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1. RESUMO

A epilepsia € uma doenca do sistema nervoso central (SNC) que se caracteriza pela
presenca de crises epiléticas que ocorrem espontaneamente e pelas suas
consequentes alteragbes cognitivas, psicoldgicas, psiquiatricas e sociais. De acordo
com a International League Against Epilepsy (ILAE), a epilepsia é classificada tendo
em conta o tipo de crises epiléticas e o tipo de epilepsia sendo por fim enquadrada
sempre que possivel num sindrome epilético. Por conseguinte, a epilepsia abrange um
conjunto de sindromes que apresentam diferentes tipos de crises epiléticas e
comorbilidades.

A epilepsia de auséncias infantis corresponde a um destes sindromes epiléticos que
afeta criancas predominantemente em idade escolar com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 10 anos. A epilepsia de auséncias infantis era previamente considerada uma
doenca de caracter benigno uma vez que se considerava que as criangas em que as
crises epiléticas eram tratadas, o neurodesenvolvimento ndo seria afetado. No
entanto, estudos mais recentes tém vindo a refutar esta premissa demonstrando que o

neurodesenvolvimento destas criangas podera estar alterado.

Assim, para compreender melhor esta doenca (fisiopatologia, sintomas, diagnéstico,
tratamento e progndstico) e as perturbagcbes a que estd associada foi realizada uma
pesquisa bibliografica que decorreu entre julho a outubro de 2018 na plataforma
PubMed.

Através desta pesquisa, confirmou-se que as criancas com epilepsia de auséncias
infantis associam-se a perturbacdes a nivel cognitivo, comportamental, psiquiatrico e
social. Sao alteracdes que ndo podem ser menosprezadas na medida em que afetam
a aprendizagem escolar, a interacdo com o0s pares e ainda o neurodesenvolvimento.
Para além disto, verifica-se ainda que estas influenciam ndo s6 o
neurodesenvolvimento a curto prazo mas também tém um impacto na vida adulta uma

vez que se associam a comportamento impulsivo e dificuldades de aprendizagem.

Palavras-Chave: Auséncias Infantis, Comorbilidades, Atencao, Memaria, Performance

Escolar, Comportamento, Prognostico



2. ABSTRACT

Epilepsy is a central nervous system disorder that is characterized by spontaneous
epileptic seizures and by the presence of cognitive, psychological, psychiatric and
social impairment. According to the International League Against Epilepsy (ILAE),
epilepsy disorders are classified by the type of epileptic seizures and by the type of
epilepsy and eventually are categorized as part of an epileptic syndrome. Therefore,
epilepsy comprises different types of epileptic seizures and different comorbidities.

Childhood absence epilepsy is one of these epileptic syndromes affecting essentially
school age children with ages between 4 and 10 years. In spite of the presence of
epileptic seizures, this pathology was previously considered a benign disease because
if treated, children were considered healthy and without neurodevelopmental
impairments. However, recent discoveries have been disproving this premise by
showing that children with childhood absence epilepsy have developmental

impairments due to several impairments associated with this disease.

So in order to better comprehend this disease (physiopathology, symptoms, diagnosis,
treatment and prognosis) and its impairments, multiples articles were consulted in the
PubMed database between july and october of 2018.

Through this research, it was confirmed that children with childhood absence epilepsy
have cognitive, behavioral, psychiatric and social impairments. These impairments
cannot be dismissed due to the impact in school performance, peer interaction and the
neurodevelopment. Besides, these impairments have not only poor short term
outcomes but also poor long term outcomes due to the impulsive behavior and learning

disabilities.

Keywords: Childhood Absence Epilepsy, Comorbidities, Attention, Memory, School

Performance, Behavior, Prognosis



3. INTRODUCAO

A definicdo de epilepsia tem vindo a sofrer altera¢des ao longo dos anos, sendo que
atualmente a International League Against Epilepsy’ (ILAE) considera que o
diagnostico de epilepsia é definitivo quando pelo menos uma das seguintes condi¢des
esta presente: existéncia de duas crises epiléticas que ocorreram com mais de 24
horas de intervalo; existéncia de uma crise epilética ndo provocada (ou reflexa) e uma
probabilidade de novas crises epiléticas semelhante a 60% (que corresponde ao risco
de recorréncia geral ap6s duas crises epiléticas ndo provocadas nos 10 anos
seguintes); existéncia de diagnéstico de um sindrome epilético. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude? (OMS), é uma doenca que afeta cerca de 50 milhdes
de criangas e adultos por todo o mundo sendo que cada ano sédo diagnosticadas cerca
de 2,4 milhdes de novos casos. A mesma entidade menciona ainda uma maior
incidéncia de novos casos em paises de rendimento médio ou baixo. Isto acontece
devido ao maior numero de doencas infeciosas, acidentes de viagdo ou acidentes
relacionados com o parto e ainda com piores condicfes de acesso aos servigos de

salude nestes paises.

Uma crise epilética (CE) é uma manifestagdo clinica transitéria causada por uma
descarga elétrica andémala, excessiva e sincronizada, de um grupo de neur6nios no
cérebro.! Os doentes com epilepsia podem sofrer maltiplas crises diarias que podem
ter diferentes duracdes e manifestaces de tal forma que no mesmo individuo podem
surgir crises com caracteristicas diferentes entre si. A sua variabilidade permite-nos

agrupa-las em diversos tipos para uma melhor abordagem das mesmas.

