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ESTUDO CLiNICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL EM SANTA CATARINA
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RESUMO - Realizamos estudo retrospectivo em 26 pacientes com epilepsiamiocldnicajuvenil (EMJ) no intuito
de tragar seu perfil clinico e estabelecer a prevaléncia da sindrome entre pacientes com epilepsias diversas.
Critérios de inclusdo no estudo foram: &) abalos miocl6nicos, preferentemente matinais; b) inicio dos sintomas
entre8 e 26 anos; c) laudo el etrencefa ogréfico tipico; e d) boarespostaao val proato de sodio (VPA). A prevaléncia
de EMJ, entre 939 pacientes com epilepsiasdiversas, foi de 2,8%. Observou-se nitido predominio do sexo feminino
(73,1%). A idade deinicio dos sintomas variou de 7 a 18, média de 13 anos. Crises tnico-clonicas e de auséncia
eram apresentadas concomitantemente por, respectivamente, 92,3 e 19,2% da amostra. Além disso 92.3% deles
apresentavam atividade epil eptiforme tipica em seus el etrencefa ogramas e 76,9% evidenciaram boa resposta ao
VPA com dose diéria variando de 500mg a 1500mg.
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Clinical-epidemiological study of patientswith juvenile myoclonic epilepsy in Santa Catarina State-Br azil

ABSTRACT - Weaimed to characterize theclinical profile and to establish the prevalence of juvenile myoclonic
epilepsy (JIME) among 939 consecutive patients referred to our epilepsy clinic. Inclusion criteriain the study
were: @) myoclonic jerks, preferably on awakening; b) beginning of the symptoms between 8 and 26 year-of-
age; ¢) typical pattern of electroencephal ographic discharges; and d) good response to sodium valproate (VPA).
In aretrospective design, 26 cases of IME wereidentified (prevalence 2.8%). Most of these patients were female
(73.1%). Mean age at onset of symptomswas 13 (range 7-18). Tonic-clonic seizures were reported in 92.3% and
absence seizuresin 19.2%. Besides, 92.3% of the patients had typical EEG epileptiform activity and 76.9% had
good response to VPA with daily dose ranging from 500mg to 1500mg.
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Epilepsiamioclénicajuvenil (EMJ) é sindrome relativamente frequente, representando cercade
4 a12% de todos os pacientes com epilepsiat. Ambos os sexos sdo afetados mas ndo podemos afirmar
se 0 s80 na mesma proporgdo ou se ha predominio de um sobre o outro?. A idade de inicio das
manifestagBesvariaentre9 e 27 com maior acometimento nafaixade 13-20 anos®. A triade caracteristica
consiste de crises de auséncia tipicas, abalos miocldnicos ao despertar e crises tonico-clonicas,
frequentemente precedidas por abalos. As crises de auséncia na EMJ costumam iniciar entre 5 e 16
anos mas tém participacdo restrita, pois estéo presentes entre 10 a 39% dos pacientes.>* Abalos
miocl6nicos estéo presentes em 100% dos casos® e costumam ocorrer entre 1 a6 anosapos manifestagdes
das crises de auséncia.  Entretanto, nagueles que ndo iniciam com auséncias, tais crises usualmente
comegam por voltados 10 anos deidade. Por suavez, as crises tonico-clonicas estéo presentesem 90 a
95%° dos pacientes e costumam surgir alguns meses apés as primeiras manifestagdes mioclonicas.
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As mioclonias se expressam por abalos, de intensidade média a moderada dos membros
superiores, ombros, pescogo e, menos frequentemente, membros inferiores e pélpebras. Costumam
ocorrer ao despertar e sdo provocadas por privagdo do sono, stress emocional, consumo de alcool e
exposicao a estimulo luminoso. Em geral se apresentam sem alteragdo da consciéncia. O exame
neurol 6gico e o nivel deinteligéncia sio geralmente normais. O el etrencefal ogramamostraritmo de
base normal e tipicos complexos de espicul a-onda &/ou multiespicula/onda generalizados, bilaterais
e sincronos*®. Os achados clinicos e €eletrencefalograficos tipicos associados a frequente
ocorréncia de EMJ e outras formas de epilepsia em parentes de probandos afetados sugerem que
EMJ tem forte predisposi¢ao genética®™°.

Por outro lado, aresposta ao tratamento especifico com val proato de sédio (VPA) éatamente
positiva, controlando as crises na maioria dos pacientes. Todavia, a0 contrario do observado em
diversasoutras sindromes epil éticas, EM Jtende areaparecer com asupressao dadrogaanti-epilética
(DAE), mesmo ap6s vérios anos de remissdo. Em virtude dessa peculiaridade, € desaconselhavel a
interrupgéo de tratamento bem sucedido.

Nosso estudo procuratracar o perfil clinico dos individuos com EMJ bem como estabel ecer
apreval éncia desta condic¢&o entre pacientes com epilepsias diversas. O estudo da amostra, segundo
critériosclinicose€letrencefa ogréficos, foi feito na Clinicade EpilepsiadaPoliclinicade Referéncia
Regional do Estado de Santa Catarina. Esperamos, com isso, contribuir para um pronto
reconhecimento dessa condi¢&o sui generis, poupando esses paci entes de procedi mentosiatrogénicos.

