BISSINCRONIA SECUNDARIA NA SINDROME DE LENNOX

MicHEL PIERRE LiSoN *

Descargas focais, de projecdo unilateral em A&reas temporais, precedem
freqiientemente o aparecimento das manifestagdes eletrencefalograficas (EEG)
generalizadas da encefalopatia epiléptica da crianga com ponta-ondas lentas
difusas (Gastaut e col.,, 1966).

Anormalidades EEG de projecio focal ndo temporal ou predominando
num dos hemisférios cerebrais ndo foram definitivamente relacionadas com
a sindrome de Lennox.

Tais relacbes serdo estudadas no presente trabalho.

CASUISTICA, METODOS E RESULTADOS

Nossa casuistica consta de 11 pacientes selecionados entre 32 seguidos no
Servico de Neurologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Préto. Destes, 31
apresentavam, por ocasifio de sua primeira consulta, uma ou vArias crises epi-
lépticas por dia cujas caracteristicas correspondiam as descritas por Gastaut e col.*
na sindrome de Lennox. Parada ou regressdo do desenvolvimento psicomotor fof
observada em todos o0s casos. Os registros EEG intercriticos evidenciavam pon-
ta-ondas lentas e/ou ponta-ondas rapidas. Os pacientes foram submetidos a se-
guimentos clinico-terapéuticos com derivados benzodiazepinicos (Ro 5-2807, Ro
4-5360 e Ro0-5-4023), comprovada a IineficicAcia de outras medidas.

A selecio dos casos foi baseada em dados EEG. As alteracdes foram distribui-
das em dois grupos. No primeiro (grupo A), constituido por trés doentes, as pon-
ta-ondas predominavam nas projecGes parassagitais com reversdo de fase no vértex.
No segundo (grupo B), constituido por 8 doentes, as descargas paroxisticas apre-
sentavam nitido predominio num dos hemisférios cerebrais.

A inclusio de um paciente em determinado grupo s6 fol feita apdés observacao

de anormalidades EEG constantes em sua topografia durante um exame e em exa-
mes sucessivos.

Os EEG foram feitos em aparelho Grass, modélo VI, de 8 canais, com eletro-
dos colocados segundo a posicio aconselhada pela Federacdo Internacional para
a Eletrencefalografia e a Neurofisiologia Clinica8 A velocidade de registro do
papel inscritor foi de 3 em por segundo e a constante de tempo utilizada foi de
0,05 segundo. O ganho utilizado foi o de 50 uV por 7 mm de deflexdo. Em casos
de potencials superiores a 200 pV o ganho foi reduzido.

Os tracados foram obtidos em estado de vigilia e durante o sono espontineo
ou induzido por barbitdrico (secobarbital, 10 mg/kg).

Departamento de Neuropsiquiatria e Psicologia Médica (Prof. J. Armbrust-Fi-
gueiredo) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Préto: * Professor de Disci-
plina,
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No quadro 1 estdo apresentados os dados clinicos dos pacientes do grupo A.

Caso Nome Sexo Idade ao iniciar Tempo de Tipo de crises Exame neu-
0 seguimento cli- seguimento rolégico
nico-terapéutico

1 AMT M 2 a. 2 m 3 a. 2 m Ac, T, HA, HT, P —

2 VTSS F 6 a. 10 m. 3 a.1 m Ac, P —

3 AM M 3 a. 6 m. 3 a. Ac, T, AM Hipotonia
Quadro 1 — Dados clinicos dos trés pacientes do grupo A. Legenda: @ = ano(s);

m = més (meses); Ac = crises acinéticas; T = crises ténicas; HA = crises hemiaci-
néticas; HT = crises hemiténicas; P = crises parciais, com sintomatologia motora;
AM = crises astato-mioclénicas.

Em um paciente (caso 1) havia referéncia a altera¢bes neonatais, como pre-
maturidade, chdéro ndo imediato e, posteriormente, intensa ictericia. Em outro (ca-
S0 2) registraram-se antecedentes pessoais e familiares (mae, irmad mais velha, tio
materno) de teniase. A irmd mais velha apresentou sindrome convulsiva de tipo
generalizado e se queixa de cefaléia cronica.