No entanto a epilepsia ndo se limita a presenca de crises epiléticas. Trata-se por
conseguinte de uma doenca complexa que para além da ocorréncia espontanea e
cronica de crises esta associada a varias comorbilidades cognitivas, psicoldgicas e
sociais com impacto negativo na vida do individuo. Ademais, pode ser provocada por
varias causas de tal forma que etiologias diferentes podem condicionar 0 mesmo
sindrome epilético e sindromes epiléticos diferentes podem ser causados por

etiologias semelhantes.

Apos a classificacdo dos diferentes tipos de CE e epilepsias é possivel organiza-las
em diferentes sindromes epiléticos. O sindrome epilético abordado neste trabalho é a
epilepsia das auséncias infantis (EAI). A epilepsia das auséncias infantis corresponde

a 8 a 17 % dos casos de epilepsia®® em criancas em idade escolar, surge entre 0s 4 e
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os 10 anos® e afeta mais as raparigas. As crises sdo frequentemente desencadeadas
pela hiperventilagdo e caracterizam-se por alteragbes ou perdas momentaneas de
consciéncia (duracdo de segundos). O exame neurolégico € normal e o EEG revela
atividade epilética do tipo ponta-onda generalizada a 3 Hz sincronas e simétricas.’
Previamente, este sindrome epilético era considerado “benigno” pois considerava-se

isento de comorbilidades todavia atualmente varios estudos refutam esta hipotese.

Este trabalho aborda a EAl homeadamente, o seu enquadramento nas classificagbes
de CE e epilepsias, bem como a sua fisiopatologia, sintomatologia, diagnostico,
tratamento e prognostico. Foca-se igualmente nas comorbilidades cognitivas,
comportamentais, psicologicas, psiquiatricas e sociais relacionando-as com o
guociente de inteligéncia, alteracbes do comportamento, desempenho escolar e
competéncias sociais. Para além disto, sera também abordada a importancia do
tratamento adequado ao controlo destas comorbilidades bem como o papel da literacia

dos pais, dos professores e profissionais de salde relativamente a esta patologia.



4. MATERIAIS E METODOS

Na realizacdo deste trabalho foi utilizada a base de dados Pubmed durante os meses
de Julho, Agosto, Setembro, Outubro, Novembro e Dezembro de 2018 para se
identificar artigos relativos a epilepsia, auséncias infantis e as suas comorbilidades.
Foram apenas selecionados artigos completos redigidos em lingua portuguesa,
inglesa, espanhola e francesa (um artigo) e primariamente artigos publicados nos
ultimos oito anos embora por vezes tenham sido incluidos nesta pesquisa artigos mais
antigos por se considerarem fundamentais para a compreenséo do tema e construcao

do trabalho.

Foram excluidos a maioria dos artigos que tivessem sido publicados hd mais de oito
anos, artigos que descrevessem apenas casos clinicos e ainda artigos que foram

publicados noutros idiomas que nao os referidos anteriormente.

A pesquisa foi feita recorrendo aos seguintes termos: “Childhood Absence Epilepsy”,
“Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND Physiopathology [Mesh]”, “Childhood
Absence Epilepsy [Mesh] AND Functional MRI [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy
[Mesh] AND Genetics [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND Genetic
Mutations [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND CACNA1A [Mesh]’,
‘ADHD [Mesh] AND Childhood Absence Epilepsy [Mesh]”, “Childhood Absence
Epilepsy [Mesh] AND Learning [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND IQ
[Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND Cognitive Impairment [Mesh]”,
“Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND Cognitive Impact [Mesh]”, “Childhood
Absence Epilepsy [Mesh] AND School performance [Mesh]”, “Childhood Absence
Epilepsy [Mesh] AND Long Term Behavior [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy
[Mesh] AND Outcome [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] and Intelligence
[Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh] AND Attention [Mesh]”, “Childhood
Absence Epilepsy [Mesh] AND Memory [Mesh]”, “Childhood Absence Epilepsy [Mesh]
AND Prognosis [Mesh]”.

Foram ainda pontualmente consultados artigos em www.ilae.org (website da ILAE) e
www.epilepsydiagnosis.org para obtencdo das definicbes e classificagbes mais
recentes de epilepsia e crises epiléticas. Para além disto foram também consultados
0s websites http://lwww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy e
https://www.psychiatry.org/patients-families/adhd/what-is-adhd para obtencdo de

outras informacoes relevantes.



5. DEFINICAO E CLASSIFICACAO DE EPILEPSIAS E CRISES EPILETICAS

Tendo por base a ILAE' o diagnéstico de epilepsia é definitivo quando pelo menos
uma das seguintes condiges esta presente: i) existéncia de duas crises epiléticas que
ocorreram com mais de 24 horas de intervalo; ii) existéncia de uma crise epilética ndo
provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas crises epiléticas semelhante a
60% (que corresponde ao risco de recorréncia geral apds duas crises epiléticas ndo
provocadas nos 10 anos seguintes); iii) existéncia de diagnéstico de um sindrome
epilético.

Crises epiléticas sdo definidas (ILAE') como ocorréncia de sinais ou sintomas
(alterag&o da consciéncia, do comportamento, do ténus, do movimento ou do padréo
respiratdrio) transitérios que se devem a atividade cerebral anormal ou sincrona e
excessiva. As crises epiléticas podem ser classificadas como provocadas ou nado
provocadas. Nas crises provocadas (identificacdo de uma causa temporaria ou
reversivel como por exemplo, hipoglicémia, alteragbes eletroliticas, intoxicagoes
medicamentosas ou febre); ou ndo provocadas (auséncia de eventos que reduzam o

limiar convulsivo).

Dada a diversidade e a complexidade dos diferentes tipos de crises epiléticas e
epilepsias torna-se necessario classifica-las de acordo com as suas diferentes
caracteristicas. A classificacdo atualmente mais aceite quer das crises epiléticas quer

das epilepsias € a proposta pela ILAE.

