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No presente trabalho estudamos as influéncias de medicagbes sobre os estados
de mal epiléptico surgidos em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut e
determinamos condutas terapéuticas para a sua prevengdo e tratamento.

MATERIAL E METODOS

Nossa casufistica consta de 14 criangas com sindrome de Lennox-Gastaut seleciona-
das entre 29 seguidas no Ambulatério do Servico de Neurologia da Faculdade de Meli-
cina de Ribeirfio Preto e que apresentaram um ou vAirios estados de mal epiléptico. A
caracterizacdio da sfndrome foi feita de acordo com os critérios clinicos e eletrencefa-
logréficos estabelecidos por Gastaut e col 8, Um paciente tinha antecedente de sindrome
de West (caso 12).

Na tabela 1 estdo indicados os dados de identificacio dos pacientse, as idades de
infcio da sindrome de Lennox-Gastaut e do primeiro exame clinico-neurolégico e os
tempos de seguimento.

A avaliacdo das caracteristicas dos estados de mal foi feita meliante descricfo
pormenorizada feita por dois ou mais familiares e da observagéio pessoal das manifesta-
cdes epilépticas, Alguns pacientes permaneceram em estado de mal durante meses
(estados cronicos) devido & insuficiéncia de dados na literatura que permitissem o
diagnéstico.

N&o consideramos os frequentes epis6dios de diminuicio do contato social e rendi-
mento intelectual com piora eletrencefalogréfica, nem as crises tOnicas frustas e repe-
tidas do sono.

A nomenclatura dos estados de mal epiléptico foi a recomendada em trabalho
anterior 14,

Durante o seguimento foram observadas as modifica¢des nos esquemas terapéuticos
precedentes ao estado de mal epiléptico bem como as que foram seguidas de sua remissdo.

Procurou-se evitar administracdo de medicagbes parenterais excepto para os estados

de mal convulsivo com piora progressiva do nivel da consciéncia e dos distarbios neu-
rovegetativos.

RESULTADOS

Pela observaclio dos resultados expostos na tabela 2, verifica-se a frequente relaclio
entre introlucfio ou retirada de medicagdes e surgimento ou controle de estados de mal
epiléptico.
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Ribeirdo Preto (Prof, J. Armbrust-Figueiredo): * Professor Assistente; ** Professor
Adjunto.
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Caso Nome Registro Sexo Infcio da Primeiro Tempo de
sindrome exame seguimento
1 AMR 88.433 F 6a 9m 9a 3a 4m
2 AB 28.696 M 2a 2a 3m 8a
3 AMT 76.358 M 1a10m 1al1l0m 4 a
4 DIC 131.247 F 5a 8m 6a 2m la 1m
5 MFS 70.319 F 2a 4a 2m 7a
6 AMB 53.838 F 11 m 3 a 2a 9m
7 AAC Div. M 3a 8m 3a 3m 2a 6m
8 ACM 103.781 M 6a 8§m 7a 3a 8m
9 IBCS 78.806 F 4a 2m 7a 6m 11 m
10 JRP 110.992 M 6a 2m 8 a la 8m
11 ocCs 53.516 M 3a 2m 7a lallm
12 CAM 64.882 M indeterm. la 4m 8a 8m
13 LACJ Div. M 2a bm 5a 7Tm 1a1l0m
14 MEC 127.287 M 3a Tm 4a l1a 1m

Tabela 1 — Iniciais, numero de registro, sexo, idade do inicio da sindrome de Lennox-
-Gastaut e do primeiro exame clinico-neurol6gico e tempos de seguimento.
Legenda: Div. = diverso; M — masculino; F — feminino; a = ano(s):

m = més (es),

Em um paciente (caso 2) a retirada de diazepam, por duas vezes, e de trimetadiona
coincidiu com a instalag@o de estado de auséncia hipotdnica crdnica. Tais estados foram
controlados com a introduc#io de etilmetilsuccinimida e, por duas vezes, de diazepam.

Houve coincidéncia entre introducdio de clonazepam e aparecimento de estados de
auséncia em dois pacientes: auséncia hipotonica prolongada (caso 4) e, por duas vezes.
auséncia crdonica com agitacdo (caso 10). Tais estados surgiram 24 horas ap6s a intro-
dugdo de clonazepam, mantiveram-se durante o perfodo em que foi administrado (15 dias.
7 e 5 meses respectivamente) e cederam 48 a 72 horas ap6s a suspensfio dessa droga.