Num paciente (caso 1) as primeiras manifestacdes epilépticas foram cons-
tituidas de convulsdées em um hemicorpo.

No quadro 2 estao indicados os dados eletrencefalograficos dos pacientes do
grupo A.

Caso Exames iniciais Ultimos exames

1 Complexos POL, ritmicos, com pre- Complexos PPOL e complexo PPOR de pro-
dominio na regiao parassagital ro- jecdo difusa e bilateral com ligeiro predo-
landica direita, minio & direita. Surtos de ondas lentas e ir-

regulares nas regifdes rolandicas e tempo-
rais direitas. Pontas e ondas agudas tem-
porais posteriores direitas.

2 Complexos POL, pseudorritmicos, Diminuicdo da freqiiéncia das anormalida-
com predominio parassagital fron- des paroxisticas. Discreta irregularidade
tal direito. de fundo de projecdo em 4reas parassagi-

tais direitas.

3 Complexos POL de predominio nas Irregularidade difusa da atividade de fundo.
regibes rolandicas parassagitais.
Reversao de fase ao nivel do vértex.

Quadro 2 — Principais dados eletrencefalogrdficos antes do seguimento clinico-tera-
péutico e por ocasido dos 1Ultimos retdrnos nos irés pacientes do grupo A. Legenda:
POL = ponta-ondas lentas; PPOL = poliponta-ondas lentas;

PPOR = polipontu-ondas rdpidas.

Deve-se registrar que no caso 1, iniciado o tratamento houve diminuicio e ul-
terior desaparecimento das anormalidades paroxisticas, persistindo discreta irregu-
laridade da atividade de fundo na projecdo rolandica direita. A auséncia de alte-~
racOes irritativas persistiu durante 5 meses, ressurgindo complexos ponta-ondas len-
tas em Areas parassagitais direitas e, 15 meses apds, ponta e poliponta-ondas len-
tas e rapidas de projecao difusa (figs. 1, 2 e 3). Independentemente, foram obser-
vadas pontas e ondas agudas temporais posteriores direitas.
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No caso 2 houve periodos de meunora, o primeiro dos quais relacionado com a
introducdo da terapéutica benzodiazepinica, alternando com periodos de piora, carac-
terizados por maior freqiiéncia e maior difusdo das descargas EEG.

No quadro 3 estao indicados os dados clinicos dos 8 pacientes do grupo B.

Caso Nome Sexo Idade ao Tempo de Tipo de crises Exame neuroldgico
iniciar o seguimento
seguimento

4 DRP F 3 a. 2 m. 11 m. Ac Hemiparesia dir.

5 MAR M 8 a 2 a. 7T m. Ac; AM; TA; HCl Hemiplegia esq.

6 OCS M 7 a 12 m. Ac; AM; HCl; TC Hemiplegia dir.

7 JASS M 3a lm 1 a 7 m HT; HCI Tetraparesia es-
pastica. Microce-
falia

8 VCP F 1 a. 5 m. 4 m. M; TG Tetraparesia fl4-
cida.

9 WRS] M 1 a.7m 2 a. 1 m. EF; HCl; TA Hipotonia

10 AFP F 7 a. 4 m. HCl; HA Hemiparesia esq.

11 AMB F 4 a. 4 m. 3 a Ac; AM; HCl; TC Hemiparesia

Quadro 8 — Dados clinicos dos 8 pacientes do grupo B. Legenda: a = ano(s); m =
més (meses); Ac = crises acinéticas; AM = crises astato-mioclénicas; TA = cri-
ses tonicas axiais; HCl = crises hemiclénicas; TC = crises ténico-clénicas generali-
2adas; HT = crises hemiténicas; M = crises mioclénicas generalizadas; TG = crises
tonicas generalizadas; EF = espasmos em flexdo; HA = crises hemiacinéticas.