Desta forma, de acordo com a ILAE,® uma crise epilética pode ser classificada quanto
ao local onde ocorre a descarga neuronal como focal, generalizada ou ainda como

desconhecida (Quadro 1).

Deste modo, uma crise epilética focal € uma crise cujo local de descarga neuronal
ocorre numa regido especifica do cérebro. Para além disto, estas crises podem ainda
ser divididas quanto ao grau de consciéncia. Assim, se o individuo se mantém alerta
durante a crise considera-se que estamos perante uma crise epilética focal “sem
perturbagdo de consciéncia”. Se tal ndo ocorre, denomina-se de crise epilética focal
com “perturbacdo de consciéncia”. Esta terminologia veio substituir a de “crise parcial

simples” e “crise parcial complexa” respetivamente.
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Por outro lado, huma crise generalizada o inicio da descarga neuronal afeta ambos os
hemisférios e numa crise desconhecida ndo se consegue identificar a regido cerebral

que desencadeou a crise epilética.
Para além disto, estas crises (focais, generalizadas e desconhecidas) podem ainda ser

classificadas como motoras ou ndo motoras de acordo com a presenca ou auséncia

de atividade motora durante a crise.

Crises epiléticas

Inicio focal Inicio generalizado Inicio desconhecido
*Motora: *Motora: *Motora:
* Automatismos *Tonico-clonica *Ténico-clonica
*Atbnica +Clonica *Espasmos epiléticos
+Clénica *Mioclénica » Ndo motora:
*Espasmos epiléticos *Mioclénica-ténica-clonica *Paragem de atividade
*Hipermotora *Mioclénica-aténica
*Mioclonica *Aténica
*Ténica *Espasmos epiléticos
*N&o motora: *Nao motora (auséncia):
* Autonémica *Tipica
«Paragem de atividade * Atipica
*Cognitiva *Mioclénica
*Emocional *Mioclonias palpebrais
*Sensitiva

Crise focal que progride
para tonico-clénica bilateral _ Crise Nao classificada

Quadro 1 — Classificagéo de crises epiléticas. Adaptado de “Operational classification of
seizure types by the International League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE
Comission for Classification and Terminology” de Epilepsia, 2017

Relativamente a classificacdo de epilepsia, a ILAE® considera que esta deve ser feita a
multiplos niveis, ou seja, primeiro deve ser classificada de acordo com o tipo de crise
epilética, de seguida de acordo com o tipo de epilepsia em si e por fim deve ser feito,

se possivel, um diagnéstico de um sindrome epilético (Quadro 2).

Desta forma, ap0s a classificacéo do tipo de crise epilética (nivel 1), procede-se para o
nivel 2 em que o doente é diagnosticado com epilepsia (de acordo com as condi¢es
definidas pela ILAE) e esta é classificada como generalizada, focal, generalizada e

focal (combinada) ou desconhecida.
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A este nivel, o EEG é indispensavel para a correta classificacdo. A epilepsia de tipo
generalizada ocorre quando o EEG apresenta atividade paroxistica generalizada,
frequentemente do tipo ponta-onda.’ Como s&o as crises de: auséncias, mioclonicas,
atonicas, ténicas e tdénico-clonicas. Na epilepsia do tipo focal no EEG encontra-se
descargas epiléticas focais.’

Todavia ha doentes cuja epilepsia se manifesta por crises focais e generalizadas o
que se traduz no EEG (na maioria das vezes) pela presenca de atividade paroxistica
do tipo ponta-onda generalizada associadas a descargas epileptiformes focais. S&o

exemplos de epilepsias os sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut.’

O tipo desconhecido refere-se as epilepsias em que néo é possivel classificar num dos
tipos anteriormente mencionados ou porque nao se dispde do estudo de EEG ou

porque o seu resultado é inconclusivo. °

Por fim e apds a classificagdo de nivel 1 e 2 o médico deve tentar enquadrar a
epilepsia do doente num sindrome epilético (nivel 3). E de salientar que isto nem
sempre é possivel dada a grande diversidade e complexidade das manifestagfes da
epilepsia. A ILAE® define sindrome epilético como um conjunto de caracteristicas que
englobam tipo de crises epiléticas, tracado de EEG e dados imagiol6gicos
caracteristicos. Para além disto, no mesmo sindrome epilético existem semelhancas
na idade de inicio e remisséo, nos fatores que predispdem a CE, na varia¢ao diurna de

CE e ainda no prognéstico.’
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Tipo de crise epilética

Etiologia:

Estrutural

Genética

generalizada e focal

Focal Generalizada Desconhecida
Tipo de Epilepsia
Focal Generalizada Combinada Desconhecida

Infeciosa

Metabolica

Sindromes epiléticos

Imune

Desconhecida

Quadro 2 - Esquema representativo da classificagdo das epilepsias. Adaptado de
ILAE classification of epilepsies: Position paper of the ILAE commission for
Classification and Terminology” de Epilepsia 2017
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6. EPILEPSIA DE AUSENCIAS INFANTIS

6.1 FISIOPATOLOGIA
A EAI é uma epilepsia generalizada (com crises generalizadas tipicamente nao
motoras) de etiologia genética (ocorre por mutacdes em diversos genes) ou de causa
metabdlica (esta associada a deficiéncia do transportador da glicose 1 - GLUT1).

Vérios estudos'®'!' demonstraram que a base fisiopatologica da CAE reside na
disfuncéo da rede talamo-cortical (Quadro 3).

A rede talamo-cortical é constituida por neurdnios talamo-corticais (TC) excitatorios e
inibitorios do nacleo talamico reticular (NTR).* Os neur6nios TC recebem estimulos de
varias fontes e através de sinapses excitatdrias enviam-nos para neurénios do cértex

cerebral.*?

