTON et al., 2004).

A contribuicdo do VECP no estudo da hiperexcitabilidade cortical é cléssica,
desde o trabalho pioneiro de Gastaut e Ciganek em 1964, em especial as modificacdes
encontradas nos estudos com flash em sujeitos com epilepsia fotossensivel. As respostas
obtidas foram de amplitude aumentada e morfologia simples com desaparecimento de
alguns componentes (MOLL et al., 2001).

Os VECPs séo utilizados na clinica e na pesquisa para avaliar as vias sensoriais
dos pacientes epilépticos que recebem diferentes drogas antiepilépticas (GREEN et al.,

1982). Alguns autores tém sugerido que algumas drogas antiepilépticas podem
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modificar os VECPs, embora outros autores ndo encontraram diferengas nos VECPs
de pacientes com epilepsia e grupo controle.

Muitos estudos tém aplicado o VECP em epilepsia, principalmente em epilepsias
reflexas (crises epilépticas precipitadas por estimulos como a luz) (BROUGHTON et
al., 1969; EBE et al., 1969; LUCKING et al., 1970; QUESNEY et al., 1980; FAUGHT
& LEE, 1984). Os resultados mostraram grande variabilidade dos VECPs quando
comparados a populagdo normal, porém nenhuma consisténcia foi encontrada no
componente relacionado.

Em um estudo realizado com 31 pacientes dos quais 20 tinham epilepsia
generalizada tipo ténico-clénica com descargas generalizadas primérias e respostas a
estimulos luminosos no EEG e 11 pacientes tinham epilepsia parcial complexa com ou
sem generalizacdo secundaria. O resultado deste estudo foi que os pacientes com
epilepsia generalizada tinham significativamente laténcias prolongadas no VECP nos
componentes P2 e N3. Os pacientes com epilepsia parcial apresentavam tempo
implicito também prolongado no componente N3. Concluiu-se que fatores funcionais e
estruturais podiam causar uma reducdo na conducdo do estimulo (MERVAALA et al.,
1985).

Outro estudo foi realizado em pacientes com epilepsia fazendo uso de
monoterapia com fenobarbital, carbamazepina e valproato de sodio. Os pacientes foram
testados antes de iniciarem a medicacdo e 12 meses ap0s. O grupo era constituido de 58
pacientes com a idade variando de 6 a 19 anos e cada grupo era formado de acordo com
a medicacdo utilizada. Antes do inicio da droga antiepiléptica ndo havia diferencas
significativas entre os grupos e em relagdo ao grupo controle. Apds 12 meses estes
mesmos pacientes foram submetidos aos testes e encontrou-se que pacientes tratados

com a carbamazepina e valproato de sodio apresentavam um aumento de tempo
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implicito em P100, quando comparados com os valores basais e do grupo controle. Os
pacientes tratados com o fenobarbital ndo mostraram alteragOes significativas nas
respostas do VECP (VERROTTI et al., 2000).

Alguns trabalhos com VECP foram realizados em pacientes com diferentes tipos
de epilepsia, porém ndo foram comparados por diversos motivos como a metodologia
utilizada, padrdo de estimulo, técnicas de registro e tipos de medicacéo utilizada pelos
pacientes do estudo.

Um estudo de VECP com padrdo reverso realizado em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada de dois grupos de pacientes: o primeiro era constituido de
pacientes com epilepsia ndo fotossensivel e o segundo grupo era constituido de
pacientes com epilepsia fotossensivel tanto ao EEG quanto clinicamente. O resultado
foi que em pacientes com epilepsia ndo fotossensivel o tempo implicito do N75 néo foi
afetado, embora o componente P100 estava prolongado e a amplitude de P100 néo se
modificou. Os pacientes com epilepsia fotossensivel apresentaram menor tempo
implicito em N75 e normal em P100 com amplitude maior em P100 (GENC et al.,
2005).

As alteragdes do VECP podem ser explicadas por alteracbes no sistema
neurotransmissor gabaérgico, desde defeitos em neurdnios corticais gabaérgicos que
tem sido hipotetizados como responsaveis por algumas formas de epilepsia. Algumas
medicag0es antiepilépticas aumentam o nivel do GABA na regido cortical e a circuitaria
neural gabaergica tem um importante papel como mediador de respostas no coértex
visual e retina.

GELLER et al. (2005) descreveram os efeitos da epilepsia e das drogas
antiepilépticas na resposta do VECP ao estimulo padrdo. O VECP foi medido em 24

pacientes do grupo controle e 54 pacientes epilépticos. A comparacdo da amplitude do



30

VEP em funcéo da freqliéncia espacial foi feito para os grupos controle, pacientes com
epilepsia generalizada e epilepsia parcial. Eles também compararam os efeitos da
ativacdo do GABA com o medicamento valproato de sdédio e carbamazepina. A
amplitude do primeiro harmonico do VECP foi maior em freqliéncia espacial baixa em
pacientes com epilepsia generalizada quando comparado com grupo controle e com o0s
que apresentavam epilepsia parcial. O segundo harmonico foi menor para os pacientes
com epilepsia parcial que utilizavam o valproato de sodio.

DEMIRBILEK et al. (2000) ndo encontraram diferencas entre o VECP de
criancas com epilepsia com paroxismos occipitais e sujeitos controle, apesar dos autores
indicarem que mesmo sem significancia estatistica, os valores médios de amplitude e
tempo implicito do VECP foram maiores a favor do grupo com epilepsia. GOKCAY et
al. (2003) investigou o VECP transiente gerado por padrdo reverso em criangas que
apresentavam epilepsia com paroxismos occipital e epilepsia occipital sintomatica. O
primeiro grupo citado apresentou a amplitude do VECP acima do grupo controle,
enquanto que o segundo grupo citado apresentou tempos implicitos significativamente
maiores. Os autores sugeriram que elevada amplitude em P100 era atribuido a
hiperexcitabilidade de estruturas corticais occipitais e as repostas prolongadas de P100

foram atribuido a mudancgas estruturais occipitais.

1.7.  JUSTIFICATIVA

Hoje em dia existe uma grande quantidade de medicamentos que estdo sendo
administrados para o controle da epilepsia, sendo que alguns medicamentos podem ser
usados tanto em epilepsias parciais quanto em epilepsias generalizadas. Visto isto, mais

importante, do que avaliar efeitos de medicacfes antiepilépticas na resposta cortical
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provocada é investigar pardmetros eletrofisioldgicos que possam diferenciar ambos 0s

tipos de epilepsia da populacdo saudavel.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar parametros do potencial cortical provocado visual que possibilitem a
identificacdo de alteragdes ocasionadas em criangas com diagnostico de epilepsia e que
estejam sob tratamento medicamentoso.
2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mensurar a amplitude dos componentes presentes no Potencial Cortical
provocado Visual dos pacientes com historia clinica de epilepsia.

