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A acdo do Diazepam e do Nitrazepam sébre diversas formas clinicas de
epilepsia tem sido amplamente comprovada 8 7, 9-21, 25, 27-30

Estudos experimentais demonstraram significativas propriedades anti-
convulsivantes de outros derivados benzodiazepinicos 4 26, A baixa toxici-
dade désses compostos permite a realizacado de estudos terapéuticos, parti-
cularmente indicados em pacientes com manifestagées epilépticas freqlientes
e rebeldes as medicagGes habituais. No presente trabalho relatamos nossa
experiéncia com o uso de T7-nitro-5- (2-clorofenil) -3 H-1,4-benzodiazepina 2
(1 H)-one ou Ro 5-4023.

MATERIAL E METODOS

Nossa casuistica consta de 22 pacientes com crises epilépticas freqiientes, os
quais, antes do inicio do seguimento terapéutico, apresentavam um ou varios epi-
sodios por dia. Os dados clinicos referentes a ésses pacientes estdo indicados no
quadro 1.

A inclusdo de cada paciente no presente estudo s6 foi feita apdés a observa-
¢80 pessoal de, pelo menos, uma crise.

Os eletrencefalogramas (EEG) foram feitos em aparetho Grass, modélo VI,
«e 8 canais, com eletrodos colocados segundo a posicao aconselhada pela Federacao
Internacional para Eletrencefalografia e Neurofisiologia Clinica. A velocidade de
registro do papel inscritor foi de 3 cm por segundo e a constante de tempo uti-
lizada foi de 0,05 segundo. O ganho utilizado foi de 50 xV por 7 mm de defle-
xd30. Em casos de poténcias superiores a 200 uV, o ganho foi reduzido.

Os tracados foram obtidos em estado de vigilia, sob ativacdo pela estimulacao
luminosa intermitente e durante o sono espontidneo ou induzido por barbiturico
«Secobarbital, 10 mg/Kg). O EEG de cada paciente foi obtido dentro de um
periodo ndo superior a dois dias antes do inicio da terapéutica com Ro 5-4023.
Iniciada a medicacdo, os exames foram repetidos ap6s uma e duas semanas e, a
seguir, mensalmente.

Os efeitos das medica¢des anticonvulsivantes préviamente administradas foram
avaliados durante pelo menos um més de observacdo. Verificada a sua inefica-
cia, associamos o benzodiazepinico. Iniciado o ndvo tratamento, a medicacéo

Departamento de Neurologia (Prof. J. Armbrust-Figueiredo) da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Préto da Universidade de Sdao Paulo: # Livre Docente;
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Caso Sexo Idade Tipos de crises Freqiiéncia Tratamentos
das crises anteriores
1 M 9 a auséncias tipicas 5 — 6/dia sim
2 M 12 a  auséncias tipicas 2 — 3/dia sim
3 F 9 a auséncias tipicas 3 — b5/dia sim *
4 M 8 a  auséncias tipicas 5 — 6/dia nao
5 F 13 a auséncias tipicas 5 — 15/dia sim *
6 M 6 a auséncias psicomotoras
com ponta-ondas lentas 1 — 6/dia nao
T F 5 a auséncias psicomotoras
com ponta-ondas lentas 1 — 3/dia sime
8 F 43 a  auséncias psicomotoras
com foco temporal 3 — 4/dia sim =
9 F 13 a auséncias miocldonicas mais de 100/dia sim *
10 M 30 a auséncias miocitonicas 15 — 70/dia sim *
11 M 14 a  auséncias miocldnicas 10 — 15/dia
generalizadas toénico- sim
clénicas 1/meés
12 M 10 a auséncias miocldnicas 10/dia sim
13 M 15 a auséncias mioclonicas 1 cada 5 a 15 minutos sim *
14 F 39 a mioclonias de acédo constantes
generalizadas tonico- sim *
clonicas 1/semana
15 M 7 a acinéticas 4 — 5/dia sim
16 M 2a 7Tm auséncias atipicas 8 — 10/dia sim *
17 M 4 a acinéticas 1 cada 10 minutos sim *
18 M 4 a auséncias atipicas 3 — 5/dia
tonicas axiais 1/dia sim *
mioclonias 1 — 2/dia
19 M 8 a acinéticas 10 — 15/dia
hemiclonias 4 — 5/semana sim;
tonicas axiais 1/semana
20 F 5 a  acinéticas 1 cada 10 minutos
tonico-clénicas gene- sim =
ralizadas 1 cada 5 — 6 meses
21 F 7 a acinéticas 15 — 20/dia
ténicas axiais — 5/dia sim *
22 M 4 a  acinéticas — 5/dia
hemiclonicas 0 — 1/dia sim *
Quadro 1 — Dados clinicos dos 22 pacientes antes do tratamento com Ro 5-4023.