De seguida, os neurdnios do cortex enviam estimulos excitatérios para o
tdlamo. Por fim, os neurdnios inibitérios que libertam acido gama-aminobutirico
(GABA) que estdo no NTR recebem estimulos excitatérios das vias cortico-talamicas e
tdlamo-corticais e quando ativados enviam estimulos inibitérios para o talamo e para
0s outros neurdnios inibitérios do NTR (Quadro 3).* Deste modo, numerosas
conexdes sinaticas sdo estabelecidas entre os neurénios TC e os neurénios do NTR
criando uma rede intra-talamica.' Este circuito é assim responsavel por atividade
oscilatoria que pode induzir quer padrées oscilatorios fisiolégicos como o sono quer

padrdes patoldgicos como a EAL.

Na base destes padrdes oscilatérios fisiol6gicos encontram-se os canais de calcio -
Ca?* do tipo T e o fendmeno de rebound burst firing.'* Os canais de Ca** do tipo T s&o
canais que geralmente estdo inativados, impedindo a entrada de célcio para os
neurénios. Estes canais encontram-se nos neurdnios do NTR e nos do TC e séo
ativados por baixa voltagem o que significa que necessitam de uma menor
despolarizacdo de membrana para a sua abertura’* (com consequente entrada de
Ca®" para 0 neur6nio). Por outro lado, o fenémeno de rebound burst firing** faz com
que apos a rece¢do de um estimulo inibitério por um neurénio exista paradoxalmente

um aumento da despolarizacdo do mesmo.

Assim, inicialmente no circuito talamo-cortical existe uma estimulacdo pré-sinaptica
dos neurdnios TC através da abertura dos seus canais de calcio de alta voltagem.

ApoOs estimulagdo dos neurdnios TC estes levam a criagdo de potenciais pds-sinaticos

14



excitatorios (PPSEs) nos neurdnios tipo GABA do NTR. Isto por sua vez leva a
abertura dos seus canais de Ca®* de tipo T o que ir4 conduzir & criagdo de potenciais
de acéo (através da abertura de canais de sodio - Na*)."”” A ativagdo dos neurénios
inibitérios do NTR induz potenciais pds-sindticos inibitérios (PPSIs) nos neurénios
TC." Este periodo inibitorio evita transitoriamente a formac&o de atividade paroxistica
do tipo ponta-onda no circuito. Posteriormente, o estado de hiperpolarizacdo criado
permite a ativacio de canais de Ca* tipo T nos neurénios TC com a consequente
entrada de Ca* para o interior da célula. Isto permite com que esta se torne disponivel
para a criacdo de novos potenciais de acdo e consequentemente despolarizacdes de
atividade paroxistica do tipo ponta-onda.

Cortex ’

Esquema 1 — Esquema representativo do circuito talamo-cortical. As
setas a verde representam estimulos excitatérios, as setas a vermelho
representam estimulos inibitérios e os circulos representam
neurénios. Adaptado de “Monogenic models of absence epilepsy:
windows into the complex balance between inhibition and excitation
and thalamocortical microcircuits” de Progress in Brain Research
2014.

Este equilibrio estabelecido entre atividade excitatéria e inibitéria permite a criacao de
oscilagbes sincronizadas com frequéncias de 10 Hz.” No entanto, uma alteracéo
neste equilibrio devido a um aumento da atividade excitatéria ou diminuicdo da
atividade inibitéria provoca a atividade paroxistica do tipo ponta-onda a 3-4 Hz

caracteristicas da EAI.
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A EAI é provocada essencialmente por mutaces monogénicas (Tabela 1) que

codificam os canais de Ca®* ou os recetores do GABA. Embora ja tenham sido

identificados alguns genes e mutacbes (Tabela 1) que possam ser a causa de EAI

muitos deles sdo especificos ou mais prevalentes num determinado tipo de populagéo

0 que demonstra a complexidade fisiopatoldgica desta doenca. Portanto, atualmente

varios modelos laboratoriais com ratinhos continuam a ser desenvolvidos para

averiguar outros genes que possam estar envolvidos na EAI.

Tabela 1 — Genes candidatos implicados na EAIl e relacdo com as caracteristicas clinicas
do doente ou familia. Adaptado de “Genes and molecular mechanisms involved in
epileptogenesis of idiopathic absence epilepsies” de Seizure 2012.

Proteina

Origem do paciente ou

caracteristicas clinicas

Gene que codifica a
subunidade gama-2 do
recetor acido gama
amino-butirico

(GABRG2)

Recetor GABAA

Doentes com EAlI e

convulsdes febris'?

Gene que codifica a

amino-butirico
(GABRB3)

subunidade alfa-1 do
recetor Aacido gama | Recetor GABA, Doente com EAI*?
amino-butirico
(GABRA1)

Doentes australianos com
Gene que codifica a EAI*
subunidade beta-3 do Familias mexicanas com
recetor 4cido gama | Recetor GABAA EAI e com antepassados

espanhdis  europeus e

indios americanos*?