Mensurar o tempo implicito dos componentes presentes no Potencial Cortical
Provocado Visual de pacientes com histodria clinica de epilepsia.

Comparar os resultados entre os pacientes diagnosticados com epilepsia parcial e
generalizada.

Correlacionar os resultados com a idade de inicio das primeiras crises e com 0

tempo de controle medicamentoso.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1.  SUJEITOS

A amostra deste estudo foi composta por 34 sujeitos (sexo feminino: 19 sujeitos,
sexo masculino, 15 sujeitos) com histdria clinica de crises epilépticas prévias e sob
tratamento medicamentoso. A média etaria destes pacientes foi de 11,91 + 2,75 anos de
idade. O grupo controle foi constituido por 19 sujeitos sem historia clinica de crises
epilépticas e com idade média de 11,8 £ 3 anos de idade.

Todos os pacientes testados tanto com epilepsia, quanto grupo controle tiveram
avaliacdo com oftalmologista previamente, antes da realizacdo do teste e no caso dos
pacientes que apresentavam erros de refracdo, os mesmos foram testados com lentes
corretivas proprias.

Os pacientes excluidos deste trabalho foram os que tiveram histéria prévia de
convulséo febril e epilepsia fotossensivel e nos pacientes controles nenhuma histéria de
convulséo.

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Par4. Todos os sujeitos foram testados
sob consentimento por escrito dos responsaveis legais.

3.2.  DIAGNOSTICO CLINICO DOS PACIENTES DE EPILEPSIA

Os 34 pacientes foram encaminhados por uma neuropediatra que ja 0s
acompanhava anteriormente. Todos 0s sujeitos tiveram mais de uma crise epiléptica
durante a vida, em algum momento da vida tiveram eletroencefalograma alterado e
estavam sob tratamento medicamentoso. Alguns pacientes apresentaram alteragcdes no
exame de ressonancia magnética. O apéndice 1 mostra um resumo do historico clinico
de cada paciente. Os pacientes foram divididos em grupos de epilepsia generalizada

(n=16) e parcial (n=18).
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3.3. ESTIMULACAO
3.3.1. Estimulagdo com padrdes

Os estimulos foram constituidos por padrdes em tabuleiro de xadrez de 16° de
angulo visual. A luminancia foi modulada bidimensionalmente por funcdo quadrada
sendo que a luminancia maxima foi de 80 cd/m? e a luminancia minima foi a luminancia
residual do monitor. O contraste entre as areas mais claras e as &reas mais escuras foi
acima de 99%. Foram utilizados dois estimulos com diferentes tamanhos de quadrados:
estimulos com quadrados de 60’ de arco e estimulos com quadrados de 15 de arco. A
modulacéo temporal do estimulo foi realizada através de padréo reverso (1 Hz) (Figura
4).

Os estimulos foram apresentados em um monitor de cristal liquido com 75 Hz de
resolucdo temporal e 1200 x 1240 pixels de resolucdo espacial. Os estimulos foram

gerados pelo programa de computador Veris Science 6.01 (Electrodiagnostic-Immaging,

B

EDI, CA, USA).

A

Figura 4. Estimulos utilizados neste estudo. (A) Tabuleiro de xadrez com quadrados de
60’ de arco de angulo visual. (B) Tabuleiro de xadrez com quadrados de 15 de arco de
angulo visual. Ambas estimulagdes foram moduladas temporalmente por padréo
reverso.

3.4. SISTEMA DE REGISTRO ELETROFISIOLOGICOS
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Os sinais bioelétricos foram captados por eletrédios de superficie de ouro
posicionados nos pontos Oz (ativo), Fp (referéncia) e Fpz (terra) de acordo com o
sistema internacional 10/20 de eletroencefalografia (ODOM et al., 2004). Os sinais
captados foram amplificados 50.000 vezes e filtrados entre 0,3 e 100 Hz (modelo 15LT,
GRASS, MA, USA). Os sinais amplificados foram digitalizados em um taxa de
amostragem de 1000 Hz por uma placa conversora analégica-digital (PCI Series). O
registro bioelétrico foi obtido utilizando apenas um dos olhos dos sujeitos controles e
usando cada um dos olhos do paciente com historia de epilepsia.

3.5. ANALISE DE DADOS

Foram mensurados os valores de amplitude e tempo implicito dos componentes
das respostas corticais. A amplitude do componente N75 foi medida da linha de base até
vale do componente, enquanto a amplitude dos componentes P100 e N135 foram
medidos & partir do pico ou vale do componente anterior até o pico do proprio

componente (Figura 5).
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Figura 5. Resposta cortical esperada dos sujeitos testados. (A) Componentes e (B)
método de mensuracdo da amplitude e tempo implicito dos componentes N75
(vermelho), P100 (verde) e N135 (azul). Outros parametros que foram avaliados foram
razdes de amplitude N75/P100, P100/N135.

O teste ANOVA de duas vias foi usado para comparar 0s parametros de analise
entre o grupo controle com os melhores e piores resultados dos pacientes com histéria

de epilepsia generalizada e pacientes com histdria de epilepsia parcial.
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4. RESULTADOS