Houve trauma de parto em 5 dos 8 pacientes do grupo B (casos 5, 6, 7, 9 e 11).
Em trés (casos 4, 7 ‘e 9) foi realizada cesarea, tendo sido notados cianose e chéro
nio imediato. Apresentacdes podélica (caso 6) e de nadegas (caso 11) dificultaram
o parto, havendo retardo do desenvolvimento psicomotor desde 0 nascimento num
dos pacientes (caso 11). No outro, alteracdo no desenvolvimento comecou a surgir
aos 10 meses de idade, apdés processo febril agudo, do qual resultou hemiplegia di-
reita. O paciente MAR (caso 5) nasceu de parto gemelar trés horas apés a irma,
com aplicacdo de férceps, tendo demorado cérca de 5 minutos para chorar. Com 10
meses de idade a paciente (AFP (caso 10) foi acometida por meningite purulenta.
Retardo psicomotor grave desde o nascimento foi notado em um paciente (caso 8).

Em trés pacientes (casos 4, 5 e 10) as primeiras manifestacdes convulsivas fo-
ram dimidiadas e tiveram relacido com a instalacdo de hemiparesia ou hemiplegia.

No quadro 4 estdo indicados os dados eletrencefalograficos dos pacientes do
grupo B.

Durante os 3 primeiros meses de tratamento nao foram registrados complexos
ponta-ondas lentas nas projecées esquerdas no caso 5 (figs. 4 e 5). A partir do
10 més ondas agudas e complexos ponta-ondas lentas esporddicos foram observa-
dos nas projecdes do hemisfério direito.

Iniciado o seguimento terapéutico, houve desaparecimento das anormalidades
EEG paroxisticas durante 4 meses no caso 6, persistindo a assimetria de organi-
zacdo da atividade de fundo em detrimento do hemisfério cerebral esqguerdo.

No caso 11 houve acentuada diminuicdo da freqiiéncia das descargas, durante
o0 primeiro més de tratamento (figs. 6 e 7). Com a suspensdo da medicacdo ben-
zodiazepinica apés 5 meses, houve durante as duas primeiras semanas diminuicéo
das descargas patolégicas; contudo, a seguir, foi observada nova piora. A rein-
*.troducdo do Ro 5-2807 provocou nova melhora, porém nao tado acentuada quanto
por ocasidao do inicio do primeiro tratamento. Nessa época surgiram surtos fre-
gilientes de pontas de projecdo temporal média e posterior & esquerda.



Exames iniciais

Ultimos exames

Caso Exames anteriores ao seguimento
clinico-terapéutico
4
¢des esquerdas.
5 Ritmos delta de baixo potencial, pre-

dominando nas projecbes frontais e
parietals direitas.

Complexos POL e POR de maior po-
tencial e mais freqiientes nas proje-
Atividade de fundo
mais irregular a esquerda.

Complexos POL irregulares de maior
potencial e mais freqgiientes nas pro-
jecdes esquerdas. Atividade teta e
delta mais & direita.

Diminuicdo da freqiiéncia das anormali-
dades paroxisticas. Persisténcia da irregu-
laridade da atividade de fundo & esquerda.

Ritmos beta & esquerda e persisténcia de
ritmos teta e, mesmo, delta a direita. Di-
minuicdo de freqiiéncia das POL. Apare-
cimento de ondas agudas e de complexos
POL, esporAdicos a direita.

6 Complexos POL muito freqiientes, irre- Ligeira diminuicdo da atividade paroxis-
gulares, pseudorritmicos, com ligeiro tica. Aparecimento de ritmos beta, mais
predominio a esquerda. evidentes & direita.

7 Depressio da atividade de fundo a Complexos POL e PPOL & direita. Ati- Diminuicdo da freqliéncia dos complexos

esquerda. vidade de fundo irregular e de baixo POL e PPOL. Aparecimento de ritmos
potencial a esquerda. beta a direita.

8 Complexos POL e PPOL irregulares mais Diminuicdo da freqiiéncia dos complexos
evidentes & esquerda. Periodos de de- POL e PPOL. Atividade de fundo de maior
pressdo da atividade de fundo separan- potencial e discretamente irregular & es-
do os paroxismos, mais a esquerda. querda.

9 Hipsarritmia * Complexos PPOL irregulares, pseudor- Persisténcia de complexos PPOL e da assi-
ritmicos, mais evidentes & direita. Rit- metria da atividade de fundo.
mos beta mais desenvolvidos & esquer-
da.