Gene que codifica a
subunidade alfa-1A dos
canais de voltagem de
calcio (CACNA1A)

Canais de Ca” P/Q (de

alta voltagem)

Doentes com EAI e ataxia®®
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Gene que codifica a | Canais de Ca* tipo T (de | Doentes japoneses com
subunidade alfa-1G dos | baixa voltagem) EAI*

canais de voltagem de
calcio (CACNA1G)

Gene que codifica a| Canais de Ca* tipo T (de | Doentes chineses com
subunidade alfa-1H dos | baixa voltagem) EAI*2

canais de voltagem de
célcio (CACNA1H)

Transportador de soluto | Transportador de glucose | Doentes com EAI de inicio
familiar 2 membro 1| GLUT1 precoce (antes dos 4
(SLC2A1) anos)™

Para estudo da fisiopatologia da EAI pode ainda ser utilizada a ressonancia magnética
funcional (RMf). A RMf é uma ressonancia magnética que permite demonstrar
variagbes metabolicas através de alteragbes relacionadas com o fluxo sanguineo
(através do efeito BOLD — Blood Oxigenation Level-Dependent). Trata-se de uma
técnica ndo invasiva e relativamente segura que € frequentemente utilizada nos

estudos com a EAI para comparacédo de sujeitos com EAI e sujeitos saudaveis.

Quando se utiliza a RMf no estudo da EAI é necessario compreender o conceito de
conetividade funcional. Esta descreve a relacdo que se estabelece entre diferentes
regidbes cerebrais que colaboram para realizar uma funcdo comum e pode ser

estimada pela RMf.*

A conetividade funcional trata-se de um marcador de integridade
e eficiéncia cerebral e estd relacionada com a execucdo de uma tarefa.’® Por
conseguinte, alteracdes na conetividade funcional podem estar correlacionadas com o

aparecimento de diferentes patologias. *®

No periodo interictal verificou-se que h& diminuicdo da conetividade funcional entre o

cortex e o tdlamo. Isto significa que existem alteracdes na interacao entre o talamo e o

17



cértex ndo sé no periodo ictal (como ja tinha sido referido anteriormente) mas também
no periodo interictal. Alguns autores™ consideram que estas alteraces podem estar
na base das comorbilidades verificadas na EAI tais como disturbios de atencéo e
memoria jA que as redes talamicas sdo responsaveis por estas funcdes. Para além
disto, neste periodo 0 mesmo estudo®® também verificou um aumento da conetividade
funcional do cortex medial occipital nos doentes EAI relativamente aos controlos. No
entanto as estruturas com que esta conetividade funcional se estabelecia nos doentes
com EAI (maior ligagéo a regides corticais sensoriomotoras, visuais e auditivas) eram
diferentes das estruturas dos controlos. Portanto isto indica uma alteracdo da
conetividade do circuito na regido cortical medial occipital.

Por outro lado no periodo ictal, alguns autores consideraram (através das andlises de
RMf) que para além do envolvimento da rede talamo-cortical havera também um
envolvimento da rede tdlamo-estriada e portanto ndo sé do tdlamo mas também dos

nlcleos da base cerebral o putamen e o pallidum.*

Apesar de varios estudos, utilizando diversas técnicas imagiolégicas (como por
exemplo a RMf) ter melhorado a compreenséao da fisiopatologia da EAI, esta ainda ndo

se encontra totalmente esclarecida.

6.2 CLINICA

Apesar da EAI ocorrer principalmente em criangas com idades compreendidas entre
0os 4 a 10 anos® com um pico na idade escolar (5-7 anos). Ha casos com
manifestacdes precoces, antes dos 4 anos, homeadamente criangas com deficiéncia
do GLUT1.

A EAIl caracteriza-se por mdltiplas crises (podem chegar a centenas)'® de curta
duracéo (cerca de 10 segundos) desencadeadas frequentemente por hiperventilagédo e
que ocorrem varias vezes ao dia. Estas apresentam um inicio e fim subito com perda
ou alteracdo da consciéncia que é acompanhada por perda de resposta, paragem do
comportamento prévio e por vezes por olhar fixo, pestanejo ou automatismos da méo
ou face.™ Assim, por exemplo, se a crianca estava a falar o discurso torna-se mais
lento ou é interrompido ou se estava a andar ela para subitamente.’® Geralmente
existe uma recuperagcdo rapida em que a crianga tende a retomar a acdo que

previamente estava a realizar.™®
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Estas crises podem ainda ser acompanhadas (nos primeiros trés segundos) por
automatismos que sdo sobretudo orais e podem manifestar-se como movimentos de
degluticio ou lamber os labios.*® Também podem ocorrer outros automatismos
manuais em que as criancas se cogam ou mexem nas roupas.'® Para além disto,
podem ainda ocorrer movimentos clonicos das pélpebras e de outras partes da face.'’
E importante salientar que os automatismos nao estdo presentes em todas as criancas
com EAI e nas que os exibem estes ndo estdo necessariamente presentes em todas
as crises.® A palidez durante a crise é comum e a crianca normalmente mantém a
continéncia de esfincteres.? Estas crises podem ser ainda influenciadas pela privagéo
do sono, medicac&o antiepilética que estdo a realizar e fatores individuais.®

Ao contrério de outros sindromes epiléticos em que as crises de auséncias tipicas se
encontram presentes, ndo se encontra descrito na literatura a associacdo da EAI ao

status epilético de auséncias.®

Na observagdo de uma crianga com suspeita de EAl geralmente ndo sdo encontradas
alteracdes na histéria perinatal e os antecedentes pessoais sao irrelevantes. Podera
eventualmente existir uma histéria de convulsdes febris em 15 a 20% dos casos.'® O

exame objetivo € normal e os pais poderdo referir alteracdbes do comportamento,

nomeadamente, hiperatividade e défice de atenc&o.'®

Relativamente aos antecedentes familiares o padrao de hereditariedade é complexo e
ainda ndo é totalmente compreendido sabendo-se apenas que existe maior
probabilidade de ter EAl quando ha histéria de um familiar direto com a doenca ou
outra epilepsia generalizada (epilepsia idiopatica generalizada, epilepsia de auséncia