*

Tratamentos anteriores com outros derivados benzodiazepinicos.
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pré-existente foi mantida ou diminuida; a dosagem de barbituricos e/ou primidone
fol aumentada naqueles casos em que crises convulsivas generalizadas ocorreram
durante o tratamento.

A dose de benzodiazepinico foi mantida dentro dos limites individuais de tole-
rancia, sendo administrada cada 8 horas. N&o se administrou dose maior que
6 mg/dia, a ndo ser na paciente com mioclonias de acdo (caso 14) e num pa-
ciente com auséncias miclonicas (caso 10) que receberam, por tempo Ilimitado,
12 mg/dia.

A avaliacdo do numero de crises antes e durante as diversas fases do trata-
mento foi realizada através de um diario feito pelos familiares ou pelo préprio
paciente. Insistiu-se particularmente sébre a necessidade de vigilancia continua.

RESULTADOS

Acdo do Ro 5-4023 sobre as manifestacdes epilépticas — No quadro 2 estdo
indicados os resultados clinicos globais.

Resultados
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Auséncias tipicas 1 1 3=
Crises Psm ¢/ POL 2%
Crises Psm s/ POL 1
Auséncias miocl6nicas 1 2 1 1
Mioclonias de acfdo (dissi-
nergia mioclénica) 1
Crises astato-miocldnicas
e/ou tdnicas 2 2 2 1 1
Quadro 2 — Resultados obtidos mos 22 paciertes tratados com Ro 5-4023. = Um

paciente com aquséncias tipicas e wum paciente com crises Psm com ponta-ondas
lentas ndo foram tratados anteriormente com outros produtos. Legenda: crises

Psm com POL = crises psicomotoras com ponta-ondas lentas; crises Psm s/POL =
crises psicomotoras sem ponta-ondas lentas.

No quadro 3 estdo indicados os efeitos da medicacdo benzodiazepinica sébre
a freqiiéncia das crises durante o seguimento terapéutico nos 5 pacientes com au-
séncias tipicas.
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Doses em- Duracéo
Caso Freqiiéncia das crises pregadas do
(em mg) seguimento
1 Diminuicdo maior que 75%: primeira semana 1,5 8 meses
Sem crises em seguida 3,0
2 Sem crises durante uma semaha 3,0 7 meses
Diminuicdo maior que 75%: uma semana 3,0
Diminui¢cdo menor que 50%: uma semaha 3,0
Recidiva uma semana —
Sem crises: uma semana 4,0
Diminuicdo maior que 75%: uma semana 4,0
Sem crises: 6 semanas 6,0
Diminuicdo maior que 75%: 4 meses 6,0
Sem crises desde a primeira semana 3,0 10 meses
Sem crises: uma semana 3,0 8 meses
Recidiva: uma semana —
Diminuicdo maior que 759%: 4 semanas 3,0
Sem crises: 6 semanas 4,0
Diminuicdo maior que 75%: 5 meses 4,0
5 Sem crises: 4 semanas 6,0 7 meses
Diminuicdo maior que 75%: 3 meses 6,0
Diminuicdo de 50 a 759%: 3 meses 6,0
Quadro 3 — Freqiiéncia das crises duranie o seguimento terapéutico com Ro 5-4023
nos 5 pacientes com auséncias tipicas. Legenda: — = suspensido da medicacdo.

No guadro 4 estdo indicados os efeitos da droga sbdbre a incidéncia das crises
durante o seguimento terapéutico nos trés pacientes com crises psicomotoras.