10 Depressdo da atividade de fundo & Complexos POL irregulares, mais evi- Desaparecimento dos complexos POL. Apa-

direita. dentes & direita. recimento de ritmos beta, mais evidentes
& direita.

1 Complexos POL de projecdo difusa, pre- Persisténcia das anormalidades EEG ob-
dominando & esquerda. Atividade de servadas nos exames iniciais.
fundo irregular.

Quadro } — Principais dados eletrencefalogrdficos observados antes da incidéncia dos complexos ponta-ondas difusos, por ocasido do ini-

cio do seguimento clinico-terapéutico e por ocasido dos ultimos retornos.
pinicos antes do aparecimento das ponta-ondas difusas.

poliponta-ondas lentas,

* Iniciado seguimento terapéutico com derivados bemzodiaze-
Legenda: POL = ponta-ondas lentas; POR = ponta-ondas rdpidas; PPOL =
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Fig. 1 — Caso 1. Antes do tratamento com Ro 5-2807, complexos ponta-ondas
lentas irregulares com predominio na regido parassagital roldndica direita.
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Fig. 2 — Caso 1. Apds 4 meses de tratamento com Ro 5-2807, desaparecimento

das anormalidades paroxisticas, assimetria de amplitude e de organizacdo da ati-

vidade de fundo em detrimento das projecées do hemisfério cerebral direito
predominando em dreas parassagitais.



240 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (S40 PAULO) VOL. 28, No 3 SETEMBRO, 1970

2T W[WMW*‘\I\WWW’MWWW

T‘ Cy

& W\MWMWWWWWM
s Mﬂ MMWWWMMWW

Fig. 83 — Caso 1. Apds 15 meses de seguimento, difusdio das anormalidades pa-
roxtisticas, atividade de fumdo mais lenta e irregular a direita.
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Fig. 4, — Caso §. Antes do tratamento com Ro 5-4023, complexos ponta-ondas
lentas irregulares, predominando & esquerda, atividade de fundo mais lenta e

irregular @& direita.
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Fig. 5 — Caso 5. Ands 7 meses de tratamento com Ro 5-4023, atividade beta @
esquerda, atividade de fundo irregular o direita.
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Fig. 6 — Caso I11. Antes do tratamento com Ro 5-2807, complexos ponta-ondas

lentas difusos, predominando & esquerda.
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Fig. 7 — Caso 11. Apds irés semanas de tratamento com Ro 5-2807, diminui-
¢@o de freqiiéncia das anormalidades paroxisticas.

COMENTARIOS

A participacdo do cirtex mesial nos trés pacientes do grupo A é atestada
pela incidéncia de crises clonicas no membro inferior e/ou crises versivas
oculares e cefalicas. As crises acinéticas como manifestacdo de lesdo focal
parassagital foram assinaladas por diversos autores 2 14,15 confirmando os
achados experimentais 9.

As anomalias EEG caracteristicas, a gravidade e o polimorfismo das ma-
nifestacbes criticas, o comprometimento intelectual, a ineficacia das medidas
terapéuticas usuais e a melhora, pelo menos inicial, obtida apos administra-
cdo de derivados benzodiazepinicos evidenciam tratar-se de uma encefalopa-
tia epiléptica grave.

O quadro EEG pode, a longo prazo, sofrer modifica¢goes vindo a compro-
var a importancia de estudos prolongados.

No caso 1 os primeiros registros EEG evidenciaram alteragbes mais
graves que uma simples atividade paroxistica focal (complexos ponta-ondas
lentas repetindo-se em intevalos regulares, com repercussio a distancia).
Repetindo-se mensalmente os exames constatou-se, apés 15 meses, o apareci-
mento de anomalias EEG com caracteristicas diferentes: maior difusfio das
alteragbes paroxisticas, aparecimento de complexos poliponta-ondas rapidas,
difusos, atividade paroxistica focal temporal.

Nao temos conhecimento de casos registrados na literatura em que al-
teragdes clinico-EEG sugestivas de localizacido parassagital, temporariamente
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reversiveis por tratamento apropriado, pudesse conduzir, depois de prazo tdo
dilatado, a um quadro EEG tipico de sindrome de Lennox, inclusive com as
anomalias focais temporais descritas por Gastaut e col. 4.