METODO

Realizamos estudo retrospectivo transversal descritivo em 26 pacientes que apresentavam critériostipicos
de EMJ. Toda a amostra é seguida na Clinica Multidisciplinar de Epilepsia (CME) da Policlinica de Referéncia
Regional I/ SUS, por neurologista especialista em epileptologia, entre agosto/1985 e dezembro/1997. Todos os
pacientestiveram revistas suas historias clinicas e estudos €l etrencefal ogréficos. A pds estabel ecido o diagndstico,
iniciou-se tratamento com VPA. Caso 0 paciente estivesse recebendo outra DAE, haveria substituicdo gradual
dela mesma através de associagdo, tendo como objetivo final, a monoterapia com VPA. Quando nédo houvesse
boarespostaou presencade efeitos adversosintol eréveis, seriainstituidaumadas DAEs consideradas de segunda
linha para a condicao? fenobarbital (PB), primidona (PRM) e clonazepan (CLZ).

Todos os 939 prontuérios de pacientes com epilepsia foram avaliados e separados para andlise individua
tendo em vista 0s seguintes critérios: a) abal os miocl6nicos, preferentemente matinais, b) inicio dos sintomas entre
8 e 26 anos; c) laudo eletrencefal ogréfico tipico e d) boa resposta ao valproato de sodio. Cabe ressatar que nessa
amostra foram desconsi derados todos aguel es pacientes que apresentavam crises ndo genuinamente epilépticas.

RESULTADOS

Dentre os casos de epilepsia, ao todo 939, encontramos 26 pacientes com EMJ, representando
2,8% da amostra. Dezenove pacientes (73.1%) eram do sexo feminino e 7 (26.9%), do masculino.
Suaidade variou de 12 a 49 anos (média 29). A idade de inicio dos sintomas variou de 7 a 18 anos
(média 13). O tempo de doenca foi de 5 a 43 anos (média 17).

Os 26 pacientes do estudo apresentaram crises miocldnicas. As crises de auséncia e tonico-
clonicas estavam presentes, respectivamente, em 5 (19,2%) e 24 (92,3%) deles. Um dos pacientes
apresentou crises parciais e possuia laudo tomogréfico sugestivo de neurocisticercose.

Quatorze (53,8%) pacientes tinham antecedente familiar de epilepsia com 15 familiares
acometidos: 2 pais, 4 irmaos, 5 primos, 2 tios e 2 avos.

Vinte e cinco (96%) pacientes possuiam estudo eletrencefal ogréfico. Vinte e quatro (92,3%)
apresentavam laudo tipico para condigdo: complexos de espicula-onda e/ou multiespicula/onda
generalizados. No total, havia 39 exames. Treze (50%) pacientes possuiam mais de um sendo que 5
(19,2%) deles apresentaram laudo normal ap6s tratamento adequado.
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Vinte pacientes (76,9%) tiveram reducdo no ndmero ou remissao das crises usando VPA com
dose variando de 500 a 1500 mg/dia (média de 1000mg/dia). Entretanto, em seis deles (23,1%) seu uso
foi descontinuado porque ndo houve boaresposta as crises e/ou os efeitos col aterais foram intoleravels.

DISCUSSAQ

A EMJ é condicdo relativamente frequente em nosso meio, cuja preval éncia entre os casos de
epilepsia se encontra na faixa de 4 a 12%. Em nosso estudo, dentre 939 pacientes com epilepsias
diversas, 26 deles se enquadraram nos critérios clinicos de EMJ, perfazendo 2,8% da amostra. E
provavel que as caracteristicas da CME expliquem essa diferenca. Ela atende fundamentalmente
pacientes adultos e, desde que EM J geral mente inicianainfancia/puberdade, muitos destes pacientes
provavel mente serdo encontrados em clinicas de neuropediatria. Desta maneira, acifraencontrada é
uma estimativa minima dos pacientes com esse problema em nossa sociedade.

Delgado-Escueta & Bacsal? encontraram igual acometimento entre os sexos. Por outro lado,
no estudo de Yacubian e col* houve predominio do sexo feminino. Nosso estudo também sugere
isto, pois 19 dos pacientes acometidos eram do sexo feminino (73,1%).

Janz®, em sua casuistica, descreve idade de inicio dos sintomas entre 8 e 26 anos com
predominio entre 12 e 18 anos. Em estudo posterior®, com niimero de casos menor, aidade deinicio
variou de 8 a 18 anos, médiade 14. Nossos dados sdo simil ares neste aspecto, com pacientesiniciando
sintomatologia entre 7 e 18 anos, média de 13.