juvenil, epilepsia mioclénica juvenil).*®

6.3 EEG

O EEG é indispensavel para o diagnéstico de EAI jA que muitas vezes 0s sintomas
associados a CE de auséncias sdo discretos e de duragcdo breve. O padrdo tipico
eletroencefalografico durante o periodo ictal da CE de auséncias corresponde a
presenca bilateral, sincrona, simétrica e ritmica de complexos ponta-onda a 3 Hz
(Figura 1) com inicio e fim abruptos® (com duracdo média de 10 segundos). O
aparecimento de uma CE do tipo auséncia (e consequentemente deste padrdo no
EEG) pode ser desencadeado pela hiperventilacdo e pela estimulagéo fotica em 83%

e 21% dos pacientes respetivamente.®
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Ja relativamente ao periodo interictal o EEG apresenta atividade basal normal.
Contudo, em algumas criancas os padrdes interictais podem incluir pontas focais que
traduzem fragmentos ponta-onda de descargas generalizadas frequentemente
designados de Focal Interictal Paroxysmal abnormalities (FIPA) e que se encontram
nas areas corticais frontal, parietal e temporal.”® Para além disto, o EEG interictal
poderd apresentar uma atividade delta ritmica na frequéncia de 2,5 a 4 Hz que tomam
o nome de atividade delta ritmica occipital intermitente (OIRDA).*®

Por fim, € importante ainda salientar que durante a analise do EEG o neurofisiologista
deve procurar verificar se existem caracteristicas eletroencefalograficas atipicas que
apontam para um prognoéstico mais reservado tais como: existéncia de polipontas
(mais de 3 pontas), paroxismos de 3 a 4 Hz com duracgéo inferior a 4 segundos ou a

presenca de ponta-onda fragmentada durante o periodo ictal.’
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Figura 1 — Representacao eletroencefalografica em montagem bipolar de EAl com padréo
ictal de complexos ponta-onda generalizados a 3 Hz com 10 segundos de duracéo.
Reproduzido com a autorizacdo do Laboratério de EEG do Hospital Pediatrico de
Coimbra, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal.

95815 LONGITUDINAL, 20 mmisec, 500 piem, 35,0 Hz, 1,000 Hz, Notch Off, Epoch: 21
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6.4 EXAMES DE NEUROIMAGEM

A maioria das criancas com epilepsia focal deve realizar pelo menos uma ressonancia
magnética (RM).?° No entanto nalguns tipos de epilepsias, tal como na EAI, a RM é
desnecesséria dada a previsdo de um resultado normal. Na EAIl ndo se verifica
nenhuma alteracdo a nivel imagiolégico quer na TC quer na RM. Portanto se o
diagndstico eletroclinico de EAIl estiver bem definido e ndo houver caracteristicas

atipicas, a neuroimagem néo é necesséria.
6.5 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Dada a semelhanca sintomatica torna-se também necesséario diferenciar EAI de alguns
tipos de fendmenos paroxisticos ndo epiléticos. Assim, muitas das vezes as alteragdes
de consciéncia que ocorrem na EAI podem ser confundidas por episddios de
daydreaming (episédios em que a crianga parece estar a sonhar acordada),
preocupacdo ou ainda estados confusionais.’® Estes episédios de daydreaming s&o
mais duradouros do que as crises de auséncias e caracterizam-se por olhar vago e
auséncia de resposta aos que o rodeiam.?* Contudo, enquanto que o episédio de
daydreaming é interrompido quando se chama a atenc¢&o da crian¢a o contrario ndo €

verdadeiro para as crises da EAIL#

Ap6s a exclusdo de que a sintomatologia da crianca se possa atribuir a um fenémeno
paroxistico ndo epilético devemos fazer o diagnéstico diferencial da CE de auséncias
com a de crises focais com perturbagcédo de consciéncia. Assim em termos clinicos as
principais diferencas sé&o o facto de na crise focal com perturbacdo de consciéncia a
duracdo da CE ser geralmente superior a um minuto e ndo ter uma frequéncia diaria.*®
Para além disto, o EEG auxilia nesta distincdo visto que as crises focais com
perturbacdo de consciéncia ndo apresentam descargas ponta-onda de 3 a 4 Hz

caracteristicas da EAI.

Por outro lado, visto que a presenca de crises de auséncias tipicas ndo é exclusiva da
EAI torna-se importante diferencid-la de outros sindromes epiléticos em que este tipo
de crises esteja presente. Deste modo, os principais sindromes que se caraterizam
pela presenca de CE de auséncias tipicas e assim fazem diagnostico diferencial com a
EAIl sdo: epilepsia de auséncias juvenil (EAJ), epilepsia com mioclonias palpebrais

(EMP), epilepsia mioclonica juvenil (EMJ) e epilepsia genética com convulsdes febris
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plus (GEFS+). Serdo brevemente descritas as caracteristicas clinicas das patologias

acima mencionadas para evidenciar as diferencas com a EAI.