As respostas corticais dos sujeitos controle e pacientes apresentaram 0s
componentes N75, P100 e N135. As figuras 6 e 7 mostram a forma de onda média
obtida dos sujeitos controle, dos pacientes com historia de epilepsia generalizada e
pacientes com historia de epilepsia parcial para as duas condi¢Bes de estimulos

estudadas.
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Figura 6. Registros obtidos para estimulagdo com quadrados de 15° de arco. (A) Grupo

controle. (B) Grupo com histdria de epilepsia generalizada. (C) Grupo com epilepsia

parcial. Os registros em negrito representam as médias de cada grupo, enquanto 0s

registros em cinza representam a resposta de cada sujeito dentro de cada grupo.
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Figura 7. Registros obtidos para estimulagdo com quadrados de 60’ de arco. (A) Grupo

controle. (B) Grupo com histdria de epilepsia generalizada. (C) Grupo com epilepsia

parcial. Os registros em negrito representam as médias de cada grupo, enquanto 0s

registros em cinza representam a resposta de cada sujeito dentro de cada grupo.
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As figuras 8 e 9 mostram os graficos de dispersdo dos valores de amplitude e
razdo de amplitude dos componentes do VECP nas condi¢fes de estimulo com
quadrados de 60 e 15’ de arco. A tabela 4 mostra a comparacdo entre 0S grupos
estudados dos valores de amplitude de N75, P100 e N135. Ndo houve diferenca
estatistica entre as amplitudes dos componentes obtidos por estimulagdo com quadrados
de 60’ de arco. Para a condi¢do de estimulagdo com quadrados de 15° de arco, a
amplitude do componente N75 foi estatisticamente maior no grupo de sujeitos com
historia de epilepsia generalizada em comparacgdo ao grupo controle quando comparados
os melhores resultados de cada grupo. A amplitude do componente N75 do grupo com
historia de epilepsia generalizada foi maior que a amplitude do mesmo componente em
sujeitos com histdria de epilepsia parcial e controle. A amplitude do componente P100
do grupo com epilepsia generalizada foi estatisticamente maior que a amplitude do

grupo com epilepsia parcial.
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Figura 8. Graficos de dispersdo dos pardmetros de amplitude do VECP para
estimulagdo de 60’ de arco. (A) Componente N75. (B) Componente P100. (C)
Componente N135. (D) Razdo N75/P100. (E) Razado P100/N135.
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Figura 9. Gréficos de dispersdo dos parametros de amplitude do VECP para
estimulagdo de 15° de arco. (A) Componente N75. (B) Componente P100. (C)
Componente N135. (D) Razdo N75/P100. (E) Razado P100/N135.
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Tabela 4. Amplitudes médias dos componentes N75, P100 e N135 das respostas

corticais.
Amplitude média do componente + D.P. (uV)
N75 P100 N135
Frequéncia espacial de 60’ de arco de Angulo visual
Grupo
Controle 6,7£7,4 29,7179 28,817
Epilepsia
9,87+11,7 33,25+19,95 32 £16,4
generalizada
Epilepsia
6,08+7,1 27,74+13,73 26,36 £11,23
parcial
Frequéncia espacial de 15’ de arco de Angulo visual
Controle 10,447,5 28,2+15,3 23,7+12,4
Epilepsia
19+17,56* 35,8+26,13** 26,4+18,3
generalizada
Epilepsia
7,54+7,41 21,8+11,31 23,14+14,9
parcial

D.P.: Desvio-padrdo. *Diferenca estatistica entre o grupo com histéria de epilepsia

generalizada e grupo controle e com epilepsia parcial (p<0,05). **Diferenca estatistica

entre os grupos com historia de epilepsia generalizada e parcial (p<0,01).

A tabela 5 mostra a comparacéo entre os grupos estudados dos valores de tempo

implicito de N75 e P100. N&o houve diferenca estatistica entre tais valores em qualquer

condicéo.
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Tabela 5. Comparacgdo entre os grupos do tempo implicito dos componentes N75 e

P100.
Laténcia média do componente = D.P. (ms)
N75 P100
Frequéncia espacial de 60’ de arco de Angulo visual
Grupo
Controle 74,755 107,3+4,3
Epilepsia
73,7£3,6 103,5+14,9
generalizada
Epilepsia
74,9+6,5 105,2+16,2
parcial
Frequéncia espacial de 15’ de arco de Angulo visual
Controle 83,4+4,9 112,5+14,2
Epilepsia
83,615,1 115,7+9,3
generalizada
Epilepsia
81,9+7,25 112,3+7,4
parcial

D.P.: Desvio-padréo.

A tabela 6 mostra a comparacdo entre os grupos de estudo das razdes entre

amplitudes de componentes N75/P100 e P100/N135. Para ambas as condigOes de

estimulagdo, as razbes N75/P100 foram estatisticamente menores no grupo com historia

de epilepsia parcial que nos sujeitos com epilepsia generalizada.
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Tabela 6. Comparacédo das razdes de amplitude entre os grupos.

Razao de amplitude média entre componentes + D.P.

N75/P100 P100/N135

Frequéncia espacial de 60’ de arco de Angulo visual

Grupo
Controle 0,21+0,1 0,98+0,3
Epilepsia
0,28+0,1 1+0,3
generalizada
Epilepsia
0,27+0,2 1,05+0,4
parcial
Frequéncia espacial de 15’ de arco de Angulo visual
Controle 0,39+0,2 1,2+0,2
Epilepsia
0,51+0,16 1,42+0,45
generalizada
Epilepsia
0,32+0,26** 1,07+0,41**
parcial

D.P.: Desvio-padrdo. **Diferenca estatistica entre os grupos com historia de epilepsia

generalizada e parcial (p<0,01).

Foi também analisado o quadrado da correlagdo linear entre os parametros

anteriormente descritos e a idade de aparecimento da primeira crise ou o tempo de

administracdo da medicacdo. Todas as correlagcdes encontradas foram fracas sendo que

as maiores correlacbes foram entre as razdes de amplitude P100/N135 para registros

obtidos a partir da estimulagdo com quadrados de 60’ de arco e a idade do aparecimento

das primeiras crises (epilepsia generalizada. R? do melhor resultado: 0,21, R* do pior

resultado: 0,2; epilepsia parcial. R? do melhor resultado: 0,21) , seguido pela correlagéo
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entre a razdo de amplitude N75/P100 e a idade de aparecimento da primeira crise de
pacientes do grupo de epilepsia parcial (epilepsia parcial. R do pior resultado: 0,18).

As tabelas 7, 8, 9 e 10 mostram os resultados da analise de correlagdo linear
entre os parametros analisados e a idade de aparecimento da primeira crise ou 0 tempo
de administracdo da medicacao para as condic¢Oes de estimulagdo do estudo. Os valores

de R? estdio em ordem decrescente.
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Tabela 7. Quadrado do coeficiente de correlagdo linear entre os parametros de estudo
do VEP e a idade de aparecimento da primeira crise para a condi¢do de estimulagéo

com quadrados de 15’ de arco.