Doses em- Duracéo
Caso Freqiiéncia das crises pregadas do
(em mg) seguimento
Sem crises desde a primeira semana 3,0 8 meses
7 Sem crises desde a primeira semana 3,0 2 meses
Sem crises: duas semanas 6,0 2 meses
Diminuicdo maior que 75%: duas semanas 6,0
Diminuicdo de 50 a 759%: 4 semanas 6,0
Quadro 4 — Freqiiéncia das crises durante o seguimento terapéutico com Ro 5-4023

nos 38 pacientes com auséncias psicomotoras.
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No quadro 5 estdo indicados os efeitos da droga s6bre a incidéncia das crises
durante o seguimento terapéutico nos 5 pacientes com auséncias miocldnicas.

Doses em- Duracéo
Caso Freqiiéncia das crises pregadas do
(em mg) seguimento
9 Diminuicdo maior que 75%: duas semanas 3,0 7 meses
Sem crises: trés semanas 3,0
Diminuicdo maior que 75%: 5 meses 3,0
10 Diminuicdo de 50-80%: 10 meses 6,0 10 meses
A suspensdo, por dias, apés 3 e 9 meses levou
a recidiva das crises
11 Sem crises: uma semana 6,0 6 meses
Diminuicdo maior que 75%: 6 meses 15 a 4,0
12 Inalterado 4,0 a 12,0 3 semanas
13 Diminuicdo maior que 5% 6,0 5 meses
Quadro 5 — Freqiéncia das crises durante o segwimento terapéutico mos 5 pacien-
tes com auséncias mioclonicas.
Doses em- Duracéo
Caso Freqiiéncia das crises pregadas do
(em mg) seguimento
15 Sem crises desde a primeira semana 3,0 3 meses
Durante a terceira semana, faltando remédio du-
rante um dia, apresentou duas crises
16 Diminuicdo menor que 509%: duas -semanas 3,0 a 6,0 4 meses
Diminuicdo de 50 a 75%: 6 semanas 6,0
Diminuicao menor que 509%: dois meses
17 Sem crises desde a primeira semahna 3,0 4 meses
18 Diminuicdo de 50 a 75%: a partir da primeira
semana 3,0 4 meses
19 Sem crises acinéticas desde a primeira semana 2,0 a 6,0 10 meses
Sem crises mioclonicas ou tonicas: 4 semanas
Em seguida, diminuicdo maior que 759 das
crises tonicas e mioclonicas até o 5.0 més de
seguimento.
Diminuicdo de 50 a 759% das crises tdénicas do
5.0 més em diante
20 Sem crises: uma semana 3,0 4 meses
Recidiva apds forte reacido & vacinacdo anti-
vari6lica durante 7 semanas 6,0 a 4,0
Diminuicdo maior que 75%: um més 4,0
Sem crises: um més 4,0
21 Sem crises durante duas semanas 3,0 7 meses
Diminuicdo maior que 75%: 6 meses 4,0 a 6,0
22 Inalterado 3,0 a 6,0 4 semanas
Quadro 6 — Freqiiéncia das crises durante o seguimento terapéutico nos 8 pacien-

tes com sindrome de Lennox.
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A paciente com mioclonias de acédo (dissinergia cerebelar mioclonica, caso 14)
ndo apresentou manifestacio durante trés semanas com 6 mg de Ro 5-4023.
Houve, a seguir, discretas mioclonias & movimentacdo voluntaria, com ligeira acen-
tuacdo, durante trés meses. A elevacdo da dose para 12 mg/dia permitiu nova-
mente o contrdle das manifestacdes por duas semanas, havendo recidiva parcial.
Contudo, até o final do seguimento terapéutico (6 meses) a paciente era capaz de
se alimentar, de se vestir e de se pentear, o que ndo conseguia fazer antes de
medicada.

No quadro 6 estdo indicados os efeitos da droga sobre a incidéncia das mani-
festacdes epilépticas nos 8 pacientes com sindrome de Lennox.

Efeitos colaterais — No quadro 7 estdo sintetizados os principais efeitos cola-
terais observados em 11 dos 22 pacientes.

. N.o de Persis- Passa-
Efeito colateral casos Intensidade tente geiro
Sonoléncia 7 +++ a ++++ sim
Hipotonia 4 ++ a ++++ sim
Ataxia 2 +++ a ++++ sim
Precipitacao crises convul-
sivas generalizadas 2 + + sim
Distirbio de comportamentc 1 + + sim
Voémitos 3 + + + sim
Confusdo mental 1 + + sim
Tontura 3 ++ a +++ sim
Quadro 7 — Principais efeitos colaterais observados em 11 dos 22 pacientes.
Evolucdo eletrencefalogrdfica — A evolucdo eletrencefalografica dos 5 pacien-

tes com auséncias tipicas estd resumida no quadro 8.