Assim, a EAJ ocorre em criancas mais velhas com idade entre os 10 e os 17 anos® e
tém menos auséncias por dia (cerca de dez) *° e sdo mais duradouras (cerca de 4 a 30
segundos).™ Por outro lado, ao contrério da EAI, a presenca de crises tonico-clonicas
generalizadas (CTCG) é bastante frequente nas criangcas com EAJ (80% das criancas
sdo afetadas por CTCG).” Os automatismos também se encontram presentes
aparecendo contudo mais tardiamente no decurso da crise (entre os 6 a 10 segundos
ap6s o inicio da crise).'® Por outro lado, na EAJ em cerca de um quinto dos doentes
pode ainda ocorrer status epilético de auséncia (crise hdo convulsiva com duracao de
mais de 30 minutos com alteragdo do estado de consciéncia com descargas ponta-

onda generalizadas).*®

A EMP? caracteriza-se por movimentos mioclénicos das palpebras e em que ocorre
um desvio para cima das mesmas e uma extensdo da cabeca. Neste tipo de epilepsia,
as criancas afetadas tém uma idade entre os 2 e 0s 14 anos e as crises sdo
despoletadas quase sempre por um estimulo fético, de tal modo que apenas a
exposicdo & luz solar podera proporcionar o aparecimento de uma CE.? A EMP
(previamente designada de sindrome de Jeavons) pode ndo estar associada a
alteracdes da consciéncia e portanto a auséncias.'® As crises ocorrem essencialmente
qguando se fecha os olhos (fendbmeno Fixation-off Sensitivity) e a longo prazo ha

progressao para CTCG.

A EMJ* é essencialmente caraterizada pela presenca de crises mioclénicas e CTCG
sendo estas normalmente desencadeadas por um estimulo fotossensivel. Afeta
criangas mas também adultos atingindo individuos com idade entre os 8 e 0s 25 anos

e pode resultar da evolucdo de EAl numa pequena percentagem dos casos.?*

A GEFS+ *® ocorre em criangas com idades compreendidas entre os 6 meses e 0s 6
anos. Inclui ndo sé crises febris (que se podem alargar para além dos 6 anos) mas
também CE n#o febris de vérios tipos incluindo as CE de auséncias tipicas.”

Ademais, ao contrario da EAl ambos os sexos sédo igualmente afetados.
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6.6 COMORBILIDADES

A EAI era previamente considerada um sindrome epilético “benigno” na medida em
que teria uma evolugdo favoravel e ndo estaria associada a outras alteracdes
cerebrais. Atualmente sabe-se que a EAI pode estar associada a alteragbes
cognitivas, comportamentais, sociais e psiquiatricas que afetam inevitavelmente a
aprendizagem e adaptacao social.

Tem sido realizada uma larga investigagéo #%°3*

no sentido de compreender quais as
areas cognitivas afetadas na EAl. De momento sabe-se que de uma forma geral, as
criancas com CAE apresentam um quociente de inteligéncia (Ql) global dentro do
esperado para a sua idade. Contudo, os mesmos estudos comprovaram a existéncia
de alteragBes cognitivas nestes doentes nomeadamente défices de atencdo e de
memoria, alteragbes de funcdes executivas, de competéncias visuais, espaciais,
problemas linguisticos e de leitura. O principal fator de risco associado a estas
alteragdes cognitivas é essencialmente a duracdo ativa da epilepsia.?®?® Contudo, é
importante salientar que a EAI que surge em criancas com idade inferior a 3 ou 4 anos
esta associada a um quadro mais grave que se carateriza ndo sO por défices de

memoéria e aprendizagem mas por perturbacdo do desenvolvimento intelectual.”’

Estas criancas tém alteracdes comportamentais por maior impulsividade.® Para além
disto, existe uma maior probabilidade de sintomas de: ansiedade e depresséo,
isolamento social e baixa autoestima. Esta probabilidade para desenvolverem
distarbios de ansiedade é inflacionada com o aumento da frequéncia e duracao das
CE. Isto é possivelmente explicado pelo facto de que mdltiplas crises gerarem na

crianca uma sensacéo de perda de controlo e ansiedade.*

Esta ansiedade e depressdo podem provocar queixas somaticas muitas vezes
expressadas pelas criangas mais velhas como “uma sensacdo de mal-estar”, que sera
decorrente da consciéncia que estas criangas tém da sua condicdo e da
imprevisibilidade das suas CE. Para além disto, de acordo com Caplan et al.** ha uma
maior taxa de diagndsticos psiquiatricos (nomeadamente sintomas relacionados com
perturbacdes de humor®) em criancas com pior controlo de crises convulsivas do que

criancas com bom controlo das mesmas.

Tratam-se de estudantes com menor eficidcia na realizacdo dos trabalhos de casa,

maior taxa de retenc&o escolar e maior necessidade de apoio psicoldgico.*** De facto
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estas comorbilidades podem estender-se até a vida adulta do individuo existindo uma
menor probabilidade de terminar o ensino secundario ou entrar na universidade e

ainda uma maior taxa de engravidar inadvertidamente.®

Assim, apesar da existéncia de CE de auséncias estar relacionada com a manutengéo
de uma atividade oscilatéria sustida no circuito talamo-cortical, as disfuncdes
associadas a EAlI ndo podem ser totalmente explicadas pela alteracdo desta rede
neuronal. Isto porque é preciso ter em conta que as criangcas tém elevadas taxas de

problemas de atencdo mesmo quando as CE esto totalmente controladas.>®

A EAI tratando-se de uma disfuncdo cerebral poderd estar associada a outras
patologias cerebrais. Contudo, ainda ndo esta claro se as alteragbes mencionadas
previamente sdo uma consequéncia da patologia ou uma consequéncia de outras
disfungbes cerebrais presentes antes do aparecimento das crises. Os artigos
presentes na literatura sobre este tépico ndo expdem resultados concretos pelo que

mais estudos devem ser feitos para esclarecimento desta questéo.