Epilepsia generalizada Condicéo de estimula¢io com quadrados de 15’ de arco

Parametro x idade de surgimento

da primeira crise

R2
Razdo N75/P100 0,11
TIN75 0,05
Razdo P100/N135 0,04
AMP N75 0,02
AMP P100-N135 0,01
Epilepsia parcial Condigéo de estimulagdo com quadrados de 15’ de arco
Parametro x idade de surgimento
da primeira crise
Razdo N75/P100 0,18
Razdo P100/N135 0,11
AMP N75 0,09
AMP N75-P100 0,03
TIN75 0,02

TI. Tempo implicito. AMP. Amplitude.
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Tabela 8. Quadrado do coeficiente de correlagdo linear entre 0os parametros de estudo
do VEP e o tempo de controle medicamentoso desde o diagnostico para a condicdo de

estimulacdo com quadrados de 15” de arco.

Epilepsia generalizada Condigéio de estimulagio com quadrados de 15’ de arco

Parametro x tempo de controle

medicamentoso

R2
TIN75 0,06
AMP P100-N135 0,06
Razdo N100/N135 0,03
AMP N75-P100 0,02
TIN75 1T 0,01
Epilepsia parcial Condicdo de estimulagdo com quadrados de 15° de arco
Parametro x tempo de controle
medicamentoso
AMP N75 0,15
AMP N75-P100 0,09
TIN75 0,06
AMP P100-N135 0,05
AMP N75 0,04

TI. Tempo implicito. AMP. Amplitude.
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Tabela 9. Quadrado do coeficiente de correlacdo linear entre os parametros de estudo
do VEP e a idade de surgimento da primeira crise desde o diagnéstico para a condi¢do

de estimulacdo com quadrados de 60’ de arco.

Epilepsia generalizada Condicao de estimulagdo com quadrados de 60° de arco

Parametro x idade de surgimento

da primeira crise

R2
Razdo P100/N135 0,21
T1P100 0,13
Amplitude P100-N135 0,08
AMP N75 0,07
TIN75 0,04
Epilepsia parcial Condigéio de estimulagio com quadrados de 60’ de arco
Parametro x idade de surgimento
da primeira crise
Razao N75/P100 0,21
AMP N75 0,11
Razdo P100/N135 0,09
AMP N75-P100 0,07
TIN75 0,03

TI. Tempo implicito. AMP. Amplitude.
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Tabela 10. Quadrado do coeficiente de correlagdo linear entre os pardmetros de estudo
do VEP e o tempo de controle medicamentoso para a condi¢do de estimulagdo com

quadrados de 60’ de arco.

Epilepsia generalizada Condigéio de estimulagdo com quadrados de 60’ de arco

Parametro x tempo de controle

medicamentoso

R2
T1P100 0,16
Razdo N75/P100 0,11
T1P100 0,06
AMP N75 0,05
Razdo P100/N135 0,04
Epilepsia parcial Condigéio de estimulagio com quadrados de 60’ de arco
Parametro x tempo de controle
medicamentoso
Razao N75/P100 0,12
AMP P100-N135 0,08
Razdo P100/N135 0,04
AMP N75-P100 0,04
T1P100 0,03

TI. Tempo implicito. AMP. Amplitude.
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5. DISCUSSAO
51. AVALIACAO DOS PARAMETROS DE AVALIACAO DO POTENCIAL
CORTICAL PROVOCADO VISUAL EM PACIENTES COM EPILEPSIA

Desde as décadas de 1960-1970 tem se buscado achar marcadores
eletrofisiologicos para auxiliar no diagnostico e acompanhamento de pacientes com
epilepsia (BROUGHTON et al., 1969; EBE et al., 1969; LUCKING et al., 1970). O
potencial cortical provocado visual ¢ uma das ferramentas eletrofisiologicas mais
utilizadas nesta busca. De uma forma geral os trabalhos tém indicado amplitudes da
resposta cortical visual provocada mais altas que os controles para varios componentes
da resposta cortical provocada (BROUGHTON et al., 1969; GOCCAY et al., 2003;
GENC et al., 2005; KANAZAWA & NAGAFUJI, 1997) e com menor freqliéncia os
trabalhos tém mostrado laténcias mais atrasadas de alguns componentes
(BROUGHTON et al., 1969; VEROTTI et al., 2000; GOCCAY et al., 2003; GENC et
al., 2005; MERVAALA, 1985). Alguns trabalhos encontraram laténcias menores que as
de controles (FAUGHT & LEE, 1984) e outros ndo observaram diferencas entre
pacientes e controles (DEMIRBILEK et al., 2000).

No presente estudo, foram avaliados diferentes pardametros do potencial cortical
provocado visual com o intuito de comparar com os achados anteriores de outras
pesquisas e de inserir novos parametros de avaliacdo da resposta cortical visual
provocada de pacientes com historia de epilepsia.

O nosso protocolo de estimulacdo utilizou o padrdo reverso de acordo com as
normas internacionais preconizadas pela ISCEV (ODOM et al., 2010). O padrdo reverso
¢ 0 modo de apresentagdo mais comum utilizado para gerar o potencial cortical

provocado visual em diferentes campos de pesquisa e também na investigacdo de
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alteracdes provocadas pela epilepsia (PORCIATTI et al., 2000; VEROTTI et al., 2000;
GENC et al., 2005).

A anélise de amplitude dos componentes do potencial cortical provocado visual
é a anélise mais realizada entre os trabalhos que investigam os efeitos da epilepsia sobre
a funcéo visual. No presente trabalho, o grupo com epilepsia generalizada apresentou
amplitudes superiores aos demais grupos quando a estimulacdo utilizada foi de 15° de
arco. As amplitudes dos demais ndo diferiram entre os grupos para nenhum dos
protocolos de estimulacdo. VEROTTI et al. (2000) comparou a amplitude do
componente P100 entre grupos com epilepsia que utilizavam valproato de sodio e
fenobarbital, mas ndo encontrou nenhuma diferenca na amplitude deste componente em
relagdo ao grupo controle. GOKCAY et al. (2003) também utilizou o componente P100
como parametro de comparacdo entre pacientes com epilepsia occipital sintomatica e
paroxistica e controles. Os pacientes sintomaticos ndo apresentaram diferencas de
amplitude em relacdo aos controles, enquanto os pacientes com paroxismo occipital
tiveram maiores amplitudes que o controle. GENC et al. (2005) observaram que a
amplitude do componente P100 era alterada apenas em pacientes com epilepsia
fotossensivel, enquanto pacientes ndo-fotossensiveis ndo apresentavam diferencas de
amplitude de P100 em relagcdo ao grupo controle. No presente estudo, nenhum dos
pacientes era fotossensivel. DEMIRBILEK et al. (2000) também observaram nenhuma
diferenca de amplitude entre o componente P100 de pacientes com epilepsia occipital
paroxistica e sujeitos saudaveis. YUKSEL et al. (1995) também n&o encontraram
alteracdes de amplitude de P100 em pacientes que utilizavam valproato de sédio ou

carbamazepina.
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DECLERK et al. (1985) relataram aumento da amplitude do componente N75
em pacientes com epilepsia generalizada e observaram que esse componente sofria uma
regressdo apds administragdo intravenosa de valproato de sédio.