. . Nuamero Persis- Passa-
Efeito s6bre o EEG de casos tente geiro
Desaparecimento das descargas bilaterais di-
fusas e sincronas 3 1 2
Diminuicdo das descargas bilaterais, difusas e
sincronas 1 1 —
Diminuicdo e posterior desaparecimento das
descargas difusas, bilaterais e sincronas 1 1 —
Aparecimento de anormalidades focais 1 1 —
Aparecimento de ritmos rapidos 4 4 —
Quadro 8 — Ewvolucio eletrencefalogrdfica dos 5 pacientes com auséncias tipicas.

Os EEG dos dois pacientes com crises psicomotoras e com ponta-ondas lentas
evidenciaram desaparecimento das descargas difusas e persisténcia das focais. O
EEG da paciente com crise psicomotora sem ponta-ondas lentas mostrou diminui-



ESTUDO EM PACIENTES EPILEPTICOS TRATADOS COM Ro 5-4023 31

cdo de intensidade das descargas temporais; contudo, a partir da segunda semana
de tratamento, houve ligeira acentuacdo destas mesmas descargas.

No quadro 9 estdo resumidas as principais modificaces do EEG dos 5 pacien-
tes com auséncias mioclénicas.

Numero Persis- Passa-

Efeito s6bre o EEG >
de casos tente geiro

Desaparecimento das descargas difusas bila-
terais e sincronas 1 — 1

Diminuicdo das descargas difusas, bilaterais
e sincronas

Inalterado

Aparecimento de ritmos rapidos

Aparecimento de anormalidades focais

Desaparecimento de reacdo paroxistica a es-
timulacdo luminosa intermitente
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Quadro 9 — Ewvolucio eletrencefalogrdfica dos 5 pacientes com auséncias miclénicas.

Na paciente com mioclonias de acdo (caso 14), os EEG realizados no primeiro
més de tratamento ndo evidenciaram descargas difusas. Raros complexos poli-
ponta-ondas lentas surgiram em seguida. Coincidindo com o aumento da dosagem
da droga, houve novamente o desaparecimento passageiro das anormalidades di-
fusas. A reaclo paroxistica a estimulacio luminosa intermitente observada antes
tes do seguimento terapéutico ndo foi mais observada enquanto tratada com
Ro 5-4023.

No quadro 10 estdo resumidas as principais modificacdes do EEG dos 8 pa-
cientes com sndrome de Lennox.

. . Numero Persis- Passa-
Efeito sobre o EEG de casos tente geiro
Desaparecimento das descargas de ponta-on-
das lentas difusas 4 2 2
Diminuicdo das descargas de ponta-ondas
lentas 2 2 —
Aparecimento de anormalidades focais 2 2 —
Aparecimento de descargas de pontas ritmi-
cas difusas 1 1 —
Aparecimento de ritmos réapidos 5 5 —_
Inalterado 2 2 —_
Quadro 10 — Ewvoluc¢do eletrencefalogrdfica dos 8 pacientes com sindrome de Lennox,

COMENTARIOS

Nossos achados demonstram ter ocorrido rapida e significativa reducio
de intensidade e freqliéncia das diversas manifestacOes epilépticas em 20
dos 22 casos. A analise de nossos resultados mostra que o insucesso de
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tratamentos anteriores com anticonvulsivantes usuais ou mesmo com Dia-
zepam ou Nitrazepam, nao influiram nos resultados da terapéutica com
Ro 5-4023.

A acdo anticonvulsivante é obtida com doses sensivelmente inferiores
aquelas comumente empregadas com o Diazepam e o Nitrazepam. E inte-
ressante assinalar que os 5 casos controlados desde o inicio do seguimento
terapéutico, e cujas idades variavam entre 4 e 9 anos, foram tratados com
apenas 3 mg/dia. Os dois pacientes nao beneficiados receberam doses mais
elevadas. Tal observacdo parece indicar que aqueles casos que nidoc res-
pondem de modo favoravel no inicio do tratamento, ndo serdo influenciados
mesmo que haja elevacdo da dosagem empregada.