Todos os pacientes da nossa casuistica apresentaram crises mioclénicas. Estas sdo
habitualmente descritas pelos pacientes e familiares como “choques’. As crises de auséncia estdo
associadas a sindrome na faixa de 10 a 39% dos pacientest. Em nossa amostra, 0 componente
auséncia esteve presente em cinco pacientes, correspondendo ao percentua de 19,2%. Por outro
lado, haincidéncia de 90 a 95% de crises t6ni co-clonicas nos pacientes acometidos®. Aqui também
observamos cifra significativa: 24 pacientes (92,3% deles), apresentaram crises ténico-clénicas. E
importante salientar que, habitualmente, tanto as mioclonias como as crises de auséncia séo pouco
valorizadas pelo paciente e seus familiares. De fato, usualmente ha procura de assisténcia médica
somente quando as crises ténico-clonicas estdo presentest. Mesmo assim, em alguns casos, 0s
pacientes e seusfamiliares deixam dereferir amarcaregistradadasindrome, ou seja, asmioclonias'.

Um dos pacientes apresentava crises parciais com generalizacdo secundéria. Este possuia,
por sinal, tomografiaexibindo tipicas|esdes de neurocisticercose, sugerindo, dessaforma, ainusitada
concomitancia de duas sindromes epil éticos distintas. Esse fato paranés ndo foi de grande surpresa
tendo em vista que a neurocisticercose € mal endémico em vérias regides do pais'.

Delgado-Escueta & Bacsal? e Calderon-Gonzélez e col.5 encontraram, respectivamente, 41%
e 45% de pacientes com familiares acometidos. Nés encontramos 53,8%. Em 14 pacientes havia
antecedente familiar de epilepsia, com 15 parentes afetados. 4 irmaos; 2 entre os pais; 5 primos; 2
tios e 2 entre os avés. Durner e col . sugerem que a sindrome esteja relacionada a marcadores do
HLA no cromossomo 6. N&o descartando componente genético, Whitehouse e col.X° ndo encontraram
relagdo da condicdo a marcadores do HLA. Cabe ressaltar que em nossa regido, quando véarios
membros de umamesmafamilia sdo epil éticos, devemos, em primeiro lugar, descartar o diagndstico
de neurocisticercose. Em nossa pesquisanéo foi feito estudo epidemiol 6gico com intuito de rastrear
este tipo de paciente, representando, dessa forma, uma de suas limitagdes.

Com relagdo a achados €eletrencefalogréficos, Yacubian e col.* verificaram atividade
epileptiforme tipica em 97.2% da amostra. Vinte e quatro pacientes, portanto 92.3% da nossa
casuistica, apresentaram tipicos complexos espicula-onda e/ou multiespicula-onda generalizados.
Cinco deles, ap6s tratamento com VPA apresentaram laudo €l etrencefal ogréfico normal .
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Haboarespostaaterapiacom VPA em cercade 80% dos casos*3. Em nosso estudo, observamos
que apds introducdo do VPA, 20 pacientes (76,9%) apresentaram boa resposta com reducdo do
niimero ou remissao das crises. Em seis pacientes (23,1%), ndo houve boa resposta ora por efeitos
colateraisintoleraveis, orapel o ndo controle das crises. Estes, provavel mente, devido amaaderéncia
a0 tratamento. Os principais efeitos colaterais atribuidos a0 VPA s3o: irritag8o gastrica; perda,
adel gacamento, mudancanacor e enrolamento dos pél os; teratogeni cidade (haaumento naincidéncia
deespinhabifida); obesidade, sonoléncia, tremor+*>, Maisraramente, em pacientesidiossincrasicos,
pode ocorrer hepatotoxicidade, com aumento das transaminases hepéticas e pancrestite'*®. Dentre
os efeitos adversos possivelmente causados pela droga, em nosso estudo, foram citados: erupcéo
cutanea, sial orréiae nauseas em um paciente al érgico ao medicamento; cefal éia (4 pacientes); queda
de cabel os (4 pacientes); mudancanacor dos cabel os (1 paciente); sonoléncia (1 paciente) e sintomas
psiquidtricos (1 paciente).

O moderno enfoque terapéutico em epilepsia recomenda o uso de monoterapia sempre que
possivel. No caso de controle ndo ter sido obtido com uma das drogas consideradas de primeira
linha ou no caso do aparecimento de efeitos colaterais intoleraveis, ela devera ser substituida por
umaoutra. Somente quando se esgotarem todas as possibilidades de monoterapia é admissivel o uso
da politerapia com a combinagdo racional de duas ou mais drogas maiores'®. De acordo com o
descrito, durante o seguimento, houve a tentativa de instituir monoterapia com o VPA. Caso ndo
houvesse boaresposta, el e seriasubstituido por drogas consi deradas de segundalinha paraacondiggo.
Além disso, houve a preocupagdo em adequar baixas doses procurando aliar eficiéncia e menor
incidénciade efeitos colaterais. Dessaforma, apos a Ultima consulta, os pacientes foram medicados
da seguinte maneira: 20 (76,9%) em uso do VPA; 3 (11,5%) em uso do fenobarbital; 2 (7,7%) em
uso de primidona; e 1 (3,8%) com clonazepan em monoterapia associado a controle do ciclo vigilia-
sono. A dose inicial do VPA preconizada é 10 mg/Kg/dia?® devendo ser aumentada conforme
necessi dade e tolerancia. Em nosso estudo, apds seguimento, a dose variou de 500mg/diaa 1500mg/
dia com média de 1000mg/dia.
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