O fato de apenas o componente N75 apresentar-se alterado e o componente P100
ndo ter amplitude diferenciada dos sujeitos saudaveis pode estar na propria origem de
geracdo dos componentes do potencial cortical provocado visual. ZEMON et al. (1980)
administraram no cortex visual de gatos um blogueador da acdo do GABA sobre
receptores GABAérgicos, a bicuculina e estudaram os efeitos desta aplicacdo sobre o
potencial cortical provocado visual. Eles observaram que o componente negativo
primario apresentava um aumento enquanto o componente positivo ndo acompanhava
este aumento e tinha diminuicdo de amplitude. Os autores concluiram que o
componente negativo (equivalente ao N75 do presente estudo) era resultado de
processos excitatorios, enquanto o componente positivo (equivalente ao P100 do
presente estudo) representava processos inibitorios mediado pelo GABA. O efeito da
bicuculina foi reversivel 50 minutos apds a aplicacdo. O fato da origem do N75 ser
devido a processos excitatorios e na epilepsia ha uma diminuicdo do sistema
GABAérgico no cortex cerebral e uma conseqiiente hiperexcitabilidade cortical
permite-nos indicar este a amplitude do componente N75 como um importante
marcador eletrofisioldgico para acompanhamento do tratamento do paciente epiléptico e
baseado em nossos achados e nos da literatura a amplitude do componente P100, pelo
menos em pacientes ndo fotossensiveis, ndo € um bom indicador de estado epiléptico.

No presente trabalho ndo foi encontrada alteracdo de laténcia dos componentes
N75 e P100 do potencial cortical provocado visual concordando com BEMIRBILEK et
al. (2000). Outros trabalhos encontraram laténcias mais prolongadas do componente

P100 (VEROTTI et al., 2000; GOKCAY et al., 2003; GENC et al., 2005; YUKSEL et
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al., 1995; MERVAALA et al., 1989; 1985), enquanto GENC et al. (2005) e FAUGHT
& LEE (1984) encontraram diminui¢do da laténcia dos componentes N75 e P100,
respectivamente, em pacientes com fotossensibilidade e BRINCIOTTI et al. (1994)
encontraram diminuicdo da laténcia do componente P100 em pacientes com altos niveis
fenobarbital no sangue. GOKCAY et al. (2000) sugere que alteracGes de laténcia dos
componentes estejam relacionadas a mudangas estruturais do cdrtex occipital dos
sujeitos com epilepsia. Os dados do presente trabalho ndo permitem concluir sobre a
aplicabilidade do valor da laténcia dos componentes do potencial cortical provocado
visual como pardmetro de estudo das respostas eletrofisiolégicas dos pacientes
epilépticos.

A avaliacdo das razdes de amplitude dos componentes do potencial cortical
provocado visual nunca foi realizada em outros estudos para investigar efeitos da
epilepsia sobre o potencial cortical provocado visual, mas esse tipo de anélise tem sido
feita com sucesso em outros campos da eletrofisiologia visual ndo invasiva (HOLDER
et al., 2003). No presente estudo foi encontrado que as razdes N75/P100 e P100/N135
apresentaram diferencas entre os grupos de estudo. O grupo com epilepsia generalizada
tende a apresentar maiores valores destas razdes, provavelmente pelo aumento da
amplitude do componente N75, enquanto o grupo com epilepsia parcial apresentou
diferenca estatistica do grupo com epilepsia generalizada com valores inferiores desta
razdo de amplitude. No presente trabalho também avaliamos o papel da idade de
aparecimento das primeiras crises e do tempo de medicacdo dos pacientes sobre os
parametros do potencial cortical provocado visual. Observamos que o quadrado da
correlacdo linear entre as razdo de amplitude P100/N135 ou N75/P100 e a idade do
aparecimento das primeiras crises foram em torno de 0,2. Apesar de estatisticamente

esta correlagdo ser fraca e tratando-se da epilepsia ser uma de doenga de etiologia
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variada, o fato da idade de aparecimento das primeiras crises explicar 20% da variagéo
de um parametro eletrofisiolgicos parece adicionar uma importancia as razdes de

amplitudes dos componentes do potencial cortical provocado visual

5.2. EPILEPSIA GENERALIZADA X EPILEPSIA PARCIAL: DIFERENTES
ACHADOS PARA UM MESMO PROBLEMA?

Epilepsias parciais e generalizadas mostram sobreposicdo de manifestagdes
clinicas e eletroencefalograficas (SMITH, 2005). No entanto essa divisdo conceitual
ainda é valida e clinicamente dtil.

No presente trabalho encontramos diferentes achados para diferenciar os dados
oriundos dos grupos com epilepsia generalizada e parcial. A epilepsia generalizada
mostrou maiores amplitudes do componente N75 enquanto a epilepsia parcial mostrou
alteragBes principalmente nas razes de amplitude. Ainda néo esté claro se as alteragdes
que levam a hiperexcitabilidade neuronal nas crises generalizadas diferem
consideravelmente daquelas alteragdes que sdo responsaveis pelas crises parciais
(ENGELBORGHS et al., 2000). O fato do grupo com epilepsia generalizada do
presente estudo ter apresentado como principal alteragdo o aumento de amplitude de um
componente do potencial cortical pode dever-se a extensdo das alteracdes que deve
envolver vérias areas do cortex, incluindo o cortex visual primario. O grupo com
epilepsia parcial do presente estudo apresentava apenas um sujeito com manifestagdes
clinicas visuais. O fato deste grupo ndo ter apresentado alteracbes nos componentes
isolados, mas nas razdes de amplitude talvez também reflita modificagdes clinicamente
assintomaticas do cortex cerebral, que ndo sdo grandes o bastante quando analisadas
isoladamente, mas quando analisadas em conjunto, como é o caso das razdes de

amplitude, elas possam ser identificadas.
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho mostrou que estudando os pardmetros de analise do
potencial cortical provocado visual transiente gerado por padrdo reverso é possivel
identificar grupos de pacientes com histérico de epilepsia generalizada e parcial
diferencialmente.