Ao contrario dos outros derivados benzodiazepinicos, particularmente o
Diazepam ¢, ndo ha necessidade de fracionar a administracdo da droga em
mais de trés tomadas por dia.

Contudo, em dois pacientes com sindrome de Lennox, foram observadas
crises tonicas durante a ultima fase do sono. A influéncia facilitadora do

sono soObre tais manifestacoes é conhecida 5, constituindo indicacdo de re-
férco da medicacdo para o periodo noturno.

Uma vez iniciado o ensaio terapéutico, a freqiiéncia e a intensidade
das crises dependeram de dois fatéres principais: a dosagem do medicamen-
to e intercorréncia de processos infecciosos.

A supressao precoce do Ro 5-4023, mesmo por dias, provocou o reapare-
cimento das manifestacdes epilépticas tal como eram observadas antes do
tratamento. As tentativas de reducdo da medicacdo foram seguidas por
recrudescimento das manifestacdes epilépticas.

Um paciente com sindrome de ‘Lennox apresentou intensa reacdo a
vacinacdo antivaridlica, seguida por recidiva das crises. Tal recidiva nao
pdde ser controlada, pelo menos inicialmente, pelo emprégo de maiores doses.
Baseados em nossos resultados verificamos que o Ro 5-4023 apresenta
campo de acdo bastante amplo. Auséncias tipicas, mesmo rebeldes as tera-
péuticas com dionas e succinimidas, auséncias mioclénicas e diversas ma-
nifestacbdes epilépticas proprias da sindrome de Lennox foram beneficiadas
pela droga. De interésse é a sua acdo sObre as crises psicomotoras da in-
fancia com ponta-ondas lentas. Oller Daurella (1965) assinalou resul-
tados “francamente favoraveis” em 30 pacientes com automatismos, nio se
referindo especificamente as crises da infincia com ponta-ondas lentas.

Pesquisas neurofisiologicas, por diversos métodos, demonstraram a acéo
de derivados da benzodiazepina sdObre as estruturas rinencefalicas e, parti-
cularmente, sua acdo depressora sObre o nucleo amigdaldide 1-3; 8, 22-2¢ indi-
cando seu possivel uso na epilepsia psicomotora. E provavel que parte das
manifestacdes clinicas observadas na sindrome de Lennox, particularmente
as auséncias atipicas, dependam da participacdo do sistema limbico.

Os exames eletrencefalograficos evidenciam, fregiientemente, predominio
das descargas de pontas-ondas lentas nas proje¢bes temporais. O ndo desapa-
recimento das descargas focais, particularmente as de projecdo temporal e,
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eventualmente, seu aparecimento em paciente com epilepsia generalizada,
pode ser devido ao fato de a acdo depressora das benzodiazepinas estar
essencialmente ligada ao nucleo amigdaldide, desde que foi demonstrado nao
ser o hipocampo deprimido por essas drogas®. Dessa forma, atividades
patolégicas continuam sendo registradas nas projecbées temporais; porém,
derivados da benzodiazepina, agindo em determinado nivel do ecircuito lim-
bico, podem modificar a dinamica dos “feed-back” dos circuitos envolvidos
na producdo das crises e, possivelmente, na producao do sincronismo bilate-
ral secundario.

De grande interésse é o resultado obtido numa paciente com sindrome
caracterizado por mioclonias de acdo, mioclonias esporadicas espontineas e
convulsbées tdnico-clonicas generalizadas (caso 14). O tratamento com 6 mg
de Ro 5-4023 permitiu o contréle das mioclonias intencionais durante trés
semanas, evidenciando-se, entdo, sindrome cerebelar. Tal resultado nao ha-
via sido provocado por administracio de 40 mg/dia de Diazepam e, ulte-
riormente, de Nitrazepam. Contudo, a paciente permaneceu cérca de 24
horas sem manifestacbes apdés a administracio endovenosa déstes mesmos
produtos. Poucas referéncias ha na literatura a respeito do tratamento
de casos semelhantes com derivados benzodiazepinicos. Declerck (1968)
refere bons resultados com o uso de 10 mg/dia de Diazepam em paciente
com epilepsia de Unverricht-Lundborg.

Como tem sido observado nos seguimentos terapéuticos com Diazepam
e Nitrazepam a incidéncia de recidivas parciais com o usoc de Ro 5-4023
tem sido relativamente freqiiente. Assim, 8 pacientes voltaram a apre-
sentar crises ap6s uma a quatro semanas de tratamento, embora menos
freqlientes e menos intensas.