6.7 TRATAMENTO

Na EAIl estéo indicados os antiepiléticos para epilepsias generalizadas nomeadamente
etossuximida, valproato de sddio, levetiracetam ou lamotrigina. O controlo das crises é
normalmente atingido usando apenas um farmaco (monoterapia) sendo 0s mais
eficazes a etossuximida e o valproato de sédio.*?**"* Estdo contraindicados para o
tratamento da EAI o0s seguintes farmacos antiepiléticos: carbamazepina,
oxcarbazepina, eslicarbazepina, gabapentina, pregabalina, tiagabina, fenitoina,

fenobarbital e vigabatrina.®

Contudo, apesar dos antiepiléticos serem eficazes, eles ndo se encontram isentos de
efeitos adversos. Assim de modo a minimiza-los, deve ser feita uma titulacdo destes
farmacos iniciando a terapéutica com doses baixas que vao sendo progressivamente
aumentadas até se verificar um controlo adequado das crises. Todavia, atualmente a
ILAE ndo especifica um esquema terapéutico para o tratamento da EAI, sendo de

primeira linha e de igual eficacia o valproato de sédio e a etossuximida.>

A etossuximida provoca essencialmente efeitos adversos gastrointestinais como

nauseas, vomitos, anorexia, diarreia e dor abdominal.’® Pode ainda levar a fotofobia,
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cefaleias e ter complicacbes mais graves tais como anemia aplastica ou sindrome de

Stevens-Johnson.*®

Estao descritos como efeitos adversos do valproato de sédio o tremor, 0 aumento de
peso, a obstipacdo e em termos sistémicos poderd levar a hepatoxicidade fatal e
pancreatite especialmente em doentes que tomam varios farmacos.*® Para além disto
pode levar a complicagdes hemorrdgicas ou equiméticas devido a alteragbes da
contagem plaquetar e dos pardmetros de coagulacio.'® Todavia estes efeitos s&o
raros pelo que se considera que o valproato de sodio € um farmaco seguro.

O levetiracetam apresenta efeitos secundarios dose-dependente tais como tonturas,
astenia e sonoléncia. Estdo ainda descritos efeitos secundarios psiquiatricos ou
comportamentais. Pode ainda levar a maior nimero de infe¢ées (nomeadamente das

vias respiratérias superiores) por diminuicéo da contagem de neutrdfilos.*

Por fim, a lamotrigina pode ter como efeitos adversos o aparecimento de erupgdes
cutaneas, cefaleias, nduseas, tonturas, diplopia, ataxia, tremor e astenia.'® Para além
disto ainda é possivel que provoque alteracdes comportamentais®® com especial
destaque para a ansiedade, irritabilidade, insnia e comportamentos agressivos. Como
efeitos adversos mais graves (que obrigam a suspensdo do farmaco) salienta-se a
presenca de erupgbes cutaneas alérgicas, incluindo o sindrome de Stevens-

Johnson.*®

Se o controlo 6timo das crises ndo for atingido deve ser iniciada uma terapia dupla.
Uma associagdo sinérgica do efeito antiepilético € a do valproato de sddio com a

lamotrigina.

Se por outro lado, se verificar uma resposta positiva a medicacdo antiepilética, esta
pode ser gradualmente reduzida e eventualmente retirada apés 2 a 3 anos sem

ocorréncia de CE.*®

No entanto, como ja foi referido anteriormente a EAI ndo corresponde apenas a
presenca de CE mas também as comorbilidades que a acompanham. Assim para um
controlo adequado desta patologia temos que ter em conta ndo s6 o controlo das
crises mas também das comorbilidades acima referidas. SO0 desta forma

conseguiremos um desenvolvimento harmonioso da crianca a todos os niveis. Alguns
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estudos®*® demonstraram que a etossuximida é o farmaco mais eficaz ndo s6 no

controlo das CE mas também no controlo dos problemas de atencgéo.

6.8 PROGNOSTICO

No que diz respeito ao controlo das crises de auséncia, a EAI apresenta bom
prognoéstico, com taxas de remissao (em estudos epidemiolégicos de coorte) de 21 a
74%.7* No entanto 40% das criancas com este sindrome vém a desenvolver CTCG
cerca de 5 a 10 anos depois do inicio das crises e 5 a 15% evoluem para EMJ.
Existem alguns fatores de risco que predispdem o aparecimento das CTCG®: inicio
das crises de tipo auséncia depois dos 8 anos de idade; sexo masculino; auséncia de

resposta a terapéutica inicialmente instituida.

Atualmente e apos a realizacdo de mdltiplos estudos sabe-se que a EAIl ndo esta
isenta de comorbilidades (tal como foi referido acima) e que estas tém efetivamente

um impacto no comportamento, cognicao e aptidées sociais da crianga.

7. CONCLUSAO

De um modo geral, a EAI € uma patologia com bom prognéstico, todavia associa-se a
um impacto negativo nas aprendizagens e comportamento adaptativo. Verificam-se
ndo s6 alteracbes de atencao, memoria, de linguagem mas também dificuldades
escolares, sintomas de ansiedade e depressdo (como tristeza e nervosismo),
isolamento social e ainda o “mal-estar” referido pelas criangas mais velhas. Contudo, a
percentagem de criancas afetadas com estas alteracbes ainda permanece

desconhecida.

Por conseguinte, € fulcral uma abordagem da EAI, de uma forma holistica e
multimodal ou seja, € necessario controlar ndo s6 as crises epiléticas mas também
intervir nas comorbilidades que lhe estdo associadas. Isto pode ser conseguido
através por um lado da escolha correta do farmaco (que deve permitir um bom
controlo das crises) e por outro pela prestacdo de cuidados de apoio psicossocial e

pedagdgico nas criangas com dificuldades a estes niveis.

Concluindo, dadas as limitagcbes dos estudos atuais, recomenda-se a realizacdo de

investigacdes futuras para uma melhor compreensédo dos mecanismos fisiopatol6gicos
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da EAI e a sua relacdo com as comorbilidades. Desta forma seria possivel melhorar o

tratamento destas criangas e reduzir o impacto das comorbilidades na sua vida.
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