Os resultados deste trabalho sugerem que a amplitude do componente N75 é um
importante marcador eletrofisiolégico para avaliacdo do potencial cortical provocado
visual de pacientes com epilepsia generalizada, enquanto as razGes de amplitude
N75/P100 e P100/N135sdo bons indicadores para avaliacdo do potencial cortical
provocado visual de pacientes com epilepsia parcial.

A idade de inicio da epilepsia parece afetar mais que o tempo de controle
medicamentoso da doenca a resposta provocada do cértex visual. Quanto mais cedo

surgem as alteracdes epilépticas, maior chance de alteracdo do VECP.
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APENDICES

APENDICE 1. Resumo da histéria clinica de cada paciente

Sujeito: ACC0903012

Ano de nascimento: 1998

Sexo: F

Tipo de epilepsia: ~ Parcial com generalizacdo secundéria
Ano do diagnostico: 2003

Medicacdo: 2003-Fenitoina; 2004-Oxicarbazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2004 - atividade irritativa temporal-
occipital esquerda; 2005 - atividade irritativa parietal- occipital direita; 2007 -
atividade irritativa temporal-occipital esquerda.

Resultados de imageamento: Ressondncia magnética. Cisto aracndideo e
hidrocefalia comunicante com fluxo aumentado no interior do aqueduto cerebral.2009

RM de cranio; Mega cisterna Magna tendo como diagnéstico diferencial cisto
aracnoideo e ectasia ventricular (2004)

Sujeito: AFF090601

Ano de nascimento: 2000

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo auséncia

Ano do diagnéstico: 2009

Medicagdo: 2009-Etossuximida

Resultados eletroencefalograficos: Sinais de atividade irritativa generalizada primaria.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: AJB090823
Ano do nascimento: 1995

Sexo: M
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Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano de diagnostico: 2003
Medicacédo: 2003-Fenobarbital

Resultados eletroencefalogréaficos: 2003 - temporal direita; 2005 -
atividade paroxistica irritativa bilateral difusa; 2007 - atividade irritativa temporal
esquerda; 2009 - surto de ondas lentas irregulares em regido fronto rolandica do
hemisfério cerebral direito.

Resultados de imageamento: Resson&ncia magnetica. Normal

Sujeito: AVS091203

Ano de nascimento: 2000

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundéria
Ano de diagnostico: 2008

Medicacdo: 2008-Carbamazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2008-Atividade paroxistica irritativa em regido
rolandica temporal média do hemisfério cerebral esquerda e de forma assincrénica,
independente em regido temporal média do hemisfério cerebral direito; 2009-
atividade irritativa fronto temporal direita e esquerda ora com propagacdo generalizada,
raros surtos de ondas ponteagudas de médio potencial em regido rolandico- parietal do
hemisfério cerebral direito; 2010 - Atividade irritativa centro temporal esquerda e
direita.

Resultados de imageamento: Ressonéncia magnetica. Normal

Sujeito: BCD090114

Ano do nascimento: 1994

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial motora
Ano do diagnostico: 1998

Medicacéo: 1998-Fenobarbital
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Resultados eletroencefalograficos: 2001 - Normal; 2002 - Atividade paroxistica
de carater irritativo na regido temporal média direita; 2004 - Atividade irritativa
centro temporal direita ora com generaliza¢do secundaria; 2005 - Atividade irritativa
centro temporal esquerda; 2008 - Normal, 2009 - Normal, 2010 -
Normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal

Sujeito: BCS090621

Ano do nascimento: 1997

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial motora
Ano do diagnostico: 2003
Medicacdo: 2003-Carbamazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - Presenca de atividade irritativa na regido
central esquerda e principalmente central direita com irradiacdo difusa; 2008 -
Normal; 2009 - Normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal

Sujeito: DDC090324

Ano do nascimento: 1994

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano do diagnostico: 2002

Medicagdo: 2002-Divalproato de sodio

Resultados eletroencefalogréaficos: 2008 - presenca de atividade paroxistica em regido
fronto temporal esquerda; 2009 - Normal; 2010 - Normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal

Sujeito: EAS091123

Ano de nascimento:1998
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Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo auséncia
Ano do diagnostico: 2008

Medicacdo: 2008-4cido valproico

Resultados eletroencefalograficos: 2008-Atividade paroxistica focal temporo-occipital
a direita irradiando-se para a regido central e contra-lateral com ondas agudas de 3a 5
Hz e alta voltagem. 2008-Normal. 2009-Unico surto de ponta-onda irregular de

elevada amplitude de distribuicao bilateral e difusa. 2010-normal
Resultados de imageamento: Resson&ncia magnetica. Normal
Sujeito: ESJ091201

Ano de nascimento: 1999

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano de diagnostico: 2007

Medicacdo: 2007-Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - Presenca de atividade irritativa centro
temporal direita; 2008 - Presenca de atividade irritativa parieto temporal direita.
Atividade paroxistica irritativa em regido rolandica temporal média do hemisfério
cerebral direito constituido por surtos de ondas ponteagudas de médio potencial por
vezes com lentificacdo da atividade elétrica cerebral nestas regides; 2009 -
Atividade paroxistica irritativa em regido rolandica temporal média no hemisfério
cerebral direito constituido por ondas agudas e pontas de médio potencial por vezes de
lentificag&o da atividade elétrica cerebral nestas areas; 2010 - raros surtos de onda
agudas e ponta em regido rolandica do hemisfério cerebral direito.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal

Sujeito: FGS091011
Ano de nascimento: 1997
Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundaria
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Ano de diagnostico: 2005
Medicacdo: 2006-Carbamazepina + Clobazan + Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 2005 - Normal; 2005 - Atividade irritativa
rolandica direita; 2007 - atividade paroxistica irritativa de projecdo difusa no
hemisfério cerebral direito com surtos de ondas e ondas lentas irregulares de elevado
potencial; 2009 — Normal.

Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Normal
(2005). Ressonancia magnética. Normal (2006).

Sujeito: FMP090722

Ano de nascimento: 1993

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clénica
Ano de diagnostico: 2006

Medicagdo: 2006-Carbamazepina

Resultados eletroencefalogréaficos: 2009 - Freqlientes surtos de ondas lentas
irregulares de elevado potencial de distribuicdo bilateral e difusa; 2010 - Freqlentes
surtos de ondas lentas irregulares as vezes de aspecto ponteagudo de distribuicdo
bilateral e difuso com sinais de alentecimento difuso do tracado.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: FPL090122

Ano de nascimento: 1998
Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial
Ano de diagnostica: 2006
Medicacéo: 2006-Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - Atividade paroxistica irritativa em regido
rolandica, parietal, bilateral, de forma assincronica (focos independentes).