Tal evolugdo nao ocorreu nos dois outros pacientes que, apds flutuacoes
de seu quadro clinico-EEG, estdo com suas crises controladas por mais de
6 meses, ndo mais apresentando alteragdes paroxisticas quer difusas, quer
focais. Contudo, os registros EEG continuam patolégicos pela monorritmi-
cidade (fusos extremos de Gibbs6), pela irregularidade focal da atividade
de fundo (caso 2) e pelos ritmos lentos e irregulares, sem diferenciacio es-
pacial (caso 3). Esses quadros sdo fortemente sugestivos de uma encefalo-
patia epiléptica grave pregressa e indicam a necessidade de prosseguimento
da vigilancia clinica e terapéutica.

A elevada freqiiéncia de ponta-oadas lentas difusas em pacientes com
sinais clinicos e/ou EEG de comprometimento de um dos hemisférios cere-
brais, aponta para a origem focal do distarbio. Os quadros clinicos — criti-
cos e intercriticos — evolutivos e as respostas terapéuticas nao se afastam
dos observados nas descricdes classicas da sindrome de Lennox, acrescentan-
do-se, todavia, alteracoes deficitarias focais ao exame neurologico e assime-
tria de organizacdo da atividade de fundo e da prépria atividade paroxistica
nos registros EEG.

A relacdo entre a incidéncia maxima das ponta-ondas e o hemisfério pre-
dominantemente comprometido estd indicada no quadro 5.

Caso Hemisfério Hemisfério Difusao Depressao Crises he- Hemipa-
“menos “mais le- hemisfério e/ou de- miconvul- resia
lesado” sado” oposto sorganiza- sivas

cao pre-

gressa
4 sim sim + 0 sim +
5 + sim sim +++
6 sim +++ 4] nio +++
7 sim + sim sim -
8 sim * ++ o nao -
9 sim +++ sim sim -
10 sim + sim sim ++
11 sim +++ 0 sim +

Quadro 5 — Rela¢do entre a maior incidéncia de ponta-ondas difusas e o hemis-

fério predominantemente lesado, levando-se em consideracdo a presenca de depres-
siio e/ou desorganiza¢do da atividade de fundo antes do estabelecimenio da ence-
falopatia epiléptica, de crises hemiconvulsivas e de hemiparesia. Legenda: * 0
hemisfério mais comprometido foi determinado apenas pela assimetria de organiza-
¢do da atividade de fundo; 0 = ndo foram realizados exames EEG antes da inci-
déncia da sindrome de Lennox; + a +++ = intensidade das anormalidades.

A observacdo dos dados expostos no quadro 5, verifica-se nao ter havido
congruéncia de hemisfério e de predominio de descargas de ponta-ondas em
2 dos 8 pacientes. Tal fato indica que as manifestagbes clinicas, deficitarias
e irritativas, nfo estdo necessariamente relacionadas com a intensidade das
alteracdes irritativas recolhidas na superficie cortical. A propagacdo das
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descargas pelo sistema de projecdo talamo-cortical depende provavelmente do
seu maior ou menor comprometimento anatémico.

Por outro lado, a difusdo das descargas para o hemisfério oposto parece
ter importancia na determinacido dos acidentes epilépticos. Com efeito, re-
vendo os protocolos dos pacientes, constata-se ter havido maior polimorfismo,
maior freqiiéncia e maior resisténcia as diversas medidas terapéuticas nos
pacientes com maior difusdo das ponta-ondas lentas (casos 6, 8, 9 e 11). Tal
impressdo merece, contudo, a ressalva de a generalizagcdo das anormalidades
poderem ocorrer tardiamente na evolucdo déstes pacientes (caso 1, grupo A).

S3o bastante conhecidas manifestacdes epilépticas generalizadas secun-
darias a lesdoes focais e de contrdle mais facil. Cabe assinalar as crises
psicomotoras da infancia com ponta-ondas’; as descargas e crises “centren-
cefalicas” em lesdes hemisféricas focais cronicas 12.16,19 e agudas 5.