A introducdio de difenilhidantoina foi seguida por instalacfo de estado de mal de
auséncia prolongada com crise atdnica em um paciente (caso 5), tdnico-automético em
outro (caso 7) e de auséncia hipotdnica prolongada em um (caso 12). Os intervalos de
tempo entre introduc8o da medicagfio e aparecimento dos estados epilépticos foram de
7, 16 e 10 dias, respectivamente, Nos 3 pacientes, a retirada da medicacdo foi seguida.
apés 48 a 72 horas, de remissio dos sintomas.

Em um paciente (caso 9) surgiu estado de auséncia prolongada apés a interrupcéio
da administracdo de ACTH, controlado 4 dias ap6s, com a retirada de primidona.

Outras vezes ocorreram estados de mal sem relacio com modificagcdes do esquema
(casos 1, 2, 3, 6, 8, 11 e 12) e que regrediram com as medicacées indicadas na tabela 2.

Um caso de estado atbnico (caso 13) e outro de auséncias atipicas repetidas (caso
14) ndo foram controlados com os diversos tratamentos instituidos (Tabela 3).

A regressfio dos estados de mal epiléptico, pela introducdo ou retirada de medica-
¢Ses administradas por via oral, se processou em dois a trés dias e nas tratados com
medicagles parenterais, em alguns segundos ou poucos minutos.
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Caso HEstado de mal Medicagdes utilizadas

13 Aténico fenobarbital, difenilhidantoina
trimetadiona, metilfenidato,
cafeina, diazepam, clonazepam.
butirofenona, acetazolamida, ACTH

14 Auséncia atipica clonazepam, nitrazepam, cafeina,
(crises repetidas) metilfenidato, difenilhidantoina,
fenobarbital

Tabela 3 — Estados de mal epiléptico ndo influenciados por medicacdes.

DISCUSSAO

As referéncias sobre a acdo de drogas antiepilépticas nos diversos tipos
de estados de mal em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut sdo pouco
numerosas. Tal fato se deve em parte & precariedade de dados sobre os aspectos
clinicos e a classificacdo dos estados de mal na sindrome em tela 4. Discutire-
mos, em separado, nossa experiéncia com o tratamento dos estados nio convulsi-
vos e convulsivos.

1. Ag¢do de medicamentos sobre estados epilépticos ndo convulsivos —
Insucessos terapéuticos de derivados benzodiazepinicos administrados por via
parenteral tém sido referidos, por ineficicia das drogas? ou pelo aparecimento
de estado de mal convulsivo de tipo tbnico 13, 15, 16,

Dos 8 pacientes que apresentaram estados de mal de auséncia e que foram
controlados, apenas 2 foram tratados, por 2 vezes, com medica¢des administradas
por via endovenosa. Durante a redagdo deste trabalho observamos a ineficacia
da aplicacdo endovenosa de diazepam num paciente com estado de auséncia pro-
longada; o mesmo paciente ndo tinha sido beneficiado quando apresentou estado
de auséncias repetidas, referido no capitulo de resultados. Os demais pacientes
foram tratados pela introdugdo ou, mais frequentemente, pela retirada de medi-
cagdo recebida por via oral. Tal conduta foi introduzida ap6s observarmos rela-
¢do entre aparecimento de estado de mal epiléptico ndo convulsivo e inicio de
tratamento com anticonvulsivantes (clonazepam e difenilhidantoina) ou retirada
de drogas anti-pequeno mal (trimetadiona, diazepam e ACTH). Cinco deixaram
de apresentar a manifestagdo apds retirada de clonazepam, primidona ou difenil-
hidantoina e, um, apds introdugdo de etilmetilsuccinimida ou diazepam.

A facilidade com que controlamos a maioria de nossos pacientes talvez se
deva, em parte, & selecdo clinica. Apods estudos sistematicos passamos a diag-
nosticar, com relativa frequéncia, estados que anteriormente nao eram identifica-
dos nem diferenciados do comportamento habitual de criangas com as alteragdes
neuropsiquicas da sindrome de Lennox-Gastaut. Tais estados, com sintomato-
logia menos exuberante que a usualmente descrita na literatura e ndo associados
com frequentes fendmenos convulsivos ténicos, como nos pacientes de Tassinari
e col. 15, s3o, de acordo com nossa experiéncia, passiveis de controle, sem maior
dificuldade.
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Entretanto, a qualidade ndo convulsiva dos estados de mal ndo confere,
aos pacientes por eles acometidos, o privilégio da perspectiva de bons resudtados
terapéuticos. No paciente com estado de mal atonico com crises repetidas, a
administracdo de ACTH por via intramuscular e ulterior substitui¢io por pred-
nisona por via oral, permitiu o controle do estado por apenas 35 dias. Ulterior-
mente, nova série de ACTH ndo provocou modificagdo na incidéncia das mani-
festacbes. Varias medicagées foram introduzidas ou retiradas do esquema
terapéutico (Tabela 3) sem surtir efeito. Courjon e Favel2 assinalaram a
ineficacia dos diversos tratamentos neste tipo de estado de mal. Oller-Daurella *
abteve melhora apenas com o uso de ACTH.