Resultados de imageamento: Ressonancia magnetica. Normal.
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Sujeito: GES090523

Ano do nascimento: 2000

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial motora
Ano de diagnostico: 2007

Medicacdo: 2007 - acido valproico; 2007 - Carbamazepina + acido valproico; 2008 -
Fenobarbital e oxicarbazepina.

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - atividade irritativa bilateral e difusa; 2008 -
atividade irritativa bilateral e difusa; 2009 - normal, 2010 - normal.

Resultados eletroencefalograficos: Ressonancia magnética. Alteragcdo de intensidade
de sinal descrita no aspecto mesial do lobo temporal direito podendo representar
displasia ou mesmo edema pds-comicial. Cromatografia de aminoacidos. Normal

Sujeito: HLN090909

Ano do nascimento: 2000

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundaria

Ano de diagnostico: 2009

Medicagdo: 2009-Oxicarbazepina

Resultados eletroencefalogréaficos: 2009 - Normal; 2010 - Normal

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal. Tomografia
computadorizada. Normal.

Sujeito: IPG091212

Ano de nascimento: 2002

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial motora

Ano de diagnostico: 2009
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Medicacdo: 2009-Carbamazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2009 - Normal; 2009 - Surtos de ondas agudas e
pontas de médio potencial em regido temporal média do hemisfério temporal direito
com propagacao para areas proximas vizinhas.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: JMA100110

Ano de nascimento: 1997

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clénica
Ano do diagnéstico: 2007

Medicacéo: 2007-Fenobarbital

Resultados eletroencefalogréaficos: 2008 - presenca de atividade irritativa centro
temporal esquerdo e direito; 2008 - atividade paroxistica irritativa em regido rolandica
bilateral de forma assincronica independente; 2010 - frequentes surtos de ondas
agudas e pontas em regides parieto temporal média do hemifério cerebral esquerdo,
algumas vezes com surtos de ondas lentas irregulares de aspecto ponteagudo em regides
posteriores bilateralmente.

Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Normal.

Sujeito: LCC090227

Ano de nascimento: 1999

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial do tipo sensorial visual
Ano de diagnostico: 2005

Medicagédo: 2005 - Depakene; 2006 - oxicarbazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2005 - Atividade paroxistica irritativa bilateral e
difusa constituidas por surtos de poliponta, onda de elevada amplitude; 2005 - Atividade
paroxistica irritativa bilateral e difusa constituida pds-surtos de ponta, onda irregular de
grande amplitude; 2006 - Normal, 2007 - surtos de onda aguda na regido
temporal; 2008 - Normal, 2009 - Normal; 2010 — Normal.
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Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Normal (2005).
Ressonancia magnética. Hipocampos diminuidos (2005) e resultado normal (2009).

Sujeito: LCD100123

Ano do nascimento: 1991

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano do diagnostico: 2005

Medicacdo: 2005-Carbamazepina

Resultados eletroencefalogréaficos: 2009 - Caracterizado pelo predominio de atividade
teta em ambos os hemiférios; 2010 — Normal.

Resultados de imageamento: Resson&ncia magnetica. Normal

Sujeito: LEV100201

Ano de nascimento: 1997

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial motora
Ano do diagnostico: 2007
Medicacdo: 2007-Oxicarbazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2008 - Atividade paroxistica irritativa em regido
temporal posterior do hemisfério cerebral esquerdo constituido por surtos de ponta
isolada de médio potencial. Atividade elétrica cerebral regular, simétrica e organizada
constituida por ritmos de 9 a 10 Hz com predominio em regido posterior; 2010 - Normal

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: LHC090111
Ano de nascimento: 1993
Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
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Ano do diagnostico: 2007
Medicacédo: 2007-Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - Normal; 2008 - Normal; 2009 - Normal,
2010 — Normal.

Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Presenca de &rea
espontanemamente hiperdensa sugerindo natureza hematica com centro isodenso
circundado por volumoso edema localizado na regido temporo parietal esquerdo
causando efeito de massa com apagamento dos sulcos corticais adjacentes. Ressonancia
magnética. lesdo cortico e subcortical envolvendo lobo temporal esquerdo posterior a
insula com éarea de hemorragia medindo 30 mm devendo representar um infarto com
hemorragia superposta. Angiotomografia do poligono de Willis. Area hipodensa na
regido temporo parietal esquerda podendo corresponder a discreta area de edema
(2007).

Sujeito: LMS090921

Ano do nascimento: 2000

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial

Ano do diagndstico: 2005
Medicacdo: 2005-Oxicarbazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2009 - Atividade paroxistica irritativa em regiao
rolandica temporal média do hemisfério cerebral direito com surtos de ondas agudas e
pontas de médio potencial; 2010 - Frequentes surtos de ondas agudas e pontas em
regido rolandica temporal média do hemisfério cerebral direito.

Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Normal.
Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: MFS090226

Ano de nascimento: 1996

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clénica

Ano de diagnostico: 1998
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Medicacdo: 1998-Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 1999 - Atividade paroxistica irritativa em regides
rolandica temporais do hemisfério cerebral esquerdo; 2000 - ondas lentas de média
amplitude no hemisfério cerebral esquerdo; 2001 - atividade irritativa rolandica
esquerda; 2003 - atividade irritativa do tipo ponta onda, e ponta onda temporal anterior
e média esquerda; 2004 - Normal; 2007 — Normal.

Resultados de imageamento: Tomografia computadorizada. Discreta dilatacdo
do ventriculo lateral esquerdo.

Sujeito: MVS091125

Ano de nascimento: 1995

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial

Ano de diagnostico: 2009
Medicacdo: 2009-Carbamazepina.

Resultados eletroencefalogréaficos: 2009 - Sinais frequentes de foco irritativo de
projecdo na regido temporal média (rolandica) do hemisfério cerebral esquerdo em
vigilia; 2010 — Normal.

Resultados de imageamento: Ressonéncia magnética. Normal.