Efeitos colaterais foram observados em metade dos pacientes. Embora,
por vézes, relativamente intensos, ndo justificaram a suspensio ou a redu-
cdo da droga por serem passageiros em sua maioria, desaparecendo entre
trés a dez dias.

Seguimentos paralelos mostraram que a precipitacio de crises generali-

zadas tOnico-clonicas é maior quando se usa o Diazepam e o Nitrazepam,
do que quando se emprega o Ro 5-4023.

RESUMO E CONCLUSOES

Estudaram-se as modificacbes do quadro clinico e do quadro eletrence-
falografico em 22 pacientes com manifestacoes epilépticas diarias (5 com
auséncias tipicas, 3 com crises psicomotoras, 5 com auséncias mioclonicas,
1 com mioclonias de acio e 8 com sindrome de Lennox), tratados com
T-nitro-5-(2clorofenil)-3H-1,4 benzodiazepina 2 (1H)-one ou Ro 5-4023. Vinte
pacientes tinham sido submetidos a terapéuticas anticonvulsivantes usuais
sem resultados apreciaveis.
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Com o uso de Ro 5-4023 as crises foram controladas desde o primeiro
dia em 14 pacientes. Em mais 6 doentes houve reducdo rapida e signifi-
cativa da intensidade e da freqiiéncia das crises. Déstes, um ndo mais apre-
sentou manifestacoes a partir da segunda semana de tratamento. Recidi-
vas parciais ocorreram em 8 pacientes.

Destaca-se o amplo campo de acdo da droga, que age nas epilepsias
generalizadas (auséncias tipicas e auséncias mioclénicas), em epilepsias
parciais, particularmente crises psicomotoras da infancia com ponta-ondas
lentas, nas encefalopatias epilépticas graves da infancia, de tipo Lennox,
e também em sindrome epiléptico degenerativo.

Os efeitos colaterais, presentes em 11 pacientes, foram passageiros
em 9. Precipitacdo de crises generalizadas tonico-clénicas ocorreu em dois
pacientes; contudo ha indicios que ésse fendmeno é mais freqiilente com
outros derivados benzodiazepinicos.

As modificacdes do EEG incluiram desaparecimento ou diminuicdo das
-descargas bilaterais e difusas, espontaneas e/ou desencadeadas pela estimu-
lacdo luminosa intermitente, aparecimento de ritmos rapidos e difusos, per-
sisténcia ou aparecimento de anormalidades focais lentas ou de tipo irritativo.

SUMMARY

Longitudinal clinical and electroencephalographical studies in epileptic
patients treated with Ro 5-}0%23.

Twenty two epileptic patients, with daily seizures (5 had typical
absences, 3 had psychomotor seizures, 5 had myoclonic absences, one had
intentional myoclonia and 8 had Lennox syndrome) were treated with
T-nitro-5-(2chlorophenyl)-3H-1,4 benzodiazepine-2(1H)-one or Ro 5-4023.
Twenty of these patients had received previous treatment with other anti-
convulsivant drugs with no satisfactory results.

A clinical and electroencephalographical longitudinal study was made
on these patients.

With the use of Ro 5-4023 the seizures were completely controlled since
the first day in 14 patients; in 6 there was a rapid and significant decrease
in frequency and intensity of seizures; in one, out of these 6, seizures disap-
peared during the second week of treatment. Recurrence of seizures were
observed in 8 patients.

The drug is effective in a large spectrum of generalized seizures (ty-
pical absences, myoclonic absences); partial seizures, in particular the psy-
chomotor seizures of infancy with slow spike-waves; the severe epileptic
encephalopathy of infancy, Lennox type; and the degenerative epileptic
syndrome.

Side effects due to the drug were present in 11 patients, being of short
duration in 9. In two patients there was precipitation of generalized
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tfonic-clonic seizures; anyhow it seems that the occurrence of this compli-
cation is more frequent when one uses other types of benzodiazepines.

Electroencephadographic studies showed improvement of the previous
abnormalities; there was disappearance or decrease of bilateral diffuse dis-
charges, when spontaneous or provoked by intermitent light stimuli, onset
of diffuse, fast rhythm, persistance or onset of slow focal abnormalities
or irritative type of discharges.
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