Continuam validas as hipdoteses de Gastaut e Fischer-Williams # sobre
os mecanismos das crises generalizadas, no que diz respeito a importancia
do sistema talamico intralaminar de projecdo difusa. Contudo, os fatos cli-
nicos mencionados e dados experimentais obtidos no homem através da es-
tereoencefalografia! demonstram a eventual dificuldade em se diferenciar
apenas pelos registros EEG o sincronismo bilateral primario, do sincronismo
bilateral secundario de Tiikel e Jasper (1952). E conhecido o papel do cortex
frontal infero-interno e do céorno de Ammon na génese dos paroxismos bissin-
cronos 1. 13,

Apo6s o tratamento de encefalopatias infantis, com hipsarritmia ou pon-
ta-ondas difusas, passada a fase de alteragdes paroxisticas generalizadas é
comum permanecerem anomalias focais 19, 11, 18,

Estes fatos indicam ser a sindrome de Lennox conseqiiéncia de agres-
sOes cerebrais, nao sendo obrigatério o comprometimento primario das estru-
turas diencefalicas centro-medianas.

Parecem-nos artificiais as tentativas de estabelecer critérios de diagnéds-
tico diferencial entre diversas entidades epilépticas que tém, como denomi-
nadores comuns, a presenca de ponta-ondas lentas, o comprometimento pro-
gressivo do desenvolvimento psicomotor e crises polimorfas. Nao encontra-
mos motivos de ordem pratica para excluir da sindrome de Lennox as se-
quelas de encefalopatias mioclonicas infantis com ponta-ondas lentas difu-
sas, nem determinados tipos evolutivos de sindrome hemiplegia-hemiconvul-
sao-epilepsia ou de epilepsias parciais, temporais profundas ou parassagitais.
A experiéncia clinica sugere, por outro lado, que raros casos com anteceden-
tes de auséncias tipicas podem evoluir para os padroes clinicos e eletrencefa-
lograficos da “variante de pequeno mal” de Lennox+t O estadio de matura-
cao cerebral e a ocorréncia de agressdes encefalicas pregressas, tdo fregiientes
em nossa casuistica, sdo fatores conhecidos no aparecimento da sindrome de
Lennox; contudo, os mecanismos envolvidos estdo ainda desconhecidos.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudadas as relacdes entre lesdes convulsidgenas focais nfao tem-
porais e encefalopatias epilépticas da crianca com ponta-ondas lentas difusas.
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De 32 pacientes com caracteristicas clinicas e/ou EEG de sindrome de Lennox
submetidos a seguimentos clinico-terapéuticos e EEG longitudinais foram se-
lecionados 11 (3 com sinais clinicos e EEG de comprometimento cortical me-
sial e 8 com sinais de lesdo difusa num dos hemisférios).

A histéria clinica, os achados do exame neurolégico e anormalidades EEG
focais tém importancia quanto a localizacdo primitiva da agressdo cerebral.

Nao ha dados fisiopatogénicos seguros para excluir da sindrome de
Lennox as seqlielas de encefalopatia mioclonica infantil com hipsarritmia,
os casos com sinais clinicos e/ou EEG de localizacao cortical ou hemisférica,
desde que sejam observadas as alteracdes EEG bissincronas secundarias e
clinicas caracteristicas bem como a peculiar resposta terapéutica.

SUMMARY

Secondary bi-synchronous electroencephalographic discharges
in the Lennox syndrome

The relations between epileptogenic focus seated outside the temporal
lobe and childhood epileptic encephalopathies with diffuse slow spike-waves
were studied. Eleven patients (3 with clinical and electroencephalographic
evidences of cortico-mesial lesions and 8 with evidences of diffuse lesions in
one of the hemispheres) were selected among 32 patients suffering from
Lennox syndrome.

Clinical history, findings of neurological examination and focal electroen-
cephalographic abnormalities are important factors for ascertaining the lo-
calization of the primary cerebral lesion.

No physiopathogenic datum permits to exclude from the Lennox syndrome
the sequels of myoclonic encephalopathy with hypsarrhythmia or the cases
with clinical and electroencephalographic signs of cortical or hemispheric
localization when secondary bi-synchronous electroencephalographic discharges
are present and the characteristic clinical symptoms and response to therapy
are observed.
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