Sujeito: NAS091212

Ano de nascimento: 1999

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial complexa
Ano de diagnostico: 2007
Medicacgéo: 2008-Oxicarbazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2008 - Atividade paroxistica irritativa focal com
ondas agudas de alta voltagem, 3 a 4 Hz occipital direito irradiando para a esquerda;
2008 - Surtos raros, de ondas agudas de projecdo na regido centro parietal do hemisfério
cerebral direito; 2009 - Em sono, surtos de pontas e ondas agudas de projecdo em areas
posteriores do hemisfério cerebral direito com propagacdo difusa e bilateral; 2010 -
surtos raros de ondas lentas irregulares as vezes agudas de projecdo em areas posteriores
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do hemisfério cerebral direito e mais raramente de ondas agudas no hemisfério cerebral
esquerdo.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal. Tomografia
computadorizada. Normal.

Sujeito: P1C100301

Ano de nascimento: 1996

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial motora
Ano de diagnostico: 2000
Medicacdo: 2000-Carbamazepina

Resultados eletroencefalogréaficos: 2000 - atividade irritativa focal temporal esquerda;
2002 - Atividade irritativa bilateral e difusa; 2003 - Normal; 2004 - Normal; 2005 -
Normal; 2006 - Normal; 2007 - atividade irritativa rolandica esquerda; 2008 - normal,
2009 - normal; 2009 - normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: RAM100214

Ano de nascimento: 2001

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundaria
Ano de diagnostico: 2005

Medicacédo: 2005 - Carbamazepina; 2006 - Fenitoin

Resultados eletroencefalograficos: 2005 - Atividade paroxistica irritativa em regido
occipital a esquerda; 2005 - frequente atividade paroxistica irritativa em regido occipital
do hemisfério cerebral esquerdo constituido por surto de ponta onda isolada de 40 a 80
mV durante o sono; 2006 - presenca de atividade irritativa temporal direita; 2008 -
atividade paroxistica irritativa isolada constituida por surtos de ponta ondas e ponta
onda em regides rolandica temporal médio do hemisfério cerebral esquerdo; 2008 -
sinais frequentes do foco irritativo de projecdo na regido parieto occipital do hemisfério
cerebral direito em vigilia; 2010 - surtos frequentes de ondas agudas de projecdo em
regido temporal posterior do hemisfério cerebral direito em vigilia.
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Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal. Tomografia
computadorizada. Normal.

Sujeito: RCM100203

Ano de nascimento: 1996

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundaria
Ano de diagnostico: 2002

Medicacdo: 2002-Fenobarbital

Resultados eletroencefalogréaficos: 2003 - Normal; 2005 - Normal; 2006 - normal;
2008 - normal; 2010 - Normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Presenca de ma rotacdo
do hipocampo esquerdo (2003) e normal (2009).

Sujeito: RVS090709

Ano de nascimento: 1996

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Parcial com generalizacdo secundéria

Ano de diagnostico: 2008

Medicacdo: 2008 - Divalproato de sddio; 2008 - Carbamazepina

Resultados eletroencefalograficos: 2008 - Normal; 2009 - surtos de ponta onda
irregular de elevada amplitude bilateral e difusa mais evidentes em regides anteriores
(frontal do hemisfério cerebral esquerdo); 2010 - surtos de ondas agudas as vezes
mescladas a ondas lentas irregulares de proecdo difusa e bilateral maximas nas areas
frontais a direita.

Resultados de imageamento: Ressonéncia magnética. Discreta alteracdo na
intensidade de sinal comprometendo a cabeca e o corpo do hipocampo direito com
minima reducao volumétrica do mesmo lado compativel com esclerose mesial temporal.

Sujeito: SKG100224

Ano de nascimento: 1997
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Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano de diagnostico: 2001

Medicagdo: 2001-Fenobarbital

Resultados eletroencefalograficos: 2008 - Anormalidade paroxistica de carater
irritativo bilateral e difuso; 2009 - Normal; 2009 - surtos bilaterais sincronico e difuso
de ponta-onda irregular de 50 a 100 mV em grupos de curta e média duracdo. Atividade
elétrica cerebral de 8 a9 Hz e 20 a 40 mV; 2010 - atividade irritativa bilateral

Resultados de imageamento: Ressonéncia magnética. Normal (2001), pequeno
lipoma junto a cisterna do velum interpositum, medindo ndo mais do que 1 x 3 nos seus
eixos AP e cranio-caudal respectivamente. Anomalia do desenvolvimento venoso no
lobo occipital esquerdo (2010).

Sujeito: SRN090103

Ano de nascimento: 2001

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo auséncia

Ano de diagnostico: 2007

Medicacdo: 2007 - Carbamazepina; 2007 - acido valpréico

Resultados eletroencefalograficos: 2007 - sinais frequentes de atividade irritativa de
projecdo difusa e bilateral com provavel foco em regido fronto- temporal anterior do
hemisfério cerebral direito em vigilia.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Normal.

Sujeito: TOM100321

Ano de nascimento: 1997

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo auséncia
Ano de diagnostico: 2007

Medicacdo: 2007-Acido valprdico
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Resultados eletroencefalograficos:MC:2007 - surtos de ondas ponteagudas de 3 a 4
Hz de elevada amplitude de distribuicdo bilateral e difusa em grupo de longa duragéo;
Mapeamento cerebral em 2009 - Normal

Resultados de imageamento: Ressonancia magnetica. Normal

Sujeito: TOS090712

Ano de nascimento: 1997

Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico- clénica
Ano do diagnostico: 2003

Medicagdo: 2003-Fenobarbital

Resultados eletroencefalogréaficos: 2008 - surtos frequentes as vezes prolongados de
ondas agudas na regido frontal do hemisfério cerebral esquerdo

Resultados de imageamento: Ressonéncia magnética. Normal.

Sujeito: TVC091010

Ano de nascimento: 1997

Sexo: F

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
Ano do diagndstico: 2000

Medicacdo: 2000-Carbamazepina

Resultados eletroencefalograficos: Mapeamento Cerebral —normal Realizou somente
um exame

Resultados de imageamento: RM de cranio:normal

Sujeito: YVC090212
Ano de nascimento: 1996
Sexo: M

Tipo de epilepsia:  Generalizada do tipo tonico clonica
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Ano de diagnostico: 2008
Medicacdo: 2008-Carbamazepina
Resultados eletroencefalograficos: 2008 — Normal.

Resultados de imageamento: Ressonancia magnética. Lesdo cortico-subcortical
associada a anormalidade de sinal e acentuacdo focal dos sulcos na regido posterior do

lobo parietal e parte do occipital & direita. Area de gliose provavel de natureza sequelar
antiga (2005).
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