2. A¢do de medicamentos sobre estados epilépticos convulsivos — A re-
lativa benignidade dos estados de mal de auséncia permite, frequentemente, a néao
adogdo de medidas terapéuticas enérgicas e imediatas. Nos estados convulsivos,
pelo contrario, o uso de medica¢bes por via parenteral se impde desde o inicio,
na maioria dos pacientes, sob pena de complicagbes graves1.7.

Dois estados de mal tonico-clonicos foram facilmente controlados com a
administracdo endovenosa de diazepam. Essa resposta favordvel se observa,
via de regra, no mesmo tipo de estado de mal quando incide em pacientes nio
acometidos por sindrome de Lennox-Gastaut.

Dois estados de mal ténicos foram controlados com o uso parenteral de clo-
nazepam ou fenobarbital. Entretanto, outro, com 4 dias de duracido, s6 pdde
ser controlado com anestesia geral e administracdo de clonazepam por via endo-
venosa, apos tentativas anteriores feitas com fenobarbital por via intramuscular,
difenilhidantoina e diazepam por via endovenosa. E possivel que a duragdo, mais
que o tipo e a etiologia do estado de mal, tenha sido a causa da resisténcia as
medidas terapéuticas, em acordo com as observagbes de Dreyer 3 e Oller-Daurel-
la12, QGastaut e col.5 referiram 6timos resultados com clonazepam, utilizado em
baixas dosagens (no méaximo 2 mg), em pacientes com estados tonicos, expressio
de epilepsia generalizada priméria (um caso) ou secundaria (dois casos), incluin-
do um paciente ndo melhorado com a administra¢do prévia de diazepam.

Um paciente com estado de mal tdnico-automdtico instalado apos introdugdo
de difenilhidantoina foi controlado apés a retirada da referida droga. Oller Dau-
rella10, 11 foi o primeiro autor que descreveu os estados de mal tdnico-automé-
tico sem, contudo, referir resultados terapéuticos.

Um estado de mal mioclono-aténico foi controlado com diazepam por via
oral. Nao encontramos referéncias na literatura sobre o tratamento de tais
estados.

Embora com base em pequena casuistica, nossas observacdes indicam a pos-
sibilidade de controle de estados convulsivos com a retirada de medica¢ées admi-
nistradas por via oral em casos sem risco iminente de vida. Essa conduta, no
entanto, tem maior indicagdo em pacientes com estados de mal de auséncia. Evi-
ta-se, desta maneira, os efeitos colaterais observados na administra¢io parente-
ral dos derivados benzodiazepinicos (parada respiratéria, queda da pressio arte-
rial e precipitacdo de estado de mal tdnico) 4 13, 16, 16, 17.
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Em nossa experiéncia, ndo observamos surgimento de estados de mal epi-
léptico convulsivo relacionado com a introdugdo de nitrazepam, apesar do fre-
quente aumento da incidéncia de crises tdnicas isoladas, ao contrario do que
ocorreu com o clonazepam e difenilhidantoina em relagdo com estados nao con-
vulsivos.

RESUMO

Foram descritas as condutas terapéuticas utilizadas nos estados de mal epi-
léptico, convulsivos e ndo convulsivos, observados em 14 pacientes com sindrome
de Lennox-Gastaut. Verificou-se relagdo temporal entre aparecimento de estado
de mal epiléptico e inicio de tratamento com clonazepam e difenilhidantoina; a
retirada dessas medicagdes foi seguida pelo desaparecimento dos estados de mal.

Indicou-se a possibilidade de tratamento dos estados de mal epiléptico modi-
ficando-se o0 esquema terapéutico administrado por via oral, reservando-se o tra-
tamento parenteral para os estados com comprometimento progressivo da cons-
ciéncia e/ou dos distirbios neurovegetativos.

SUMMARY
Status epilepticus in Lennox-Gastaut syndrome: therapeutic aspects

Therapeutic aspects of convulsive and non convulsive status epilepticus obser-
ved in fourteen patients with Lennox-Gastaut syndrome were studied. A tempo-
ral relationship between the status epilepticus onset and the beginning of treat-
ment with chlonazepam and diphenylhydantoin was observed; these drugs wi-
thdrawal was followed by suppression of symptoms. The possibility of treating
status epilepticus by altering the orally administered therapy and leaving parente-
ral therapy for such cases with progressive impairment of consciousness and/or
neuvoregetative disorders was indicated.
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